UNIVERSIDADE DO ALGARVE

Faculdade de Ciéncias e Tecnologia

Departamento de Quimica e Farmacia

Contraceptivos orais

Catia Sofia Piriquito Costa

Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas

2011



UNIVERSIDADE DO ALGARVE

Faculdade de Ciéncias e Tecnologia

Departamento de Quimica e Farmacia

Contraceptivos orais

Catia Sofia Piriquito Costa

Tese orientada por Prof. Doutor Bruno Sepodes

Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas

2011



Universidade do Algarve

Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas

Agradecimentos

Terminada uma etapa particularmente importante na minha vida, aproveito para
expressar o meu profundo agradecimento a todos aqueles que com a sua boa vontade me
apoiaram neste longo percurso e que me ajudaram a realizacéo deste trabalho.

Ao Prof. Doutor Bruno Sepodes, pela sua disponibilidade e orientacdo prestada.

A todos os professores de curso que contribuiram para a minha formacao
académica e por todo o conhecimento adquirido.

A Dra. Vera Ribeiro pela dedicac&o e esforco prestados ao curso.

A Dra. Isabel Ramalhinho pelo seu dinamismo e dedicac&o ao curso.

Aos meus amigos e colegas de curso; em especial, a Beta e a Inés Mendes, pela
ajuda, apoio e boa disposicao.

As minhas colegas de trabalho pelo seu apoio, tolerancia e amizade.

A minha familia devo um agradecimento muito especial por todo o apoio e
coragem.

A0 Jo&o por todo o apoio, ajuda e compreensao.

Este trabalho, € um profundo reconhecimento a descoberta e desenvolvimento dos
contraceptivos orais que foram o instrumento da “primeira revolugdo” reprodutiva, na
histéria da humanidade. Assim com um mundo de op¢des em aberto, hoje é permitido a

mulher equilibrar uma educacdo, uma carreira profissional e uma familia.

Caétia Sofia Piriquito Costa 2011 a



Universidade do Algarve
Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas

Resumo

Contraceptivos Orais

O desenvolvimento da contracepcdo oral é uma das grandes revolucGes médicas e
sociais do século XX. *

Os contraceptivos orais impedem a gravidez gracas as hormonas de sintese que
interferem no desenvolvimento do ciclo.

Desde que a “Food and Drud Administration” (FDA) aprovou 0S primeiros
contraceptivos orais, tém sido feitos grandes avancos que procuram responder a novas
exigéncias. Nem sempre a introducdo dos novos contraceptivos orais é acompanhada de
informacdo esclarecedora, que permita encontrar o lugar a que lhe pertence no amplo
espectro do arsenal disponivel. **

Tal como definido pela Organizacdo Mundial de Satde (OMS), a contracepcao
deve ser eficaz, reversivel, acessivel e bem tolerada. O impacto potencial da utilizacdo
de estrogénios e de progestagénios para a contracep¢do tem sido tema de controvérsia
durante os ultimos 10 a 15 anos, especialmente em relacdo ao risco vascular (arterial e
Venoso), assim como ao risco carcinogénico.'Existem tanto riscos como beneficios em
tomar estes contraceptivos, que tém de ser considerados, tendo em conta a historia
médica e familiar e o tipo de vida da mulher em quest&o.

Os contraceptivos orais sao 0os mais utilizados na actualidade do grande grupo de
anticoncepcionais hormonais. O inicio cada vez mais precoce das relacbes sexuais € 0
maior acesso e interesse das mulheres para evitar gravidezes ndo desejadas obriga a uma
actualizacdo sobre o uso e a novos desenvolvimentos sobre a contracepcdo; e a
planificagdo familiar é cada vez mais um motivo frequente das consultas de
ginecologia.’

Torna-se entdo importante manter a informacdo sempre actualizada para uma
melhor indicagcdo destes medicamentos por parte dos profissionais de saude e melhor

utilizacdo por parte das utentes.

Palavras-chave: Contraceptivos orais, Riscos, Beneficios, Informagéo actualizada,

Profissionais de saude.
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Abstract

Oral Contraceptives

The development of the oral contraception is one of the majors medical and social
revolutions of twentieth century. *

The oral contraceptives prevent the pregnancy due to synthesis hormones that
interfer in the development of the cycle. 2

Since the FDA approved the first oral contraceptives, great strides have been made
seeking to meet new demands. Not always the introduction of new oral contraceptives is
accompanied by explanatory information, allowing the place to find that it belongs in
the broad spectrum of available arsenal. **

As defined by WHO, contraception should be effective, reversible, accessible and
well tolerated. The potential impact of the use of estrogen and progestogen for
contraception has been the subject of controversy during the past 10 to 15 years,
especially in relation to vascular risk (arterial and venous) as well as the carcinogenic
risk. There are both risks and benefits of taking oral contraceptives, which have to be
considered, taking into account medical history and family and way of life of the
woman concerned. *

Oral contraceptives are the most used in nowadays in the large group of hormonal
contraceptives. The increasingly early onset of sexual intercourse and increased access
and interest of women to avoid unwanted pregnancies requires an update on the use and
new developments on contraception; and family planning is an increasingly common
cause of consultations in gynecology. °

So it is important to keep the information always updated to provide a better

indication of these medicines by health professionals and better use by users.

Key-words: Oral contraceptives, Risks, Benefits, Actualized information, Health

professionals.
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RF- Releasing Factors (Factores de Libertacéo)

FSH- Follicule Stimulating Hormone (Hormona Foliculo-Estimulante)

LH- Luteinizing Hormone (Hormona Luteinizante)

GnRH- Gonadotropine Releasing Hormone (Hormona Libertadora de Gonadotrofinas)
HCG- Human Chorionic Gonadotropin (Gonadotrofina Coriénica Humana)

LDL- Low Density Lipoprotein (Lipoproteina de Baixa Densidade)

HDL- High Density Lipoprotein (Lipoproteina de Alta Densidade)

CBG- Corticosteroid Binding Globuline (Globulina de Ligacéo de Corticosterdide)
TBG- Tiroxine Binding Globuline (Globulina de Ligacao de Tiroxina)

SHBG- Sex Hormone Binding Globuline (Globulina de Ligacdo de Hormona Sexual)
SPM- Sindroma Pré-menstrual

TDM- Transtorno Disforico Menstrual

COX-2- Cicloxigenase tipo Il

SOP- Sindroma dos Ovarios Poliquisticos

IGF-1- Insulin-like Growth Factor-1 (Factor de Crescimento do tipo Insulina-1)
CYP P450- Citocromo P450

SNC- Sistema Nervoso Central

UGT- Uridina 5-Difosfato -Glucuronosiltransferase

HIV- Human Immunodeficiency Virus (Virus da Imunodeficiéncia Humana)
AVC- Acidente Vascular Cerebral

TFPI- Tissue Factor Pathway Inhibitor (Inibidor da Via do Factor Tecidular)
APC- Actived Protein C (Proteina C Activada)

IARC- International Agency for Research on Cancer

HPV- Human Papillomavirus (Virus do Papiloma Humano)

HbA1c- Hemoglobina Glicosilada
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MSRM- Medicamento Sujeito a Receita Médica

MNSRM- Medicamento Nao Sujeito a Receita Médica
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1. Introducao histdrica dos contraceptivos orais

A ideia da contracepcdo vem desde as civilizagOes antigas. Quase todas as culturas
usaram misturas a base de plantas para evitar a gravidez. Os cientistas tém estudado
durante muitos anos estes medicamentos vegetais e verificaram que alguns mostraram
conter hormonas ou substancias que terdo sido susceptiveis de provocar o aborto. °

Em 1920, iniciam-se as primeiras experiéncias que comprovam que derivados
placentares e do corpo luteo podem inibir a funcéo ovarica. Em 1928 foi comercializado
pela primeira vez um progestagénio para tratamento de perturbacdes da menopausa,
com o nome de Progynon®. Por sua vez, em 1944, Bickenbach e Paulikovics suprimem
intencionalmente pela primeira vez, a ovulagdo em mulheres usando diariamente 20 mg
de progesterona. ’

Em 1931, a “Ortho farmacéutica” introduziu a prescricdo do controlo do
nascimento. Foi entdo criada uma legislacdo que permitiu aos médicos informarem
sobre a contracepgdo de forma legal. 8

Em 1938, Inhoffen e Hohlweg sintetizaram 17-etiniltestosterona e em 1941
etinilestradiol; também no ano de 1941 o quimico Russel Marker fez progesterona das
raizes do inhame mexicano; estava desta forma o caminho aberto para o nascimento dos
anticoncepcionais orais.

Entretanto M.C.Chang verifica, em 1951, a inibicdo da ovulagéo de coelhas tratadas
com estes novos esterdides sintéticos, o que foi relatado em 1953 no primeiro artigo
sobre esta descoberta de Pincus e Chang. ®

Os médicos, Carl Djerassi, Gregory Pincus e John Rock, foram muitas vezes
associados a origem da pilula, no entanto foram as feministas Margaret Sanger e
Katherine McCormick que envolveram Pincus na sua descoberta e Rock nos seus
ensaios clinicos. °

Em meados da década de 50, os testes em grande escala com a pilula
anticoncepcional foram um sucesso.

Apesar dos rapidos avancos na investigacdo, o primeiro anticoncepcional oral so
chega ao mercado em 1960; o Enovid-10® nos EUA e no ano seguinte a Anovlar® é

lancada na Europa. "
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A “Women’s Health and Urology Ortho farmacéutica” langou as suas primeiras
pilulas de controlo de nascimento no ano de 1963 e em 1965 a pilula anticoncepcional
torna-se o principal método de contracepco reversivel. ®

Portugal foi um dos paises pioneiros na aceitacdo do contraceptivo oral, em 1962,
dois anos depois de ter sido aprovado pela FDA ao mesmo tempo que a Alemanha,
depois da Gra-Bretanha e da Holanda, na Europa e da Argentina, Australia e
Indonésia.™

No ano de 1970, o uso da pilula anticoncepcional expandiu-se bastante. Quando 0s
estudos concluiram que pequenas doses bastavam para evitar a concepcdo, a “Ortho
farmacéutica” produziu contraceptivos orais de baixa dose assim como contraceptivos
orais de progestagénios adequados a mulheres em fase de amamentacao. ®

Em 1988, a FDA reconheceu os potenciais beneficios do uso da pilula
anticoncepcional, incluindo a diminuicdo do cancro dos ovarios, do cancro do
endométrio, da doenca inflamatéria pélvica, dos quistos dos ovarios e da doenca

benigna da mama. *°

2. Dados epidemiologicos

2.1 A pilula anticoncepcional no mundo

Os contraceptivos orais sdo 0s métodos contraceptivos mais prescritos e mais
usados em todo o Mundo. Aproximadamente 12 milhdes de mulheres dos EUA e mais
de 100 milhdes de mulheres em todo o mundo usam-nos. **

Em Portugal, a percentagem de mulheres que utiliza este método é de 32%,
colocando-se acima de paises como a Franga, a Espanha e a Italia; sendo a Austria o
pais onde mais mulheres utilizam a pilula anticoncepcional. *°

Esta tendéncia comecou durante a segunda metade do século 20 e desde o inicio a
utilizacdo das contracepcdes modernas tem sido maior nos paises industrializados do
que em paises em vias de desenvolvimento. Uma pesquisa recente acerca da
distribuicdo de meétodos contraceptivos em cinco paises europeus (Franga, Alemanha,
Italia, Espanha e Reino Unido) mostrou que 30% das mulheres usaram um
contraceptivo oral, 20% utilizaram preservativo masculino e 11% utilizaram uma

contracepgéo reversivel de longo prazo. Relativamente as diferencas especificas de cada
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pais, 0s anticoncepcionais orais sdo mais utilizados em Franca, na Alemanha e no Reino
Unido comparativamente com a Espanha e a Italia. A proporcdo de mulheres em cada
pais que utilizou um contraceptivo oral foi de 89% na Alemanha, 85% na Franca, 85%
no Reino unido, 55% em Espanha e 50% em Itélia. *2

2.2 Realidade portuguesa

Dados do Instituto Nacional de Saude Ricardo Jorge indicam que, em Portugal, a
faixa etaria que mais utiliza a pilula contraceptiva é a camada dos 20 aos 24 anos com
87,3 % de utilizadores. Entre a populacdo dos 15 aos 55 anos que usa métodos
contraceptivos, as preferéncias vao para a pilula anticoncepcional (65,9 %), seguindo-se
o preservativo (14 %) e o dispositivo intra-uterino (8,8 %).

Actualmente um estudo efectuado sobre as praticas contraceptivas das mulheres
portuguesas, concluiu que, no momento da realizacao do questionario, cerca de 70% das
inquiridas estavam a tomar a pilula anticoncepcional, que este € o0 método que mais
confiam e que é comum a toma por mais de 5 anos consecutivos. Foi ainda possivel

concluir que 13,3% das inquiridas ja tinham tomado a pilula do dia seguinte. *

2.3 Controlo da natalidade e planeamento familiar

O consenso geral, de que as pessoas querem cada vez mais, familias mais pequenas,
e tém tido sucesso nesse sentido, promove a difusdo dos programas de planeamento
familiar. *2

Em Portugal foi fundada a Associacdo para o Planeamento da Familia com o
objectivo de evitar tanto as gravidezes indesejadas como os abortos clandestinos.

De acordo com o Programa de Accdo da Conferéncia Internacional sobre
Populacdo e Desenvolvimento (Cairo-1994), o conceito de Saude Reprodutiva implica
que as pessoas possam ter uma vida sexual satisfatéria e segura, que tenham a
capacidade de se reproduzir e decidir quando e com que frequéncia o fazem. Esta ultima
condig&o pressupde o direito de homens e mulheres de serem informados e terem acesso
a métodos de planeamento familiar da sua escolha.

Os Direitos Sexuais e Reprodutivos baseiam-se nos Direitos Humanos, como o
direito a vida, o direito a educacéo, o direito a liberdade ou o direito a saude sexual e

reprodutiva.
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A atencdo a saude sexual e reprodutiva, assim como o acesso a informagdes e
servicos de planeamento familiar, sdo reconhecidos ndo apenas como uma intervencgéo
essencial para a melhoria da saude dos homens, mulheres e crian¢as mas também como
um direito humano. Todos os individuos tém direito ao acesso, escolha e aos beneficios

do progresso cientifico na seleccdo dos métodos do planeamento familiar. *°

3. Fisiologia e anatomia feminina

3.1 Anatomia

A maioria dos érgdos reprodutores da mulher encontra-se na sua bacia (ou pélvis):
o0 Utero, as trompas de Faldpio, 0s ovarios, a vagina e o colo do Gtero. Os ovarios
produzem O6vulos que chegam ao Utero, através das trompas de Falopio. O o6vulo é
“sugado” para dentro da abertura da trompa por meio de prolongamentos (fimbrias).
Uma vez no interior da trompa, este é impelido para o Utero através de cilios. °

O utero é uma massa muscular de forma triangular. Trata-se de um corpo escavado,
destinado a albergar uma gravidez e prolonga-se transversalmente pelas trompas, na
extremidade das quais se situam os ovarios. %

A cavidade uterina é forrada por uma mucosa chamada endométrio; este € muito
sensivel a accdo das hormonas ovéricas. Entretanto, a vagina e o colo do Utero
proporcionam uma via para 0s espermatozdides atingirem o Gtero e fecundar um
6vulo.®*

Os ovarios, de forma oval, estdo situados do lado direito e esquerdo do Utero, ao
qual estdo ligados através das trompas. Os ovarios contém numerosos foliculos ovaricos

e cada foliculo contem um odcito (futuro évulo). *°

3.2 Fisiologia

3.2.1 Ciclo menstrual

A expressdo “ciclo menstrual” refere-se, tecnicamente as alteragdes ciclicas
ocorrentes nas mulheres sexualmente maduras e ndo gravidas e que culminam com a
menstruacdo. Desde a puberdade até a menopausa, o conjunto do aparelho genital

apresenta transformaces ciclicas que se repetem mensalmente designadas por ciclo
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menstrual. Estes fendmenos ciclicos tém como finalidade preparar cada més o
organismo feminino para uma possivel gravidez. *"*°

O ciclo menstrual tem em média 28 dias de duragdo, embora possa ser tdo curto
como 18 dias em algumas mulheres e tio longo como 40 dias noutras.* Este ciclo
comeca no primeiro dia da menstruacédo (periodo de hemorragia moderada derivada do
desprendimento da parede uterina e dura aproximadamente 4 ou 5 dias) e termina no
primeiro dia da menstruagéo seguinte. *"

A ovulacéo acontece a volta do 14° dia de um ciclo de 28 dias de duracéo, embora o
momento da ovulacdo varie de individuo para individuo e para a mesma mulher possa
variar de um ciclo menstrual para o outro. '

O conjunto destes fendmenos ciclicos esta sob uma dependéncia essencialmente
hormonal, cuja direc¢do € assegurada pelo eixo hipotdlamo-hipofisario. O hipotalamo
funciona como um centro de coordenacgdo, transmitindo as suas ordens a hipdfise,
através de hormonas particulares, os Factores de Libertacdo (RF). Por sua vez, a
hipofise transmite as ordens aos ovarios através de hormonas especificas, as
gonadotrofinas hipofisarias (também designadas por gonadoestimulinas), as quais:
Hormona Foliculo-Estimulante (FSH) e Hormona Luteinizante (LH). Os ovarios sob a
influéncia da estimulacdo hipofisaria, segregam as hormonas ovaricas: estrogénios e
progesterona. Por fim, estas hormonas vao actuar ao nivel do Utero e vagina e, por outro
lado, exercem uma accéo reguladora por feedback sobre o eixo hipotdlamo-hipofisario.
Por fim o utero e a vagina sofrem ciclicamente alteracdes caracteristicas, sob a

influéncia das secrecdes ovaricas. '8

3.2.1.1 Ciclo ovdrico

A expressdo “ciclo ovarico” refere-se especificamente aos fendmenos que ocorrem,
de modo regular, nos ovarios das mulheres (ndo gravidas), durante o ciclo menstrual.
Estes fendmenos sdo controlados pela libertacdo de hormonas do hipotdlamo e da
adeno-hipéfise; sio estes: *’

o Ciclo ovulatério
Este ciclo compreende as seguintes fases:
= Fase pré-ovulatéria
Os niveis crescentes de progesterona e estrogénios levam a libertacdo da Hormona

Libertadora de Gonadotrofinas (GnRH) pelo hipotalamo que vai actuar na hipofise. Esta
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liberta FSH e LH, que por via sanguinea actuam nos ovarios originando a maturacao
dos foliculos. Normalmente surgem varios foliculos ovaricos (cada um com um 00cito)
cujas células da granulosa excretam estrogénios em quantidades crescentes durante a 12
fase do ciclo (fase proliferativa). Estes estrogénios actuam por feedback negativo na
hipdfise, originando uma reducdo progressiva da libertacdo de LH e FSH. Este foliculo
produz niveis cada vez mais elevados de estrogénios, que em altas concentracdes,
convertem o feedback negativo em feedback positivo levando ao inicio do espessamento
do endométrio uterino, bem como a excre¢gdo em massa de LH e FSH.
Progressivamente, a medida que se aproxima a data da ovulacdo, a secrecdo de FSH vai
diminuir, enquanto ao contrario aumenta a secre¢cdo de LH, a outra gonadotrofina
hipofiséria. '’

O aumento do nivel de estrogénios na fase pré-ovulatoria tem um papel
extremamente importante na regulacéo das gonadotrofinas hipofisérias. '8

= Fase ovulatoria

A ovulacgdo esta sob a dependéncia do pico de LH.

A medida que se da a maturacio folicular, o nivel dos estrogénios aumenta
progressivamente para apresentar um verdadeiro pico pré-ovulatério. *°

Nesta fase da-se o pico de LH que despoleta a ruptura do foliculo e inicia
consequentemente, a ovulacéo. *®

A ovulacdo tem, geralmente, lugar 18 a 24 horas ap6s o comec¢o do pico de LH. O
nivel de LH torna a baixar para um valor inferior ao da fase pré-ovulatéria, algumas
horas ap6s a ovulago. 8

Algumas horas ap06s o inicio do pico de LH, mas antes da ruptura folicular, ou seja,
apos a ovulacdo, produz-se uma queda brutal do nivel de estrogénios e o aparecimento
discreto da secrecdo de progesterona. #*’

Ao que parece, 0 nivel crescente de progesterona, apds a ovulacdo tem nesse
momento uma accao inibidora (feedback negativo) com papel de relevo na descida pés-
ovulatoria de LH. Parece com efeito, que a progesterona desde que atinja um certo
nivel, tem uma acg&o inibidora directa sobre o eixo hipotdlamo-hipofisério. 18

= Fase pos-ovulatéria
Esta fase € denominada por processo de luteinizacao.
Apos a ovulagdo e na auséncia de LH, o foliculo vazio transforma-se em corpo

luteo (corpo amarelo). O corpo lateo continua a produzir estrogénios mas sintetiza
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sobretudo progesterona que se liga aos receptores do endométrio uterino. As células do
endométrio hipertrofiam e tornam-se secretoras (fase secretora do ciclo uterino). *3*°

Ainda que o nivel de LH pds-ovulatorio diminua sob o efeito da producéo crescente
de progesterona, esse nivel permanece suficiente e necessario a prossecucdo de uma
evolucdo normal do corpo amarelo (14 dias). No caso de gravidez, o aparecimento de
Hormona Gonadotrofina Corionica (HCG), de origem placentaria, vem substituir a LH e
assegurar a sobrevivéncia do corpo amarelo até que a sua ac¢do possa ser substituida
pelas hormonas placentarias. Assim, 0s niveis sanguineos de estrogénio e de
progesterona ndo diminuem e a menstruacgdo néo ocorre. *3*

As hormonas produzidas pelo corpo luteo, por feedback negativo, vdo baixar os
niveis de FSH e LH e, consequentemente, o corpo lGteo degenera ao fim de 5 a 6 dias e

cessa a produco de hormonas esteréides. 19

O muco cervical torna-se mais permeével ao esperma. >/
A fase luteinica é marcada pelo aparecimento de uma secre¢do importante de
progesterona e por um aumento nitido da secrec&o dos estrogénios. *®

Segue-se ent&o a menstruagao.
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Figura 1 - Ciclo menstrual. As diversas linhas traduzem as alteragfes nos niveis sanguineos hormonais, o desenvolvimento dos

foliculos e as alteragBes do endométrio durante o ciclo. ( De Seeley, R. R; Stephens, T. D, Tape P)."
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o Menstruacéo
A menstruacdo corresponde a uma hemorragia que surge ciclicamente. A
menstruacdo comeca e termina um ciclo menstrual e surge geralmente de 28 em 28
dias.?
A presenca da menstruacao significa que o évulo néo foi fecundado e sendo assim a

parede uterina que o iria receber desintegra-se e é eliminada.

3.2.1.2 Fecundagado e nidagdo

O ovulo entra nas trompas de Faldpio e deve encontrar os espermatozdides dentro
de 12 a 24 horas para a fecundacdo.”® A fecundacgdo é realizada pela penetracdo do
espermatozéide (célula germinal masculina) no 6vulo (célula germinal feminina). *°

Se a fertilizacdo ocorrer, o blastocisto desloca-se através da trompa de Falopio em 3
dias e entra no (tero ao 17° ou 18° dia do ciclo menstrual. %°

A nidacéo, ou seja, a penetracdo do blastocisto entre as células da mucosa uterina,
tem lugar por volta do 5° ou do 6° dia a seguir a fecundacéo; esta € possivel gracas a
células especiais do ovo que ja se especializaram ou diferenciaram, sendo que as células
trofoblasticas do pélo de implantacdo sdo importantes na formacdo da placenta,

enquanto que as outras células vao formar o embri&o. *°

4. Hormonas

4.1 Hormonas segregadas pelo ovario

4.1.1 Estrogénios

Os estrogénios sdo necessarios a harmoniosa maturacdo feminina. Estes sao
segregados permanentemente, desde a puberdade até a menopausa, pelos foliculos
ovaricos. S&o estes, o estradiol e a estrona, sendo o estradiol 0 mais importante. 2°

A funcéo principal do estrogénio ¢ efectuar o desenvolvimento dos 6rgdos sexuais
femininos; das mamas, do padrdo de pilosidade nas mulheres e da distribuicdo da
gordura pelo corpo. Muitas fases do ciclo menstrual séo dirigidas pelo estrogenio. Ao
nivel do Utero, este estimula o crescimento do endométrio no inicio do ciclo e move as
fimbrias na direccdo do foliculo ovérico, para ajudar a guiar o 6vulo para dentro da

trompa. Favorece a contrac¢cdo muscular, contribuindo assim para a descida do ovulo até
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entrar no Gtero. A meio do ciclo, é responsavel pelo aumento da libido e também torna o
muco cervical particularmente favoravel para os espermatozéides. ®*’

Os estrogénios facilitam a expansdo da vagina na gravidez e também lhe déo a
elasticidade necessaria para o coito. Estes causam igualmente retencéo de agua, devido
a retencéo de sal e estimulam o figado a produzir um certo nimero de substancias. °

Os efeitos dos estrogenios sobre a remodelacdo O0ssea sdo em parte exercidos
directamente no tecido 6sseo (onde existem receptores) e em parte por efeito sobre o
metabolismo da vitamina D. %

Os estrogénios em doses elevadas aumentam a coagulabilidade sanguinea, por
alteracdes nos factores reguladores de coagulacdo, como 0 aumento dos niveis
circulantes dos factores I, VII, IX, X e do fibrinogénio (I) e diminuigéo da antitrombina
Il (principal inibidor plasmético da trombina). Estas alteracfes podem explicar o
aumento da incidéncia de fendmenos tromboembdlicos observados sob a
estrogenioterapia.

Por outro lado estdo descritos efeitos benéficos sobre as lipoproteinas: ligeira
reducdo das Lipoproteinas de Baixa Densidade (LDL) e do colesterol total, a par de uma
elevacdo da concentracdo das Lipoproteinas de Alta Densidade (HDL). Estas alteracdes
podem contribuir para uma menor de incidéncia da doenca coronaria na mulher pré-
menopausica. Segundo alguns estudos, a progesterona apresenta efeitos opostos sobre o
lipidograma. 2

Os estrogénios aumentam ainda a sintese de algumas proteinas transportadoras, tais
como a Globulina de Ligacdo de Corticosterdide (CBG), a Globulina de Ligacdo de
Tiroxina (TBG), a Globulina de Ligac&o de Hormona Sexual (SHBG) e a transferrina. %

Os estrogénios actuam ao nivel da adeno-hipéfise, promovendo um feedback
positivo antes da ovulacdo do que resulta o aumento das secre¢bes LH e FSH. Além
disso juntamente com a progesterona provoca um feedback negativo no hipotdlamo e na
adeno-hipdéfise apds a ovulacdo, de que resulta a diminuicdo das secrecGes de FSH e
LH. Y

4.1.2 Progesterona

A progesterona é o progestagenio mais importante no homem. Esta é sintetizada a

partir do colesterol nos ovarios (corpo luteo), placenta, testiculos e cortex supra-renal e
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apresenta importantes ac¢fes hormonais pois trata-se de um precursor dos estrogenios,
dos androgénios e dos corticosterdides. **

Esta hormona que tem origem no corpo lGteo é a principal responsavel pela
preparacdo do corpo para a gravidez; tal como os estrogénios e desempenha um papel
importante no ciclo menstrual, especialmente na segunda metade deste, onde a sua
funcdo principal é contribuir para a sobrevivéncia da gravidez ao manter a espessura do
revestimento do Utero. Esta provoca hipertrofia das células endometriais e actividade
secretora das glandulas uterinas e faz com que o muco cervical seja mais espesso,
tornando mais dificil que os espermatozdides penetrem nele; ao nivel das glandulas
mamarias provoca desenvolvimento glandular mamario. ®*’

Outro contraste relativamente aos estrogénios é o facto de ter tendéncia a causar
perda de sal pelo organismo e, portanto, perda de agua. Como a progesterona natural é
destruida no estbmago, ndo sao possiveis doses orais, logo a pilula anticoncepcional ndo
pode conter progesterona natural; em vez disso esta contém uma variedade sintética que
é 0 progestagénio. ***

A progesterona actua ao nivel da adeno-hipofise; associada aos estrogénios provoca
feedback negativo no hipotdlamo e na adeno-hipéfise, ap6s a ovulacdo, de que resultam
secrecdes diminuidas de LH e de FSH. *’

Finalmente, a progesterona também pode perturbar as funcbGes secretoras e

movimentos peristélticos das trompas de Faldpio. %

4.2 Hormonas de sintese

Os progestagénios, que sdo substdncias sintéticas (analogos sintéticos da
progesterona), tém semelhancgas e diferengas com a progesterona.

De entre os diversos progestagenios sintéticos, 0s que mais se assemelham a
progesterona sdo: medroxiprogesterona, megestrol e dimetisterona e tém fraca
actividade androgénica. Os compostos; noretinodrel, linestrenol, noretindrona, etinodiol
e norgestrel, sdo eficazes como inibidores gonadotréficos e tém actividade estrogenica
mais marcada. %%

Quando administrado em doses adequadas, um progestagénio inibe a fertilidade por
inibir a ovulacdo. Esta accdo é exercida principalmente ao nivel do hipotalamo, onde

fisiologicamente a progesterona diminui o nimero de pulsos de LH. %
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Em estudos de endocrinologia verificou-se que alguns progestagenios de sintese
fixam-se com mais forca aos receptores celulares do que a propria progesterona. Certos
progestagénios de sintese, por exemplo, fixam-se ndo s6 ao receptor da progesterona (o
seu alvo), mas também ao receptor da testosterona, que é a hormona masculina. A sua
utilizacdo provocard entdo efeitos secundarios incomodos: crescimento de pélos,
aparecimento de borbulhas de acne, queda do cabelo, porque sdo proprios a hormona
masculina e ndo a progesterona. Isto acontece porque 0s progestagénios antagonizam a
subida de SHBG causada pelos estrogénios. Esta SHBG tende a “absorver” a
testosterona e 0s progestagénios circulantes, reduzindo assim o0s seus efeitos
androgénicos. Deste modo estrogénio e progestagénio actuam um contra o0 outro.
Quando postos em conjunto, como acontece na pilula combinada, o que for mais forte
dos dois (porque a dosagem é mais alta ou a poténcia é maior) determinara o efeito final
duma dada pilula anticoncepcional.

Contudo, nestes ultimos anos 0s cientistas tém produzido uma nova “geragdao” de
progestagénios que possibilitaram a elimina¢ao dos aspectos “masculinos” indesejados
dos mesmos, evitando desta forma a disputa constante entre estrogénio e
progestagénio.’

Em geral, a progesterona pode induzir dois tipos de efeitos adversos: alteracdes no
metabolismo e irregularidades na hemorragia. Considerando que 0s compostos mais
recentes parecem ter superado os efeitos ao nivel do metabolismo, a segunda permanece
intocada; o bom controlo do ciclo pode ser alcancado apenas com 0s anticoncepcionais
combinados. %

Os progestagénios poderdo ter como efeitos secundarios o aumento de peso, Vvisto
poderem aumentar o apetite (j& 0s estrogénios aumentam 0 peso mas por aumento da
retencdo de agua). Em certas mulheres, estes progestagénios poderdo diminuir a libido,
assim como elevam o colesterol LDL e baixam o colesterol HDL. °©

Os progestagénios utilizados hoje diferem muito na sua farmacocinética. Em geral,
apos a ingestéo estes compostos séo rapidamente absorvidos e distribuidos de forma que
o pico das concentracdes séricas seja alcancado entre 1 e 4 horas. %

Existe hoje no mercado uma grande variedade de contraceptivos orais que contém
estrogenios e/ou progestagénios. Os progestagenios em uso clinico pertencem a
diferentes familias quimicas principais: derivados da 19-nortestosterona (levonorgestrel,

norgestimato, desogestrel, gestodeno, dienogest), derivados da espironolactona
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(drospirenona) e derivados de nor-pregnanos (acetato de ciproterona e acetato de

cloromadinona). "%

5. Mecanismo de acc¢ao geral dos contraceptivos orais

Os contraceptivos orais podem impedir a concepcdo de diferentes formas. Estes
contraceptivos recorrem ao sistema de feedback negativo para prevenir a ovulacdo e/ou
implantacéo do ovo.

Os estrogénios e progestagenios sintéticos atingem o hipotalamo e a hipdfise, via
corrente sanguinea, e provocam uma diminuicdo da libertacdo de GnRH pelo
hipotalamo e consequente diminuicdo da libertacdo da FSH e LH pela hipdfise. Os
niveis baixos de FSH resultantes vao inibir o desenvolvimento folicular (efeito
anovulatério) impedindo o aumento fisiologico dos niveis de estrogénios, logo o
endométrio desenvolve-se pouco.

Os niveis baixos de progestagénios no organismo resultantes da toma diaria da
pilula anticoncepcional evitam o pico de LH (por feedback negativo) sem o qual a
ovulacdo ndo ocorre, tornando também o endométrio uterino desfavoravel a nidacéo.
Para além disso, 0 muco cervical mantém-se espesso o que dificulta a penetracdo dos
espermatozdides. 192410

Os contraceptivos a base de progestagénios isolados podem abolir o ciclo ovarico
(anovulacdo) se a dose for relativamente elevada, conduzindo igualmente a atrofia
ovarica e do endométrio. Em doses reduzidas podem apenas alterar 0 endométrio e o
muco cervical. *°

Inibigéo
da
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Figura 2 - Mecanismo de ac¢éo dos contraceptivos orais (De Rozenbaum H). *°
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6. Tipos de contraceptivos orais

As pilulas anticoncepcionais combinadas sdo compostas por estrogénios e
progestagénios (monofasicas, bifasicas, trifasicas) e as micropilulas progestativas sdo

compostas apenas por progestagénio. *

6.1 Contraceptivos orais combinados

Os contraceptivos orais combinados estdo entre 0s meios reversiveis mais eficazes
utilizados no planeamento familiar e sdo os mais usados. % S&o caracterizados por terem
na sua composic¢do duas hormonas diferentes: estrogénio e progestagénio. As doses e
tipo de estrogénio e progestagenio utilizado variam com o medicamento. Sdo 0s
contraceptivos orais mais eficazes porque inibem a ovulacdo de forma constante em
cerca de 90 a 95% dos ciclos menstruais, tendo sido descrita uma taxa de falha de
apenas 0,3% no primeiro ano de toma, quando tomados correctamente. Estes
contraceptivos além de suprimirem a ovulacéo, resultando da inibicdo dos estrogénios e
progesterona, exercem uma acc¢ao ao nivel do espessamento do muco cervical, 0 que
dificulta o percurso dos espermatozéides até & trompa de Fal6pio. 2%

Existem dois tipos principais de contraceptivos orais combinados:

o Normodoseada

Estes contraceptivos orais sdo compostos pela associacdo de estrogénio
(etinilestradiol a 0,050 mg) e progestagénio.

o Minipilula (pilulas anticoncepcionais de baixa dosagem)

Esta pilula anticoncepcional possui uma dosagem mais fraca de estrogénio
(etinilestradiol 0,015 mg a 0,050 mg). >

As minipilulas actuais sdo melhor toleradas que as pilulas anticoncepcionais
iniciais. *°

Este é o contraceptivo mais seguro; reduz as dores mamarias provocadas pela
micropilula, diminui os riscos de infec¢do das trompas e da mucosa uterina, impede a
formacdo de quistos ovaricos, tem um efeito benéfico nos tumores benignos do seio;
diminuindo os riscos de quistos, protege do cancro do endométrio (mucosa uterina) e do
ovario.?

Porém esta pilula anticoncepcional tem como inconvenientes: nauseas, possivel

aumento do peso, riscos cardiovasculares acrescidos, risco de hipertensédo arterial, risco
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de efeitos secundarios no metabolismo glucidico, risco de aumento da taxa de colesterol
e de todos os triglicéridos no sangue, € pouco indicada no caso de tromboembolismo

Venoso e ndo permite o aleitamento. 2

6.1.1 Método combinado (monofasico)

Este método utiliza uma associacdo em dose baixa e fixa de estrogénio
(etinilestradiol 0,015 a 0,03 mg) e um progestagénio ao longo de todo o ciclo, e tem
uma taxa de eficacia de 99 a 100%. %

Tomam-se durante 21 dias consecutivos a que se segue habitualmente, um intervalo

livre de 7 dias. %

6.1.2 Método polifasico (bi ou trifasico)

Este é um método misto em relacdo ao combinado e ao sequencial. A semelhanca
do método combinado, utiliza sempre uma associacdo de estrogénio em baixa dosagem
(etinilestradiol 0,03 a 0,04 mg) e um progestagénio; porém varia em 2 ou 3 fases ao
longo do ciclo a dose do progestagénio. *

O método polifasico pode ser bifasico ou trifasico:

o Bifésicos

Estes contraceptivos contém um progestagénio ao qual se associa o etinilestradiol,
assegurando uma fase estrogénica durante os primeiros 7 dias, seguida de uma fase
progestagénica até ao final da toma. As doses de estrogénio e progestagénio aumentam
no decurso do ciclo. 242

o Trifésicos

Os contraceptivos trifdsicos contém quantidades varidveis de hormonas
(etinilestradiol e um progestagénio) para serem tomados ao longo do ciclo, variando a
concentracdo sobretudo de progestagénios. Tém um predominio de estrogénios durante
a primeira fase do ciclo tentando assim, mimetizar o ciclo hormonal normal, enquanto a

dosagem do progestagénio aumenta progressivamente na segunda parte do ciclo. %2

6.2 Contraceptivos orais anti-androgénicos

Este tipo de contraceptivos actua principalmente por bloqueio dos receptores
androgénios em orgdos alvo, mas também reduzem a actividade da Sa-redutase da pele,

que é a enzima responsavel por converter testosterona em androgénios mais potentes
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(5a-dihidrotestosterona), em glandulas sebaceas e foliculos capilares. O acetato de
cloromadinona, o acetato de ciproterona e o dienogest sdo potentes progestagénios
activos, que tém actividade anti-androgénica. O acetato de cloromadinona e o acetato de
ciproterona também suprimem a secrecdo da gonadotrofina, reduzindo assim a producéao
de androgénios adrenais ao nivel do ovério. *°

Estes contraceptivos orais sdo apenas indicados no tratamento de doencas
androgeno-dependentes na mulher (excepto na puberdade), tais como acne, em especial
as suas formas acentuadas e as que sdo acompanhadas de seborreia, inflamagdo ou
formacéo de nodulos, alopécia androgénica, formas ligeiras de hirsutismo e, também na
contracepcdo de mulheres que sofrem destas doencas. O acetato de ciproterona em
especial, ndo deve ser utilizado exclusivamente como anticoncepcional fora destas
indicacdes. 2°

Este tipo de contraceptivos que contém progestagénios anti-androgénicos
providenciam uma alta e efectiva contracep¢do com um excelente controlo do ciclo.
Além disso sdo geralmente bem tolerados, apresentando os mesmos efeitos adversos
que 0s outros contraceptivos orais (dores de cabeca, tensdo mamaria e nauseas), assim
como efeitos na libido por serem anovulatérios. Estes contraceptivos ndo tém efeitos

clinicos relevantes nas fungdes metabélicas do figado. %

6.3 Contraceptivos orais progestagénicos ou micropilulas progestativas

Neste método usa-se apenas um progestagénio em pequenas doses e que € tomado
ininterruptamente. 22

Este método é indicado a mulheres as quais € contra-indicado a toma de
estrogénios, como é o caso das mulheres em fase de amamentagéo.

As perturbacdes menstruais sdo frequentes e sdo a causa mais comum para a
interrupcdo do seu uso.

Este método contraceptivo ndo bloqueia consistentemente a ovulacéo (a qual ocorre
em apenas 50 % dos ciclos) mas inibe parcialmente a secrecdo das gonadotrofinas
hipofisarias em certas mulheres criando assim um desequilibrio hormonal permanente.*®
Estes progestagénios tém uma acg¢do predominantemente local em que ocorre
espessamento do muco, atrofia da mucosa uterina e diminuigdo do poder de penetracéo

do espermatozéide no évulo.
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E um método muito menos seguro que os outros (minipilulas) dado que um
esquecimento mesmo de algumas horas, pode ser uma causa de fracasso. Mesmo sem
esquecimento o risco de gravidez é de aproximadamente 2 a 4 %, além disso estas
gravidezes sdo por vezes extra-uterinas. '° Tem ainda como inconvenientes,
menstruacdes irregulares que podem surgir 2 vezes por més ou até mesmo de 2 em 2 ou
de 3 em 3 meses; assim como tensdo mamaria, maior frequéncia de pequenos quistos
ovaricos foliculares e a obrigatoriedade de ingestéo a horas fixas.

Contudo este método ndo tem efeitos secundarios, como nauseas, aumento de peso,
problemas venosos, ndo tem efeitos metabdlicos no colesterol e nos glucidos; indicada
para mulheres que tém altos riscos vasculares e que sofrem de hipertensdo, indicada
para as mulheres diabéticas e permite o aleitamento. 2 Além disso pode ser uma op¢éo
para mulheres que sofrem de dismenorréia (provocada pelos estrogénios). %/

6.4 Método sequencial (abandonado)

O método sequencial consiste em tomar primeiramente pilulas que contém um
estrogenio de sintese sozinho com dose bastante forte para inibir a ovulagdo, depois
pilulas que contenham simultaneamente um estrogénio e um progestagénio de sintese.
Este método bloqueia a ovulacdo mas nao atrofia a mucosa da cavidade uterina e ndo
modifica 0 muco cervical, e as doses de estrogénio necessarias para inibir a ovulacdo
s30 importantes. 2*°

Devido & menor eficicia, e aos efeitos adversos resultantes da maior dose de
estrogénios usados isoladamente no inicio do ciclo, estes compostos foram removidos

do mercado, e substituidos pelo método polifasico. **
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Tabela 1 — Contraceptivos orais comercializados em Portugal: composi¢do qualitativa e quantitativa

Nome Comercial Composigéo
Contraceptivos Orais Combinados Monofasicos
Miranova® Levonorgestrel (0,10mg) + Etinilestradiol (0,02mg)
Microginon® Levonorgestrel (0,15mg) + Etinilestradiol (0,03mg)
Marvelon® Desogestrel (0,15mg) + Etinilestradiol (0,03mg)
Mercilon® Desogestrel (0,15mg) + Etinilestradiol (0,02mg)
Microgeste® e Minesse® Gestodeno (0,06mg) + Etinilestradiol (0,015mg)
Minigeste®, Estinette®,
Harmonet®e MG Gestodeno (0,075mg) + Etinilestradiol (0,02mg)
Gynera  ©, Minulet®,
Effiplen®e MG Gestodeno (0,075mg) + Etinilestradiol (0,03mg)
Belara® e Libeli® (*) Cloromadinona (2mg) + Etinilestradiol (0.03mg)
Valette®e Qlaira® (*) Dienogest (2mg) + Etinilestradiol (0,03mg)
Yasmin®(*) Drospirenona (3mg) + Etinilestradiol (0,03mg)
Yasminelle® e Yaz®(*) Drospirenona (3mg) + Etinilestradiol (0,02mg)

Contraceptivos Orais Combinados Bifasicos
Desogestrel (0,025mg/0,125mg) + Etinilestradiol
Gracial® (0,040mg/0,030mg)

Contraceptivos Orais Combinados Trifasicos

Gestodeno (0,05mg/0,07mg/0,1mg) + Etinilestradiol
Tri-Gynera® e Tri-Minulet® | (0,03mg/0,04mg/0,03mg)
Levonorgestrel(0,05mg/0,075mg/0,125mg) + Etinilestradiol

Trinordiol® (0,03mg/0,04mg/0,03mg)
Contraceptivos Orais Combinados Anti-Androgénicos
Diane-35% MG Acetato de ciproterona (2mg) + Etinilestradiol (0,035mg)

Contraceptivos Orais Progestagénicos

Cerazette® Desogestrel (0,075mgQ)

(*)Estes Contraceptivos Orais Combinados sdo Monofasicos, no entanto também sdo considerados
Contraceptivos Orais Combinados Androgénicos. Adaptado do boletim Farmacia Préatica (n°29, Junho de

2010)-Especial Contracencio Oral. 2*

7. Indicacdes/beneficios terapéuticos

Além da regulacdo reversivel da fertilidade, outros efeitos benéficos dos
anticoncepcionais orais estdo bem documentados. Destes efeitos destacam-se: a redugéo
da frequéncia das gravidezes indesejadas, dos abortos, da gravidez extra-uterina, da
endometriose, dos quistos e do cancro epitelial do ovario, do cancro do endométrio, das
lesGes benignas da mama, assim como uma menor taxa de anemia, da metrorragia, da

hipermenorreia, da sindroma pré-menstrual e da dismenorréia. Outros beneficios
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incluem ainda, a regulacéo do ciclo menstrual e a hiperplasia do endométrio. Para além
do tratamento destas doencas ginecoldgicas os contraceptivos orais sao também usados

em doengas dermatoldgicas. ****%”

7.1 Gravidez

A prevencdo da gravidez é o beneficio mais importante dos contraceptivos orais. A
sua eficécia é superior a 99% quando usados de forma correcta e constante, sendo ainda
seguros para quase todas as mulheres. 2°°

A eficacia dos contraceptivos orais mede-se atraves do indice de Pearl, que reflecte
a percentagem de gravidezes num ano em cem mulheres que utilizam um determinado
método contraceptivo. O indice de Pearl para os contraceptivos orais € muito baixo,

entre 0,12 e 0,34. *°

7.2 Problemas cutineos

Um assunto importante para muitas mulheres jovens € o problema de pele. A acne
vulgar € a doenca de pele mais comum, que afecta aproximadamente 85% das pessoas
entre 0s 12 e os 25 anos de idade em algum momento e 0s contraceptivos orais sdo uma
opcao valiosa para o tratamento de mulheres com acne. O uso de contraceptivos orais
pode ser considerado para todo o espectro de gravidade da acne tanto para acne leve a
moderada, bem como hirsutismo em mulheres saudéveis. 23"

E bem conhecido que os androgénios na unidade pilossebacea promovem
problemas de pele como acne, seborréia, hirsutismo e alopécia androgénica. Os
receptores de androgénios estdo localizados na camada basal da glandula sebacea e nos
queratindcitos da bainha externa do foliculo piloso. Os androgénios que interagem com
estes receptores sdo principalmente a testosterona e a dihidrotestosterona.’® Os
androgénios estimulam a proliferacdo e diferenciacdo das glandulas sebaceas e a
secrecdo sebacea, hiperqueratinizacao folicular e promovem a acne. 2

Em doses mais altas que 100 mg, os estrogénios podem suprimir a producdo de
sebo. Os estrogénios anti-androgénicos actuam hepaticamente para aumentar a sintese
de SHBG, que se liga aos androgénios livres e reduz os niveis circulantes de
testosterona, levando a uma diminuicdo da producdo de sebo. Os contraceptivos orais
inibem a producéo ovarica dos androgénios por supressdo da ovulacdo. Estes, por sua

vez reduzem os niveis de androgénios do soro o que reduz a producéo de sebo. 2
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A combinacdo de etinilestradiol a 0,035 mg (estrogénio) e acetato de ciproterona a
2 mg (progestagénio) na Diane-35 © existe ha ja alguns anos. O acetato de ciproterona é
um anélogo da hidroxiprogesterona e tem actividade progestacional. Esta actua como
um anti-androgénico potente pois inibe de forma competitiva a testosterona e
dihidrotestosterona ao receptor androgénico e inibe a secrecdo da gonadotrofina. A
melhor evidéncia actual para a eficicia deste contraceptivo oral é no tratamento da acne

facial leve a moderada. 3%

7.3 Osteoporose

Em 2004, uma declaragdo da OMS sobre a relacdo beneficio-risco dos
contraceptivos orais, concluiu que o seu uso € favoravel do ponto de vista da salde
ssea. *

O osso é um tecido metabolicamente activo que esta em permanente processo de
remodelacdo ou reabsorco associado a formacao da massa dssea. *

A conclusdo de alguns estudos é que os contraceptivos orais ndo tém um efeito
negativo sobre os o0ssos. 3* Descobriu-se que mulheres com idade inferior a 30 anos e
com um passado ou histdria actual (durante a terceira década de vida somente) de toma
de contraceptivos orais de alta dose de estrogénio foram significativamente mais
susceptiveis de estar no “grupo elevado” de mineraliza¢ao do que as mulheres que usam
pilulas de baixa dose de mestranol (50 a 80 mg de mestranol, que é um pro-farmaco do
etinilestradiol), ou curiosamente uma pilula que contem, qualquer dose de
etinilestradiol. 3*

Descobriu-se também que mulheres na pré-menopausa com uma exposi¢édo a longo
prazo de contraceptivos orais (tempo médio de exposicdo foi de 8 anos), apresentaram
densidade mineral dssea, em média 12% maior do que as mulheres sem histérico de
contraceptivos orais. **

No entanto contraceptivos orais de baixa dose e alta dose ndo diferem
significativamente nos seus efeitos sobre a densidade mineral 6ssea ou nos marcadores
de turnover em mulheres adolescentes com idades compreendidas entre os 16 e 19 anos.
Isto acontece, porque que sao a actividade fisica e o indice de massa corporal os factores

que mais influenciam a densidade éssea em adolescentes do sexo feminino. *
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7.4 Gravidez ect6pica

Esta é uma gravidez que se desenvolve na trompa de Faldpio e que pode ser fatal.
Assim, o facto da pilula anticoncepcional inibir a ovulacéo, protege a mulher de uma

gravidez ectdpica. ®

7.5 Doenga inflamatoria pélvica

A doenca inflamatoria pelvica (salpingite) trata-se de uma infeccdo das trompas de
Falopio provocada pela invasdo das trompas por germes nocivos que se desenvolveram
inicialmente na vagina. ®?

As mulheres que tomam contraceptivos orais estdo sujeitas apenas a metade do
risco em relacdo as que ndo tomam, dado que ficam com o muco cervical mais espesso,
impedindo tanto a penetragdo dos espermatozdides como as bactérias que poderiam

causar a referida infeccdo. °

7.6 Sindroma pré-menstrual e transtorno disférico pré-menstrual

Os efeitos significativos dos esterdides sexuais sobre o comportamento dos seres
humanos verifica-se pelo efeito que os niveis séricos mais baixos destas hormonas tém
sobre a libido e problemas como o transtorno disférico pré-menstrual, a disforia
perimenopausica, a depressdo pos-parto, a psicose pds-parto e a disforia causada por
anticoncepcionais orais. *°

A Sindroma Pré-Menstrual (SPM) é um problema frequente nas consultas de
ginecologia assim como o Transtorno Disférico Pré-Menstrual (TDPM). Este ultimo é
considerado tanto como um subtipo grave de SPM, no qual os sintomas
comportamentais sdo dominantes, assim como uma entidade psiquiatrica independente
relacionada a transtornos afectivos e de ansiedade. *® E necessario tratar estas doentes
porque este problema pode afecta-las nas suas vidas sociais (trabalho, familia). *

A tendéncia recente é aceitar que a SPM e 0 TDPM estdo intimamente relacionadas
com transtornos afectivos relacionados com o processo menstrual ap6s o inicio da
menstruacdo. *°

Os contraceptivos orais sao 0 método mais simples de induzir a anovulagdo, mas o0s
ensaios sugerem que estes ndo sdo tdo eficazes para transtornos do humor pré-
menstrual, tal como sdo para os sintomas fisicos e a dismenorréia. As pilulas

contraceptivas monofasicas podem melhorar os sintomas da SPM, contudo as pilulas
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trifasicas tém menos probabilidades de ajudarem e mais recentemente introduzida no
mercado, a drospirenona tem alguma actividade diurética, que pode vir a reforcar a
eficécia dos contraceptivos que contém este progestagénio, no tratamento da SPM; esta

substancia parece ser a que d4 melhores resultados. %%

7.7 Dismenorréia

A dismenorréia primaria afecta cerca de 50% das mulheres menstruadas, o que vai
perturbar a qualidade de vida das mesmas. Esta € uma queixa frequente e uma causa de
absentismo escolar em aproximadamente 10% das meninas. 2° A dismenorréia é causada
por um excesso ou desequilibrio de prostaglandinas e acido araquidénico, metabolitos
que sdo libertados pelo endométrio durante a menstruacdo, que estimulam as
contracgdes uterinas e sensibilizam as fibras da dor. 2’ Os contraceptivos orais podem
ser utilizados como forma de tratamento dado que suprimem a ovulacdo e reduzem o
revestimento endometrial, reduzindo assim o volume do fluxo menstrual e a quantidade
de prostaglandinas produzidas o que vai diminuir a motilidade e as colicas uterinas. O
efeito € mais pronunciado quando os anticoncepcionais sdo utilizados em regime
continuo, evitando assim a hemorragia mensal. >"*°

Os contraceptivos orais actuam e sdo eficazes deste modo, principalmente por
inibirem a expressdo endometrial das enzimas relacionadas com a sintese das
prostaglandinas e estrogénio, em particular a Cicloxigenase tipo Il (Cox-2) e a
aromatase. ¥’

A reducdo da inflamacdo do endométrio também pode ser o mecanismo
correlacionado com a menor incidéncia do carcinoma do endométrio nas mulheres que
usam contraceptivos orais. O bloqueio da ovulagdo e esteroidogénese ovarica, por outro
lado, pode explicar a menor incidéncia de cancro do ovario e a melhoria da acne pelas

utilizadoras. ¥’

7.8 Sindroma dos ovarios poliquisticos

A Sindroma dos Ovarios Poliquisticos (SOP) € uma desordem heterogénea que
afecta 5 a 10% das mulheres reprodutivas. *

A mulher com SOP tem niveis de androgenios elevados que podem causar o
hirsutismo, a acne, a alopécia, 0 aumento de peso, a menstruacdo irregular e a

infertilidade.
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Os contraceptivos orais tém sido um componente chave do tratamento cronico da
SOP, atraves da melhoria do excesso de androgénios e regulacdo dos ciclos menstruais,
podendo afectar quase todos os sintomas desta sindroma. *** O estrogénio e o
progestagénio agem em conjunto para reprimir a secre¢do da gonadotrofina no meio do
ciclo, o que resulta numa diminuicao da esteroidogénese ovarica. O estrogénio provoca
um aumento nos niveis circulantes de SHBG, o que diminui a concentracdo serica de
testosterona livre. Além disso tem-se verificado que os progestagénios inibem a

actividade da 5o-redutase, assim como agem como antagonistas dos androgénios.

7.9 Quistos dos ovarios

Os quistos dos ovarios sao quistos benignos e ndo sdo perigosos, no entanto podem
rebentar e provocar dor. A pilula anticoncepcional pode conferir proteccdo de 90%

contra o desenvolvimento deste tipo de quistos ao tornar os ovarios inactivos. °

7.10 Doenga mamaria benigna

Em mulheres que tomam a pilula anticoncepcional nota-se uma reducao de 50% a

75% da incidéncia da doenca mamaria benigna. ©

7.11 Endometriose

A endometriose € uma doenca inflamatoria cronica caracterizada por lesdes
endometriais ectdpicas crénicas que ocorrem em mulheres em idade reprodutiva e que
causam infertilidade e dor pélvica (durante a dismenorréia). *>**

Ao contrério de outras terapias da endometriose, a utilizacdo ciclica dos
anticoncepcionais orais permite a hemorragia uterina mensal, ndo podendo portanto
suprimir completamente a dismenorréia, o sintoma mais comum, da endometriose
severa,

Os contraceptivos orais podem ser usados na reducédo da espessura do endométrio e
na diminuigdo da apoptose no endométrio eutdpico de mulheres com endometriose. Os
progestagénios podem também causar decidualizacdo marcada no endométrio eutopico
e ectopico em mulheres com endometriose e inibem a angiogénese enquanto diminuem
inflamag&o intraperitoneal. ** Logo os progestagénios e os contraceptivos orais reduzem
a densidade da fibra do nervo nas lesbes peritoneais do endométrio em mulheres com

endometriose. *2
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Além disso, mulheres com endometriose parecem tambeém estar em risco de
desenvolver cancro do ovario do que aquelas sem histdria de doenca. “*

O wuso de anticoncepcionais orais reduz o risco de cancro do ovario
independentemente do histérico de endometriose, embora a vantagem seja mais
acentuada naquelas com histérico de doenca.

Em doentes portadoras de quistos, a expressdo da aromatase no endométrio € menor
durante a fase lutefnica, o que sugere um efeito inibidor da progesterona. * Os
contraceptivos orais sdo capazes de imitar o efeito inibitério da progesterona na
expressao endogena da aromatase quando sdo usados em doentes com adenomiose. Os
inibidores da aromatase, isoladamente ou em combinacdo com o contraceptivo oral,
também sdo eficazes para o tratamento das lesdes de endometriose, incluindo as mais
agressivas. +*

Os progestagénios podem inibir a expressdo da aromatase atraves de varios
mecanismos, incluindo a supressdo da esteroidogénese ovarica e a diminuicdo da
transcricdo do gene da aromatase. Alguns estudos tém mostrado que o risco de
desenvolver endometriose € menor durante 0 uso de contraceptivos orais, porém este

efeito protector desaparece ap6s a descontinuacdo do tratamento. **

7.12 Cancro do endométrio

A incidéncia do cancro de endométrio também é menor nas utilizadoras de pilulas
anticoncepcionais, incluindo mesmo as mulheres que usam contraceptivos orais com
baixas doses de estrogénio. *

E reconhecido que o uso de anticoncepcionais orais reduz o risco de cancro do
endométrio em cerca de 50%, mas o nimero limitado de mulheres idosas que usaram
este método contraceptivo ndo permite uma estimativa definitiva da proteccdo
concedida apo6s longos periodos depois de interromper o uso e/ou de acordo com a
duracdo da exposicdo. A reducdo é directamente relacionada com a duracdo do uso e

persiste pelo menos 15 a 20 anos apds a cessagdo do uso.

7.13 Cancro do ovario

Nos ultimos anos, nos paises desenvolvidos tem havido um decréscimo substancial
na incidéncia do cancro do ovario e mortalidade em mulheres jovens, em parte devido a

proteccdo dada pelos contraceptivos orais. **

Caétia Sofia Piriquito Costa 2011 23



Universidade do Algarve

Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas

A relacdo inversa entre 0 uso destes anticoncepcionais e o cancro do ovario foi
verificada em mulheres com cancro hereditario do ovario. **

No geral as pilulas anticoncepcionais exercem uma protec¢do em todo o espectro de
carcinogénese do epitélio do ovario. Da mesma forma as informacGes limitadas dos
diferentes tipos histoldgicos do cancro do epitélio endotelial invasivo do ovéario nédo

indicam qualquer efeito histotipo especifico. **

7.14 Cancro colo rectal

As hormonas femininas podem proteger do cancro colo rectal como resultado das
alteracOes na sintese e secrecao da bilis, que levam a uma reducdo de acidos biliares no
célon. Tém sido identificados receptores de estrogénios em células normais e em células
neoplasicas epiteliais do célon e sabe-se que 0s estrogénios inibem o crescimento de
células do cancro do célon in vitro. * Alguns estudos sugerem que o uso de

contraceptivos orais é inversamente relacionado com o risco do cancro rectal. *°

O gene
do receptor de estrogénio pode ter um papel supressor do tumor, uma vez que a
hipermetilagdo da regido promotora do gene do receptor de estrogénio resulta numa
reducdo da expressdo e desregulamento do crescimento da mucosa do célon. Os
estrogenios podem reduzir os niveis séricos de factor de crescimento do tipo insulina-1
(IGF-1), um mitégeno que pode desempenhar um papel importante na fisiopatologia do

cancro colo rectal e tem sido associada a um risco aumentado deste cancro. *

7.15 Doencgas auto-imunes

As doencas de origem auto-imune partilham vérias caracteristicas; sdo sistémicas,
prevalecem em mulheres jovens e sdo mais frequentes durante os anos reprodutivos. >
Os dois disturbios mais frequentes incluem artrite reumatdide e lGpus eritematoso
sistémico. *

Assim sdo recomendados métodos eficazes, como 0s contraceptivos orais para a
regulacdo da fecundidade para se conseguir uma gravidez nas condicdes ideais para a
mée e para o feto. *

A utilizacdo destes contraceptivos em algumas doencas auto-imunes € objecto de
controversia; no caso da artrite reumatoide, as informacdes revelam que estes diminuem

0 risco em 30%, e que no caso de diagndstico de doenca, podem prevenir a sua
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progressdo. No entanto esse efeito protector € apenas verificado enquanto as mulheres
tomam as pilulas anticoncepcionais. >

O uso actual de contraceptivos orais em doentes com lUpus eritematoso sistémico
inactivo ou clinicamente estavel ndo estd associado com a deterioracdo clinica da
doenca ou com 0 aumento de crises, contudo ndo se pode extrapolar para mulheres com
lUpus activo e grave. Logo o uso destes contraceptivos ndo € recomendado para doentes

com estas condices. *

8. Interac¢oes medicamentosas

As mulheres que tomam contraceptivos orais dividem-se em duas categorias. As
“utilizadoras perfeitas” sdo aquelas mulheres que tomam o contraceptivo oral sempre a
mesma hora e ndo tém vémitos, nem diarreia e apresentam uma taxa de falha de 0,1 %
por ano. Enquanto que as “utilizadoras tipicas” esquecem-se de tomar a pilula
ocasionalmente e por vezes tém vomitos ou diarreia, sendo que nestas a taxa de
insucesso € de 5,0 % por ano. Os calculos da taxa de falha destes contraceptivos
geralmente s&o baseados no valor das utilizadoras tipicas. “°

Sabe-se de hoje em dia que poderdo ocorrer interacgdes ao nivel do metabolismo
hepatico entre os contraceptivos orais e os medicamentos indutores das enzimas
microssomais, as quais poderdo resultar no aumento das hormonas sexuais e originar
uma gravidez indesejada. Esses medicamentos indutores enzimaticos sdo: as
hidantoinas, os barbittricos, a primidona, a carbamazepina, a rifampicina e
possivelmente a oxcarbamazepina, o topiramato, o felbamato, o ritonavir, a
griseofulvina. *’

Ao contrario do que é referido, o etinilestradiol por sua vez, pode inibir enzimas
microssomais diminuindo possivelmente o metabolismo de outros medicamentos como
por exemplo, analgésicos anti-inflamatdérios como a fenazona, os antidepressivos, a
teofilina e a ciclosporina, aumentando os seus niveis plasmaticos, assim como os efeitos
adversos observados com a toma destes medicamentos. *

A fim de se perceber o mecanismo das interacgdes torna-se necessario fazer
referéncia aos componentes do mecanismo de biotransformacgdo e de transporte dos

medicamentos. As reac¢Oes envolvidas na biotransformacdo podem implicar a alteracdo
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ou exposicdo de grupos funcionais expostos (reaccbes tipo 1), ou podem levar a
formacéo de conjugados com 0s grupos expostos (reaccdes tipo I1).

A maioria das vias de transformacgdo de fa&rmacos envolve reac¢des de oxidagéo,
reducéo, hidrélise e conjugacdo. %

As enzimas do complexo do Citocromo P450 (CYP P450) sdo as enzimas
microssomais que interferem na biotransformacdo dos medicamentos e é no figado que
reside a maior parte dessas enzimas. Foram identificadas 12 familias de genes do CYP
P450, contudo uma Unica familia 3, a CYP3A4 (as mais abundantes) &, por si s
responsavel pela maioria das reac¢fes de biotransformacdo dependentes deste
complexo.?

Ao nivel das reaccbes de conjugacdo, a Uridina 5-Difosfato -
Glucuronosiltransferase (UGT) é uma enzima microssomatica que catalisa a
transferéncia do acido glucurénico dos farmacos. **

A glicoproteina-P por sua vez é um sistema de transporte. Ao nivel do intestino,
esta bombeia alguns dos farmacos para o limen intestinal limitando assim a sua
absorcdo. Ao nivel do Sistema Nervoso Central (SNC), do figado e dos rins promove a
eliminacdo de farmacos. A inibicdo desta proteina altera por isso, a absorcdo,

distribuic&o e eliminacéo dos farmacos com os quais interfere. 2

8.1 Antibioticos

A OMS afirma que antibidticos de largo espectro podem diminuir a eficacia dos
anticoncepcionais orais, mas que apesar disso estes antibidticos estdo na categoria | dos
Critérios Meédicos de Elegibilidade, que permite o seu uso em quaisquer
circunstancias.*

Os antibi6ticos podem teoricamente interferir na absorcdo, metabolismo ou
excrecdo do etinilestradiol, reduzindo a sua eficacia. Esta interaccdo provoca sintomas
tais como: hemorragias intermenstruais, colicas, nuseas, vomitos, diarreia ou gravidez
indesejada.* Para além disso os antibiéticos podem por si s6 induzir vomitos e diarreia,
qgue por sua vez também causam falhas dos contraceptivos orais pois reduzem as
bactérias da flora intestinal; o que pode resultar numa diminui¢cdo da absorcdo de
estrogénios diminuindo assim a sua circulacio entero-hepética. **%

Os antibidticos mais frequentemente implicados séo a rifampicina, a ampicilina e

outras penicilinas relacionadas e as tetraciclinas, embora haja casos isolados descritos
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com outros antibidticos. Teoricamente, os antibidticos como a eritromicina e a
claritromicina inibem a CYP3A4 e o metabolismo dos estrogénios e progestagénios,
logo estes apresentam menos probabilidade de reduzir a efectividade contraceptiva. 4’

Cada interaccdo é significativa apenas numa pequena percentagem de mulheres.
Existem individuos que tém baixa biodisponibilidade de etinilestradiol, por causa do
efeito metabdlico da “primeira passagem” particularmente sensivel as bactérias
intestinais, e além disso tém uma extensa circulacéo entero-hepatica do etinilestradiol. **

O 17a-etinilestradiol que é amplamente utilizado como componente estrogénico
numa pilula anticoncepcional moderna, surge da conversdo do estrogénio original
mestranol. Algum dos 40% a 50 % do etinilestradiol ingerido oralmente enriquece a
circulagdo sistémica na forma inactiva e existe uma variacdo interindividual (10% a
75%.). O restante € metabolizado durante a primeira passagem através da parede
intestinal e figado. O restante etinilestradiol livre apds a absorcéo intestinal € conjugado
com sulfato (sulfatacdo intestinal), principalmente na parede intestinal, transportado na
veia porta até ao figado onde uma parte é tanto hidroxilada (hidroxilacdo), como
conjugada com é&cido glucurdnico (glucuronidacdo). A hidroxilagdo € catalisada pela
CYP3A4. O nivel destas enzimas em cada individuo parece ser geneticamente
controlado e portanto, podem ser responsaveis pela diferenca na capacidade de cada
mulher para a hidroxilagdo do etinilestradiol. >* As mulheres que provavelmente terdo
uma falha com o contraceptivo oral sdo aquelas com baixas taxas de hidroxilagdo do
etinilestradiol, de alta taxa de conjugacdo hepatica, baixa concentracdo de etinilestradiol
no plasma, extensiva hidrolise intestinal de conjugados de estrogénios ou flora intestinal
particularmente susceptivel ao antibiético. 4%

Alguns transportadores de efluxo como P-gp, BCRP e MRP-2 podem ainda estar
envolvidos na disposicdo do etinilestradiol in vivo. Contudo, o tratamento com
etinilestradiol durante um longo periodo pode alterar os perfis de expressdo dos
transportadores hepaticos. >

Os progestagenios tém alta biodisponibilidade (80 a 100%) e ndo parecem ter
recirculacdo entero-hepética. Portanto, a efectividade dos contraceptivos s6 com
progestagénio ndo é afectado com terapia concomitante de antibi6ticos a ndo ser que
estes medicamentos induzam enzimas hepaticas. >*

A rifampicina, € um potente indutor enzimatico das enzimas microssomais que

aumenta a taxa de metabolismo do etinilestradiol e decresce assim as concentragoes
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circulantes da hormona activa. ***’ Em contraste a rifampicina, o cotrimoxazol
(trimetropim-sulfametoxazol) produz um aumento significativo nas concentracfes
plasméticas de etinilestradiol, que se deve a inibicdo da hidroxilacdo deste pelo
componente sulfonamida desse composto antibacteriano. >

Alguns estudos retrospectivos sobre as mulheres que tomam anticoncepcionais
orais e que foram tratadas com antibidticos (eritromicina, minociclina, tetraciclina,
penicilina, ampicilina, sulfa, cefalosporinas) mostraram taxas de falhas deste método
contraceptivo entre 1,2% e 1,6%. *° Assim todas as mulheres que usam contraceptivos
orais combinados devem ser informadas acerca do baixo risco de interaccdes com
antibidticos (provavelmente <1%). De qualquer forma, estas mulheres devem ainda ser
informadas sobre o uso de métodos barreira (formas ndo hormonais de contracepcao) ou
abstinéncia durante os primeiros 7 dias da terapia concomitante com antibidticos e os 7

dias subsquentes. >447

8.2 Antiflingicos

Alguns medicamentos que pertencem ao grupo farmacoterapéutico dos antifungicos
podem interferir com a eficacia dos contraceptivos orais. Uns por serem indutores da
enzima CYP3A4, diminuem as concentracdes séricas dos contraceptivos orais, enquanto
que outros que inibem essa enzima vdo aumentar as concentraces dos contraceptivos
no sangue.

A griseofluvina € um agente antifangico que tem demonstrado induzir enzimas
microssomais hepaticas in vivo. No entanto o mecanismo dessa interaccdo ainda é
desconhecido. Este antifungico tem sido associado ao desenvolvimento de hemorragia
intermenstrual ou amenorreia no primeiro ou segundo ciclo do uso por mulheres que
tomam contraceptivos orais durante um longo periodo. >

O itraconazol é conhecido por interagir com determinados farmacos, mas ndo com
contraceptivos orais combinados, embora tenham sido referidos alguns distdrbios
menstruais como possiveis efeitos adversos. >

Outros triazois, como o cetoconazol e o fluconazol, tém demonstrado que inibem a
CYP3A4 in vitro>® As concentraces médias de etinilestradiol aumentam
significativamente em individuos que tomam fluconazol, o que sugere uma potenciagédo

do efeito dos contraceptivos orais combinados. **
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Deste modo, a griseofluvina é o antifingico que parece interferir mais com a
eficacia da pilula contraceptiva, logo as mulheres que estdo a ser tratadas com este
farmaco e que usam este método contraceptivo, devem ser aconselhadas a considerar o

uso de métodos de barreira como maxima protecgéo. >

8.3 Antiepiléticos

Sabe-se de hoje em dia que alguns antiepiléticos interagem com 0s contraceptivos
orais.

As provas farmacocinéticas das potenciais interacgdes entre farmacos sugerem que
as mulheres que tomam anticoncepcionais orais devem tomar precaucgdes alternativas ou
adicionais quando tomam simultaneamente os antiepiléticos, oxcarbazepina e
topiramato porque podem diminuir potencialmente a eficacia dos contraceptivos. >

Os antiepiléticos reduzem as concentracBes hormonais, 0 que gera assim o risco da
falha do contraceptivo, verificando-se uma maior incidéncia de hemorragias e
insuficiéncia nos niveis séricos dos contraceptivos entre mulheres com epilepsia do que
com as mulheres em geral. >**°

Existem no entanto alguns antiepiléticos que ndo parecem interagir com a pilula
contraceptiva oral combinada, os quais: &cido valproico, vigabatrina, gabapentina,
lamotrigina, tiagabina, levetiracetam, zonisamida, etossuximida e os benzodiazepinicos.
No entanto, recomenda-se a mulheres que tomam indutores enzimaticos (aumentam o
metabolismo de etinilestradiol e progestagénios), como os farmacos: fenobarbital,
primidona, fenitoina, carbamazepina, oxcarbazepina, felbamato e o topiramato, que
aumentem a dose de etinilestradiol entre 0,020 mg e 0,035 mg para 0,050 mg. Se
ocorrerem hemorragias, podera ser necessario aumentar as doses de etinilestradiol para
0,075 mg ou 0,100 mg. >°

Existem dois mecanismos que podem explicar a falha dos contraceptivos hormonais
em mulheres com epilepsia. Um dos mecanismos estd relacionado aos indutores das
enzimas microssomais hepaticas, que leva ao aumento do metabolismo do estrogenio e
do progestagénio, e que por sua vez poderd causar o aumento da clearance. O outro
mecanismo € referente a diminui¢do da absorcdo dos compostos activos, o que pode
diminuir a eficicia da pilula. Isto acontece, porque a maioria dos medicamentos
antiepiléticos sdo eliminados via metabolismo hepatico. Os medicamentos que induzem

a isoenzima CYP3A4 aceleram a hidroxilacdo dos estrogénios em metabolitos
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inactivos.>*® Para além do referido, o fenobarbital, a fenitoina e a carbamazepina
aumentam a capacidade das SHBG para captar progestagénios, e portanto podem
reduzir as concentracdes livres de progestagénios no plasma. >

As mulheres com epilepsia ou com condic¢Ges ndo epiléticas que tém respondido
terapeuticamente aos medicamentos antiepiléticos (ex. dor neuropatica, transtorno
bipolar, profilaxia da enxaqueca), sdo frequentemente tratadas com contraceptivos orais
que contém noretindrona (0 primeiro progestagénio) e etinilestradiol os quais sdo
metabolizados na CYP3A4. A recomendacdo actual é de tratar a mulher com a menor
dose hormonal necesséria de forma a evitar possiveis complicacdes sistémicas. *

O topiramato é aqui referido como um indutor enzimatico, no entanto alguns
estudos contradizem-se. Num estudo de interac¢Bes farmacocinéticas, em que se fez a
administracdo concomitante de topiramato em doses diarias 50-200 mg com um
contraceptivo oral que continha noretindrona e etinilestradiol, verificou-se que nédo
houve interaccdo. Confirmou-se sim, que a diminuicdo da eficacia dos contraceptivos
orais era devido apenas a falha da toma dos mesmos. Esta falta de interaccdo é notéavel
quando comparada com a interaccéo da carbamazepina e um contraceptivo oral. >* %

Num outro estudo, a exposicéo de etinilestradiol diminuiu significativamente para
doses de 200, 400 e 800 mg/dia de topiramato (18%, 21% e 30%, respectivamente),
quando administrado como terapéutica adjuvante a doentes a tomar &cido valpréico. 2

Em ambos os estudos verificou-se que o topiramato para doses entre 50 a 800
mg/dia ndo alterou a exposi¢cdo a noretindrona mas relativamente ao etinilestradiol
verificou-se uma diminuicdo da sua exposicdo a partir das doses de 200 mg/dia. Assim,
a possibilidade de diminuicdo da eficacia do contraceptivo e do aumento da hemorragia
de privacdo devem ser tidas em consideragéo, para doentes a tomar contraceptivos orais
e topiramato. 2°

Em relacdo ao felbamato, verifica-se que este composto reduz signitivamente 0s
niveis plasmaticos de gestodeno mas que no caso do etinilestradiol reduz muito pouco,
isto em mulheres que tomam contraceptivos orais de baixa dosagem. *’

A lamotrigina ¢ amplamente utilizada como antiepilético, nos novos casos em
inicio do tratamento, assim como em casos de epilepsia refractaria. >

Os contraceptivos orais podem aumentar o metabolismo dos farmacos como a

lamotrigina (diminui a sua concentracdo plasmatica) cuja principal via de eliminacéo € a
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glucuronidacéo (aumento do metabolismo da UGT). *® Pode ser necessério um ajuste de
dosagem da lamotrigina quando estes sdo co-administrados.*®*’

A lamotrigina é diferente da maioria dos outros antiepiléticos, pois a sua principal
via de eliminagdo (76%) é por conjugacdo com acido glucurdnico. Esta reaccdo é a
conjugacéo catalisada pela UGT, das quais a isoforma UGT1A4 é a principal via de
metabolismo dos seres humanos. °° Como os substratos estrogénicos sdo também
metabolizados por glucuronidacdo, podem entdo interagir potencialmente com o
metabolismo da lamotrigina. >’

O efeito deve-se provavelmente a inducdo das vias envolvidas no metabolismo da
glucuronidago tanto do etinilestradiol como o da lamotrigina. > Assim a cessacdo de

contraceptivos orais leva a um aumento de 84% da concentracdo de lamotrigina. >’

8.4 Anti-retrovirais

O uso de contraceptivos orais em mulheres infectadas pelo Virus da
Imunodeficiéncia Humana (HIV), trata-se de uma forma inadequada de contracepcao,
ou seja, que ndo evita o contagio. No entanto existem mulheres que usam este método
contraceptivo, tornando-se importante fazer referéncia neste capitulo das interaccdes
que existem entre contraceptivos orais e anti-retrovirais.

A partir dos dados farmacocinéticos que existem, parece que para as mulheres HIV
positivas que utilizam o tripanavir, o indinavir, o darunavir, o fosamprenavir, 0
lopinavir + ritonavir, 0 sanquinavir ou a neviparina, o ritonavir, deve-se considerar em
geral um método contraceptivo que ndo contraceptivo oral combinado, pois os anti-
retrovirais diminuem os niveis de esteréides. *®

Os anti-retrovirais dividem-se em trés grupos: os inibidores da protease, 0s quais
tipranavir, indinavir, darunavir, fosamprenavir, lopinavir + ritonavir, nelfinavir,
saquinavir; os inibidores ndo nucleosideos da transcriptase reversa dos quais fazem
parte o efavirenz, a etravirina e a neviparina e o0s inibidores nucleosideos da
transcriptase reversa. °

Sabe-se de hoje em dia que existem potenciais interac¢coes medicamentosas entre 0s
medicamentos anti-retrovirais que pertencem ao grupo dos inibidores ndo nucleosideos
da transcriptase reversa, assim como dos inibidores de protease e as pilulas hormonais,
que podem alterar a seguranca e a eficicia tanto destas pilulas como dos anti-

retrovirais.>®
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Relativamente aos inibidores nucleosideos da transcriptase reversa e aos
contraceptivos orais, ndo tém sido relatadas interaccdes clinicamente significativas.>®

Como ja foi referido, as pilulas hormonais sdo primariamente metabolizadas via
sulfatacdo e via glucuronidacéo no figado e também via CYP P450 e os anti-retrovirais
HIV tém efeitos sobre estas vias metabdlicas. *®

Os inibidores de proteases podem interromper a fase I do metabolismo através da
inibicdo do CYP P450 e podem influenciar a fase 11 dos processos de biotransformacéo
como a sulfatacéo ou glucuronidagéo. *®

Os inibidores ndo nucleosideos da transcriptase reversa podem ter diversos efeitos
sobre o sistema do CYP P450 e podem induzir ou inibir a expressdo da glicoproteina-P,
que pode resultar num aumento ou diminuicdo dos niveis de medicamentos
metabolizados pelo sistema do CYP P450. >

O metabolismo do indinavir € mediado pela enzima CYP3A4. O indinavir deve ser
usado com precaucdo quando administrado com outros medicamentos que sejam
indutores potentes da CYP3A4. A sua co-administracao pode resultar na diminuigcdo das
concentracOes plasmaticas de indinavir, e como consequéncia, num risco aumentado de
subdosagem terapéutica facilitando o desenvolvimento de resisténcias. Da mesma
forma, o indinavir também pode modificar a farmacocinética de outras substancias que
partilham esta via metabélica. %°

Do mesmo modo que o indinavir também o ritonavir causa uma diminuicao
substancial dos niveis de concentracGes plasmaticas dos anticoncepcionais orais no
sangue. *°

O efavirenz é também um indutor da CYP3A4. Assim outros compostos que sdo
substratos da CYP3A4 podem apresentar concentragdes plasmaticas diminuidas quando
co-administrados com o efavirenz. %

Algumas das interaccGes entre contraceptivos orais e anti-retrovirais levaram
também ao aumento da toxicidade dos anti-retovirais por aumento das concentracdes
séricas, assim como a uma subdosagem terapéutica por diminuicdo das suas
concentracdes plasmaticas. 2°

Assim se uma mulher que esta em tratamento com um dos anti-retrovirais referidos,
decidir iniciar ou continuar o uso do contraceptivo oral, recomenda-se 0 uso consistente
de preservativos para prevenir a transmissdo do HIV e serd ainda necessario compensar

qualquer possivel reducdo na eficacia do anticoncepcional oral. *°
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8.5 Antiacidos

Os antiacidos (protectores gastricos) lansoprazol assim como o pantoprazol nao tém
interaccBes farmacocinéticas significativas com anticoncepcionais orais dado que se
verifica que a biodisponibilidade dos compostos estro-progestagénicos ndo é afectada

em mulheres saudaveis. &

8.6 Hipericao

O hipericao (Hypericum perforatum) também conhecido como Erva de S&o Jodo é
uma planta que é largamente utilizada no tratamento da depressao. *

Existem indicacdes para a existéncia de interac¢des entre este suplemento alimentar
e 0s contraceptivos orais. Isto deve-se a inducdo da CYP3A4 pelo hipericdo e um
aumento da expressdo da glicoproteina-P que vai remover os farmacos para fora da
membrana celular. Estas alteragdes diminuem os niveis plasmaticos dos medicamentos,
incluindo o da pilula hormonal. ®

As hemorragias intra-ciclicas foram mais relatadas para extractos de hipericdo com
maiores teores de hiperforina enquanto que as baixas doses de extracto de hiperforina
ndo demonstraram um efeito significativo sobre a CYP3A4. ® Assim o teor de
hiperforina nos preparados de hipericdo sdo determinantes para os resultados.®* A
ingestdo do Hipericdo com um teor reduzido de hiperforina provavelmente ira interagir
menos com os farmacos, o que podera diminuir as interaccdes graves entre erva-
farmaco. ®

O CYP P450 é muito provavelmente o sitio de interaccdo do hipericdo-farmaco,
entre outros, como sdo exemplo os transportadores glicoproteina-P do farmaco. Como
se verifica as alteragBes na actividade enzimética afecta consideravelmente a cinética

dos farmacos. ®

9. Efeitos secundarios/riscos associados

Os efeitos adversos dos contraceptivos orais dependem da dose dos seus
constituintes e da sua farmacologia. Alguns estudos efectuados verificaram que 0s
efeitos secundarios mais frequentes séo as alteracGes das hemorragias menstruais em

79%, as cefaleias em 63,1%, as nauseas em 44,7%, as tonturas em 36,8% e 0s outros
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efeitos (dor pélvica, mastalgia, aumento de peso, amenorreia, diminuicdo da libido,

melasma, hipertenséo arterial, tromboembolismo venoso, galactorreia, acne) em 44,7%.

9.1 Efeitos adversos “menores”

Estes efeitos adversos considerados “menores” podem ser minorados pela mudanca
do anticoncepcional oral. De forma a diminuir as nauseas, as mastalgias e o edema
deve-se reduzir os estrogénios, para evitar a hemorragia a meio do ciclo pode-se ainda
diminuir a dose do progestagénio (também melhora com o uso das hormonas orais
durante varios meses), se houver aumento de peso, hirsutismo, depressao ou adinamia
(falta de forcas) deve-se diminuir o progestagénio e para evitar as hemorragias
excessivas pode-se aumentar o progestagénio e/ou reduzir o estrogénio. >%

Este tipo de efeitos adversos pode ser incomodo e pode levar a desisténcia de um
determinado contraceptivo oral. Assim, as mulheres devem fazer referéncia ao médico
deste tipo de situaces para gque este prescreva um outro contraceptivo que va minorar

estes efeitos adversos.

9.2 Sistema respiratério

O aparelho respiratério parece ser de alguma forma afectado pelo uso de
contraceptivos orais.

Tal como as células vaginais, o epitélio repiratorio nasal é um alvo de esterdides. O
indice de maturacdo do epitélio respiratorio nasal parece depender da variacdo das
hormonas esterdides durante o ciclo menstrual e dos efeitos iatrogénicos dos
contraceptivos orais. Logo os contraceptivos orais influenciam o desempenho olfactivo
das mulheres. ®

Para além disso, estudos efectuados durante o ciclo menstrual demonstraram que a
mucosa nasal revelou-se hiperactiva a histamina em conexao com a ovulagdo quando 0s

niveis de estrogénios no sangue atingiram o seu pico. *

9.3 Sistema hepatico

Ao nivel do sistema hepatico, os estrogénios diminuem o fluxo biliar e aumentam a
percentagem de colesterol (cristais de colesterol) na bilis com reducdo simultanea do
acido quenodesoxicdlico, o que pode proporcionar o desenvolvimento da colelitiase

(célculos no interior da vesicula biliar).
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9.4 Sistema nervoso central

Relativamente ao Sistema Nervoso Central (SNC) verifica-se que o0s estrogénios
aumentam a excitabilidade e os progestagénios diminuem-na. As ligeiras alteracdes sdo

relativamente vulgares. %

9.5 Sistema cardiovascular

As pilulas anticoncepcionais tém sido associadas ao risco aumentado de acidente

vascular cerebral, de enfarte do miocardio e de tromboembolismo venoso. %

9.5.1 Acidente vascular cerebral

O risco absoluto de Acidente Vascular Cerebral (AVC) isquémico é baixo, estima-
se estar entre 5 e 10 por 100000 mulheres-ano. *

O AVC isquémico é o mais comum e é causado pela diminuicdo do fluxo
sanguineo ao nivel do cérebro o que provoca a morte neuronal na zona afectada. ®

Na década de 70, quando foram utilizados contraceptivos orais com altas dosagens,
foi estimado um aumento do risco de AVC em mulheres que usaram contraceptivos
com dosagens superiores a 0,050 mg de etinilestradiol. Este aumento foi mais acentuado
em mulheres acima dos 35 anos, especialmente em utilizadoras actuais e aquelas que
tinham outros factores de risco. Os factores de risco mais preocupantes neste caso sao: a
hipertensdo arterial, o tabagismo e a enxaqueca, assim como factores de risco para a
aterosclerose, como s&o a hiperlipidémia e a diabetes mellitus. ¢

Como foi referido o tabagismo é um forte factor de risco para desenvolver o AVC,
especialmente em mulheres com mais de 35 anos e mesmo que estas tomem pilulas
anticoncepcionais com baixas doses de estrogénio (< 0,030mg). ®°

A hipertensdo arterial € muito importante no desenvolvimento de um AVC
hemorragico. E a causa de mais de 70% dos AVCs devido a uma hemorragia
intracranial. ®

Varios estudos indicam que o risco geral de morte por AVC é aproximadamente o
dobro pelo uso frequente de pilulas hormonais, sendo que as pilulas de baixa dose tém
um risco mais baixo; além disso o risco parece desaparecer 10 anos apés a
descontinuacéo da toma destes farmacos. *°

Os factores causadores desta doenca que nao sao trataveis sdo a idade e os factores

geneéticos. Em jovens adultas, sdo associados os factores genéticos que correspondem a
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deficiéncia da antitrombina Ill e as deficiéncias das proteinas S e das proteinas C. As
mutacgdes no factor V Leiden que tambeém causam resisténcia da proteina C e a mutagéo
do gene da protrombina séo fortemente associados ao AVC provocado pela trombose
venosa cerebral. Actualmente, 10 a 15 % dos casos de trombose venosa cerebral séo
causadas por trombofilias congénitas e a mutacdo do factor V Leiden é associado com
20% dos casos das tromboses de veias profundas (tromboembolismo venoso). O uso de
contraceptivos orais nestas mulheres aumenta o risco de morbilidade e pode ser
importante em jovens que tiveram um AVC. %

Alguns estudos revelaram ainda que ndo ha diferenca no risco de AVC isquémico
entre contraceptivos orais combinados, que contém progestagénios de segunda geragédo
e os de terceira geragdo. ®

Relativamente as pilulas anticoncepcionais compostas apenas por progestagénio,
verifica-se que estas n&o estdo associadas ao aumento de AVC.

Toda esta informacdo deve ser interpretada mantendo os beneficios deste método

contraceptivo em mente, além disso ndo devem ser alterados os habitos de prescricéo.

9.5.2 Enfarte do miocardio

O enfarte do miocardio inicialmente associado ao uso de contraceptivos orais foi
relatado em 1963 sugerindo pela primeira vez um mecanismo trombdético relacionado a
uma alta dose de etinilestradiol. A estimativa do risco de enfarte do miocérdio associado
ao uso de anticoncepcional oral em ndo-fumadoras € de 3 por 1000000 mulheres-ano
com tratamento superior a um ano quando comparadas a mulheres que ndo utilizam este
método. **

Constata-se que 0s contraceptivos orais aumentam o risco de enfarte do miocardio
(dor aguda a esquerda no peito) especialmente entre as mulheres mais velhas e entre as
fumadoras ou que estdo num grupo de risco por outras razdes tais como: hipertensao,
diabetes mellitus ou hipercolesterolémia. ®"%®

O risco de enfarte do miocéardio parece ser maior em mulheres fumadoras durante a
utilizacdo deste método contraceptivo com pelo menos 0,050 mg de estrogénio (dose
elevada). No entanto, estudos mais recentes tém sugerido que ndo ha interaccdo entre o
tabagismo e pilulas anticoncepcionais orais de baixa dosagem em relacdo ao risco de
enfarte do miocardio. Isso pode estar relacionado ao aumento da prescri¢do de pilulas

anticoncepcionais orais de baixas doses e a queda na prescricdo da pilula
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anticoncepcional a mulheres com mais de 35 anos que fumam; isto em compara¢ao com
a década de 90. ®

Em resumo, o efeito dos anticoncepcionais orais em mulheres saudaveis nédo
fumadoras tem demonstrado produzir um aumento minimo de risco para ©
desenvolvimento do enfarte do miocardio. No entanto, é prudente continuar a pratica
actual de evitar o uso de contraceptivos orais com estrogenio em mulheres com 35 anos

ou mais e que fumem para minimizar o risco atribufvel. ®

9.5.3 Tromboembolismo venoso

O tromboembolismo venoso é uma obstrucdo de uma veia causada por um trombo
ou émbolo tranportado na corrente sanguinea. *°

Clinicamente pensa-se em trombofilia quando um doente apresenta episodios
repetidos de trombose venosa profunda, com ou sem embolia pulmonar associada, ou
um quadro de doenca tromboembdlica em idade jovem ou ainda uma historia familiar
de tromboembolismo. *

O uso de pilulas anticoncepcionais orais tem sido associado ao aumento do risco
trés a quatro vezes superior de tromboembolismo venoso. A estimativa do risco deste
problema de satide nestas circunstancias é inferior a 3 por 10000 mulheres-ano.®*

Para além disso sabe-se que normalmente é necessario mais do que um factor para
que ocorra 0 tromboembolismo venoso; sdo exemplos disso: a genética, a idade
avancada, a obesidade, a histéria familiar desta doenca, etc.

Referente a genética existem duas mutagbes associadas ao aumento do
tromboembolismo venoso e que provocam alteragdes hemostéaticas, sdo mutacdes que
afectam os genes de dois factores de coagulagdo, o factor V e o factor Il (protrombina).
Outras mutacdes podem afectar os genes que codificam para a antitrombina, a proteina
C e a proteina S, causando deficiéncias nestas proteinas, e a mutacdo no gene que
codifica a enzima metileno-tetrahidrofolato-redutase, que provoca niveis mais elevados
de homocisteina no plasma. ®®® A proteina S estimula a inibicdo da via extrinseca da
coagulagdo pelo Inibidor da Via do Factor Tecidular (TFPI) logo as deficiéncias
hereditarias de proteina S sdo associadas a um risco aumentado de trombose. "

A existéncia de mutacdo no gene do factor de coagulacéo V ou mutacédo do factor V
Leiden R506Q (substituicdo de Adenina por Guanina ao nivel do DNA), faz com que

este factor deixe de ser regulado pelo anticoagulante natural que é a Proteina C Activada
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(APC). ® As mulheres que usam contraceptivos orais e tém a mutacdo do factor V
Leiden, tém 30 vezes mais probabilidade de ter tromboembolismo venoso. ®°Além disso
0 uso de contraceptivos orais causa resisténcia nesta proteina. Esta resisténcia-APC é
um risco para a trombose venosa, independente da presenca ou auséncia do factor V
Leiden. ™

O gene da protrombina (ou factor de coagulacédo Il) por sua vez, também pode ser
alterado, ocorrendo substituicdo da guanina pela adenina na posicdo 20210 (mutagéo
G20210A). Esta mutacdo provoca um aumento de protrombina no plasma que ocorre
mais nos homozigéticos, elevando o seu potencial de formar protrombina. ®

E reportado que a mutacdo do factor V Leiden R506Q e a mutacdo G20210A na
protrombina sugerem uma interac¢do forte com o uso de anticoncepcionais orais. De
facto as mulheres jovens que usam este método contraceptivo e que sejam portadoras
heterozigoticas dessas mutacfes tém cinquenta vezes maior risco de trombose, quando
s30 comparadas com as que ndo usam e com as que tém genétipos normais. ">

Além disso, mais recentemente tem sido mostrado que elevados niveis de
protrombina, altos niveis de factores de coagulacdo VIII, 1X e XI foram associados com
um aumento de risco de tromboembolismo venoso.

Concluiu-se portanto que os niveis de protrombina subiram nas mulheres que
usaram contraceptivos orais mesmo sem mutacdo e que a relacdo entre os niveis de
protrombina e tromboembolismo venoso ndo se relaciona com as dosagens do
contraceptivo. "> O risco desta doenca foi muito mais baixo nas utilizadoras deste
método contraceptivo com baixos niveis de protrombina e ndo utilizadoras do método
com altos niveis de protrombina. "

Para além destes factores intrinsecos ao individuo, o risco de tromboembolismo
venoso parece ser proporcional & dose de estrogénio e ao tipo de progestagénio. %4

Os contraceptivos orais com elevado risco tromboético tém na sua composicao
gestodeno, desogestrel ou acetato de ciproterona e os com baixo risco trombotico

apenas tém levonorgestrel. "

9.6 Potencial efeito cancerigeno

Em 2005, a “International Agency for Research on Cancer” (IARC) classificou o0s
contraceptivos orais combinados como carcinogenicos do grupo 1, a classificagdo mais

elevada, indicando que existem evidéncias suficientes de que esses agentes sdo

Caétia Sofia Piriquito Costa 2011 38



Universidade do Algarve
Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas

carcinogenicos para 0os humanos. Esta avaliacdo foi baseada em estudos que revelam
riscos aumentados do cancro da mama e cancro cervical, bem como do cancro do
figado.

9.6.1 Cancro cervical

Muitos factores estdo envolvidos na origem da neoplasia cervical; 0 comportamento
sexual (iniciacdo sexual precoce, multiplos parceiros), a exposicdo ao Virus do
Papiloma Humano (HPV) e o tabagismo em particular, desempenham uma funcdo
importante. %

As infeccOes por HPV sdo a principal causa reconhecida do cancro do colo do
(tero. ** E evidente que as mulheres que usam contraceptivos orais combinados e que
raramente usam métodos de barreira adicionais, correm um maior risco de desenvolver
cancro cervical. > No entanto dados recentes restritos a mulheres HPV positivas
indicam que o uso prolongado de contraceptivos orais pode aumentar o risco de
carcinoma in sitl do colo do Utero ou de carcinoma invasivo em mulheres que sdo ha
muito tempo portadoras de HPV. Essa associacdo pode ser mais forte para
adenocarcinomas de células escamosas. Sabe-se ainda, que existe uma tendéncia para o
adenocarcinoma do colo do Gtero principalmente em paises desenvolvidos. ** Porém,
ndo se sabe se este facto se deve ao uso de contraceptivos hormonais ou a
comportamentos sexuais ou outros factores.

Por tudo o que foi referido, pode-se dizer que é aconselhado um exame
ginecoldgico em intervalos regulares a todas as mulheres sexualmente activas. 2 Este
exame é uma forma de reduzir significativamente a taxa de mortalidade devido ao

cancro do colo do Utero.

9.6.2 Cancro da mama

Sabe-se de hoje em dia que os contraceptivos orais afectam o desenvolvimento do
cancro da mama.

A proliferacdo do tecido mamario normal é influenciada por diversos factores,
incluindo a fase do ciclo menstrual, a idade da mulher, a idade da mama, o uso de
formulacBes hormonais (especialmente nuliparas) e a paridade recente. Os estrogenios
sdo essenciais para o0 crescimento e desenvolvimento da glandula mamaria desde a

altura da embriogénese, e continuam a influenciar o tecido da mama ao longo da vida. °

Caétia Sofia Piriquito Costa 2011 39



Universidade do Algarve
Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas

As mulheres utilizam a pilula contraceptiva por longos periodos durante a sua vida
reprodutiva. A alta exposicdo ao estrogénio (idade precoce da menarca, depois da
menopausa e as homonas subsquentes da terapéutica de substituicdo) € um factor de
risco bem aceite para o cancro da mama. > Também existem evidéncias
epidemioldgicas de que as hormonas esterdides desempenham um papel crucial na
mediac&o do risco do cancro da mama em mulheres com menos de 35 anos. *

Os anticoncepcionais orais podem afectar o desenvolvimento do cancro da mama
de diferentes formas.

A maioria dos anticoncepcionais orais contém etinilestradiol, estrogénio este que é
degradado para a sintese de semiquinonas (metabolitos) que por sua vez vao reagir
directamente com o DNA podendo alterar a sua estrutura. ">

Os progestagénios utilizados em contraceptivos orais combinados sdo sintetizados
principalmente a partir de 19-nortestosterona. Estudos demonstraram que 0s estrogénios
e 0s progestagenios derivados da 19-nortestosterona estimulam a actividade mitotica em
células de mama in vivo e que actuam isoladamente ou sinergicamente. "> O factor de
risco mais forte pode ser a idade jovem associada a uma recente exposicao. ">*

Assim e apesar do que foi dito anteriormente referente a alta exposicdo ser um
factor de risco para o desenvolvimento do cancro da mama, verifica-se que basta uma
exposicao mais recente para que esse risco se desenvolva.

O epitélio mamario é heterogéneo em relacdo a expressdo de numMerosos
marcadores de resposta de proliferacdo, diferenciacdo e de resposta hormonal. Outra
questdo € a relacdo entre a utilizacdo de contraceptivos orais combinados e o cancro da
mama nos portadores das mutacdes dos BRCAL (gene supressor do tumor), estudos
confirmam essa relagdo assim como indicam mesmo um menor risco de cancro da
mama em portadores BRCAL que usam contraceptivos orais de baixa dose.

De qualquer forma, o risco de desenvolver um cancro da mama é menos
influenciado pelo uso de contraceptivos orais combinados do que por uma histéria

familiar de neoplasia maligna da mama. %

9.6.3 Carcinoma hepatocelular

Alguns estudos efectuados indicaram uma associacdo entre o uso de contraceptivos
orais e o cancro primario do figado, principalmente para as mulheres que utilizam este

método contraceptivo ha muitos anos. Este facto é visivel mesmo em populagdes com
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baixa prevaléncia de infecgdes virais de hepatite B e C, assim como baixa prevaléncia
de infeccbes cronicas do figado, que sdo normalmente as principais causas desta
doenca.*

A associagdo entre o anticoncepcional oral e o carcinoma hepatocelular foi
verificada tendo em conta a auséncia do virus da hepatite. *

O uso da pilula anticoncepcional esta relacionado ao aumento do risco do cancro do
figado e cancro cervical. No entanto a importancia destas associa¢fes € moderada na
salide publica dos paises desenvolvidos. **

10.Contracepcao e situagoes particulares

10.1 Diabetes mellitus

Muitas mulheres que tomam um anticoncepcional oral tém distarbios do
metabolismo da glucose, que tem sido comparado a diabetes provocada pela
administracdo de corticosterdides (diabetes mellitus tipo Il). O uso prolongado destes
anticoncepcionais pode aumentar o risco da diabetes mellitus contudo as alteragdes
metabolicas sdo reversiveis na maioria das mulheres depois de pararem a toma destes
farmacos. "

Em geral, quanto maior for a dose do progestagénio, maior serd a alteracdo no
metabolismo da glucose. Pensa-se que 0s estrogénios podem diminuir a tolerancia a
glucose em jejum (valores de glicéemia em jejum alterados) enquanto 0s progestagénios
sdo responsaveis pelo aumento da secrecdo da insulina que pode levar ao aumento da
insulino-resisténcia (reducdo da capacidade da insulina de estimular a captacdo de
glucose). #* Ocorre um aumento & resposta insulinica em todas as mulheres que tomam
contraceptivos orais combinados, mas esse aumento varia de acordo com a dose € o tipo
de progestagénio, em que as combina¢fes monofasicas com levonorgestrel tém os
maiores efeitos. ’’

A diabetes mellitus por sua vez, esta associada a taxas aceleradoras de trombose,
disfungdo circulatéria e aterosclerose.”® No entanto, mesmo num contexto de toma de
contraceptivos orais combinados em mulheres diabéticas, o0s estudos ndo tém revelado
nenhuma correlagdo entre o nivel de Hemoglobina Glicosilada (HbAlc), as

necessidades de insulina diarias e a dinamica negativa da retinopatia, da nefropatia ou o
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inicio e/ou progressdo da hipertensdo arterial. Além disso as orientacdes do
planeamento familiar da OMS nédo impedem o uso destes contraceptivos de baixa
dosagem (terceira geracdo) em mulheres diabéticas e ndo fumadoras durante a
perimenopausa se estas ndo tiverem complica¢des macrovasculares (lesdes ao nivel dos
médios e grandes vasos) da sua doenca priméria ou outras doencas cardiovasculares.’®?
A Unica excep¢do foi a associacdo de 0,030 mg de etinilestradiol / 0,075 mg de
gestodeno, que aumentou consideravelmente as necessidades de insulina em mulheres
com diabetes mellitus tipo I. "® Assim, para mulheres com diabetes tipo | ou Il, o recurso
aos contraceptivos orais combinados ou aos contraceptivos orais progestagénicos é
aparentemente seguro no controlo desta doenca. 2* De qualquer forma, estas mulheres
devem fazer sempre uma monitorizacdo cuidadosa dos niveis da glicémia.

A partir do que foi referido, a toma de contraceptivos orais é segura quer nas
mulheres diabéticas, assim como nas ndo diabéticas apesar das alteracbes metabdlicas
da glucose que possa provocar. Deve-se ainda optar por pilulas contraceptivas mais

recentes, ou seja de dosagem mais baixa.

10.2 Idade

A idade é um factor a ter em conta aquando da decisdo da prescricdo dos
contraceptivos orais, dado que esta se torna uma importante varidvel quanto a
probabilidade da ocorréncia do tromboembolismo venoso, da hipertenséo e da diabetes
mellitus.

O risco de tromboembolismo venoso depois dos 39 anos € quatro vezes maior do
que em mulheres adolescentes, aumentando mais se a mulher for obesa; assim sendo 0s
contraceptivos constituidos apenas por progestagénios podem ser logicamente
preferidos nesta idade.

No entanto, a mulheres de meia-idade, com hipertensdo ou diabetes ndo devem ser

prescritos contraceptivos orais. '

10.3 Hipertensao arterial

A hipertensdo arterial é o factor de risco isolado para todas as variedades de
derrames cerebrais em qualquer idade. Estudos comprovaram ainda, que ocorre um
aumento do risco cardiovascular de 30% por cada aumento da presséo sistolica de 10

mmHg. 84
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Os contraceptivos orais combinados aumentam ligeiramente a pressdo sanguinea
diastélica e sistolica. 8 Logo, para mulheres com hipertensdo grave comprovada, o uso
de contraceptivos orais combinados pode aumentar a mortalidade por doencas
cardiovasculares e se as mulheres forem fumadoras esse risco ainda € maior. A equagao
risco/beneficio deve ser avaliada para mulheres com diabetes mellitus que tém
hipertensdo. Para estas mulheres que apresentam mais do que um factor de risco para o
desenvolvimento de doenca cardiovascular esta opgdo contraceptiva torna-se pouco
adequada. %

Estudos demonstraram que as elevagdes da pressdo arterial devido a toma dos
contraceptivos orais voltaram ao normal com a descontinuacdo da medicacdo.®® As
mulheres que iniciaram ou retomaram a toma de contraceptivos orais combinados
registaram um aumento significativo de cerca de 4 mmHg na pressdo sistolica e 1
mmHg na pressdo diastélica. As mulheres que pararam de usar 0s anticoncepcionais
orais experimentaram reducdes significativas das pressdes sistolica e diastolica de cerca
de 5 mmHg e 1,5 mmHg respectivamente. *

No entanto, se surgir hipertensdo clinica persistente aquando da toma de

contraceptivos orais, a toma deve ser descontinuada e a hipertensao tratada. °

10.4 Dislipidémia

Os contraceptivos orais podem provocar alteragdes nos metabolismos lipidico e
glucidico semelhantes as associadas a um risco aumentado de doenca cardiaca
coronaria, incluindo o aumento de triglicéridos, das LDL, dos niveis de insulina e a
diminuicéo dos niveis das HDL. "’

O etinilestradiol (estrogénio) aumenta os niveis de colesterol HDL (fraccdo HDL2)
por inibicdo da lipase hepética. Este aumenta também os triglicéridos provavelmente,
por aumentar a producdo hepatica da Lipoproteina de Muito Baixa Densidade (VLDL).
Por outro lado os progestagénios podem baixar os niveis de colesterol HDL através do
aumento da actividade da lipase hepatica.

Estudos efectuados verificaram que as combinagdes monofésicas de desogestrel /
etinilestradiol baixaram os niveis de colesterol LDL e aumentaram os niveis de HDL, o
que indica o predominio dos estrogénios sobre os progestagénios. ’* O estrogénio reduz
os niveis de colesterol LDL e o progestagéenio pode opor-se a este efeito, logo os

contraceptivos orais combinados podem aumentar os niveis de colesterol LDL. Em
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contraste, verificou-se que combinagdes monofésicas de desogestrel / etinilestradiol e
combinagbes de baixa dose de noretindrona reduziram os niveis de LDL, embora os
niveis de apoliproteina B (componente da proteina de LDL) ndo tivessem mudado. *’
Sabe-se de hoje em dia que existe um risco aumentado de pancreatite em mulheres
com histéria de hipertrigliceridémia, risco esse que pode aumentar com a toma de
contraceptivos orais. Por este motivo pode-se dizer, que 0s contraceptivos mais recentes
ndo sdo contra-indicados apesar de apresentarem alteracfes no metabolismo lipidico; a

ndo ser que as mulheres em causa tenham hipertrigliceridémia. *°

10.5 Doenca cardiaca

A falha severa do coracéo (classe Il e IV), a cianose, a sindroma de Eisenmenger,
e/ou a historia de tromboembolismo foram considerados contra-indica¢Ges absolutas
para o uso de contraceptivos orais combinados.®®

As preparacGes que contém estrogénio devem também ser evitadas se houver
complicagdes tromboembdlicas tais como: a hipertensdo pulmonar, as arritmias atriais, a
doenca arterial coronaria e o tromboembolismo precoce. Para além destas complicacfes
anteriormente referidas, podem ainda ocorrer alguns problemas em associacdo com 0
baixo output cardiaco e a baixa circulacdo sanguinea ou um grande risco de
tromboflebites (ex: veias varicosas). Nestes casos 0s contraceptivos orais constituidos
apenas por progestagénio podem ser uma alternativa. *

Deve entdo, ser necessdria a escolha cuidadosa do contraceptivo oral mais
adequado para estas doentes a fim de evitar o desencadeamento de uma situacdo de
doenca cardiaca mais complicada. Para além disto, pode-se ainda dizer que a educacao
sobre a gravidez e a contracep¢do deve ser uma prioridade para estas doentes, dado que
uma gravidez ndo planeada pode trazer consequéncias de saude severas ou até mesmo a

morte para a mée e para o feto. %

10.6 Enxaqueca

A enxaqueca tem como sintoma principal a cefaleia, podendo ser acompanhada de
aura ou ndo. A aura da enxaqueca caracteriza-se por sintomas neurolégicos focais que
indicam alteragfes no cortex ou tronco cerebral. Estas enxaquecas exibem sintomas tais
como: alteracdes visuais, dificuldade na fala, fraqueza ou entorpecimento em qualquer

zona do corpo. 3
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A enxaqueca tem emergido como um factor de risco para 0 AVC isquémico em
mulheres jovens com um risco relativo. O risco aumenta para o0 dobro na enxaqueca
com aura, assim como pelo tabagismo. Estes factores tém efeito adicional para o AVC
isquémico em jovens fumadoras que tomam contraceptivos orais (mesmo os de baixa
dosagem).

A partir de estudos efectuados verificou-se que os riscos tanto de acidentes
vasculares cerebrais isquémicos como hemorrdgicos em utilizadoras actuais de
contraceptivos orais foram significativamente superiores entre mulheres com historico
de enxaqueca mas néo foram elevadas entre as que ndo sofrem de enxaqueca. ®°

Deste modo pode-se dizer que 0 uso de contraceptivos orais combinados pode ser

contra-indicado para as mulheres que tém ou tiveram enxaqueca com aura. >

10.7 Tabagismo

Nos ultimos 10 anos, as evidéncias dizem que fumar acarreta um elevado risco de
AVC, particularmente nas mulheres jovens. Este risco € aumentado quando se combina
0 uso de contraceptivos orais e 0 tabagismo. *°

A partir de estudos efectuados constatou-se que o risco de malformacGes congénitas
depois da descoberta das gravidezes em fumadoras foi maior que nas ndo fumadoras.
Isto porque as placentas das fumadoras contém benzopireno hidroxilase que pode
hidrolisar o benzopireno (agente quimico existente no fumo do cigarro) e portanto
proteger o feto do seu efeito potencialmente teratogénico. A formacdo desta enzima,
benzopireno hidroxilase, € contudo inibida pela presenca de estrogénios e
progestagénios e portanto vai haver um aumento da concentracdao de benzopireno entre
as utilizadoras de contraceptivos orais. °

N&o devem entdo, ser prescritos contraceptivos orais as mulheres fumadoras e com

mais de 35 anos. "°

10.8 Gravidez

Os contraceptivos orais sdo usados para evitar a gravidez como ja foi referido,
sendo que ndo poderdo ser tomados por mulheres gravidas ou que suspeitem estar
gravidas.

Existem numerosas razdes pelas quais os efeitos adversos fetais podem ser

associados ao uso de contraceptivos orais apds a concepcdo; 0s estrogénios tém
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demonstrado que a exposicdo intra-uterina ao estrogénio artificial, dietilbestrol
(estrogénio usado nos anos 60 na contracepcdo de emergéncia), tem tantos efeitos
teratogénicos como carcinogénicos. As hormonas artificiais aumentam 0s niveis
plasmaticos de vitamina A, vitamina esta que em doses elevadas tem um efeito
teratogénico.

Alguns estudos mostraram que a concentracdo de folato diminui apds o uso de
contraceptivos orais durante muito tempo e permanece reduzido até 3 meses apods a
descontinuacdo. As baixas concentracdes maternas de folato estdo associados a varios
tipos de malformacdes congénitas. As malformac6es graves podem nao ser compativeis
com a sobrevivéncia do feto e pode levar a morte fetal, situacdo que ocorre
maioritariamente no inicio da gravidez. ® Por isso, de hoje em dia, as mulheres sio
informadas pelos seus ginecologistas para tomar medicamentos com &cido félico antes e

durante a gravidez.

11. Novas geracoes de compostos

No decorrer do desenvolvimento dos contraceptivos orais foram incluidos
progestagénios potentes com forte efeito anti-gonadotrofico, o que permitiu a reducéo
das doses de etinilestradiol (< 0,050 mg de etinilestradiol) originando assim oS
contraceptivos orais de segunda geracdo. No entanto, todos os progestagenios usados
até recentemente, eram derivados da testosterona, logo o0 seu impacto sobre o0s
marcadores dos riscos metabdlicos e vasculares teve de ser controlado. Assim foram
projectados 0s progestagénios de terceira geracdo para ter um impacto metabdlico e
vascular reduzido. *

Os anticoncepcionais orais pertencentes a primeira geracdo eram compostos de
noretisterona também chamada de noretindrona. Estes sdo obtidos pela adi¢do de um
radical etinil sobre o carbono 17 na posicdo alfa, enquanto o radical metil no carbono 10
e 19 é suprimido. Os 18 compostos de carbono (estranos) tém uma elevada afinidade
para o receptor de progesterona, o que confere uma forte actividade anti-gonadotréfica,
bem como uma afinidade intermédia para os receptores de androgénios. Além disso, a
primeira geragdo de contraceptivos orais contém 0,035 mg a 0,050 mg de etinilestradiol

por pilula em associagdo com um progestagénio. *
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Os progestagenios de segunda geracdo surgiram de pequenas alteracbes da
molécula de noretindrona. Destes fazem parte o norgestrel e o levonorgestrel que é o
verdadeiro componente activo e que foi obtido a partir do isolamento do isémero do
norgestrel. 13 O levonorgestrel existente nos contraceptivos orais de segunda geracéo,
deriva da estrona pela adicdo de um radical etinil sobre o carbono 17 e pela supressédo
do radical metil no carbono 10 e 19, e tem ainda um radical etil em vez de um metil no
carbono 13. Esta progesterona tem uma maior afinidade para os receptores da
progesterona e também para o receptor androgénico do que a primeira geracdo de
contraceptivos orais. *

Os progestagénios de terceira geracdo incluem o desogestrel, o gestodeno e o
norgestimato. * Estes contraceptivos foram desenvolvidos na década de 90 para diminuir
os efeitos androgénicos, incluindo o hirsutismo e a acne, que ocorria geralmente com 0s
contraceptivos orais de geraces anteriores. ®® Além disso, estes também induzem
menos nauseas, alteracbes do perfil lipidico e sdo altamente eficazes, assim como sdo
bem tolerados pela maioria das utilizadoras. * Estes progestagénios tém algumas
caracteristicas em comum, tais como: uma maior afinidade para receptores de
progesterona que 0s seus antecessores, uma menor afinidade para receptores de
androgénios, uma maior selectividade de accdo, uma maior actividade inibitoria central,
uma maior poténcia ao nivel do endométrio e uma neutralidade metabolica global, em
termos de efeitos no metabolismo lipidico e glucidico. 2

Por fim, existem mais quatro associacdes possiveis de etinilestradiol com um dos
progestagénios, 0s quais: acetato de ciproterona, acetato de cloromadinona,
drospirenona e dienogest. Estes sdo compostos que podem estar associados a uma nova
classe de compostos, "de quarta geracdo", embora 0s progestagénios usados nestas
associacdes sejam de uma origem diferente, o que torna a classe muito heterogénea. 242
As caracteristicas especificas dos progestagénios da terceira e quarta geracdo serao

referidas de seguida.
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98 Goricdo 4° geragao
1° geracao 2° geragao gerag Ciproterona
: Desogestrel >
Noretisterona || Levonorgestrel Drospirenona
: Gestodeno :
Linestrenola) Norgestrel Cloromadinona

Norgestimatoa) Dienogest

a)Actualmente nao disponivel no mercado.
Figura 3 - Geragdes dos progestagénios. Adaptado do boletim Farmacia Prética (n°29, Junho de 2010)-

Especial Contracepcao Oral.

11.1 Desogestrel

O desogestrel é um derivado da 19-nortestosterona e € um progestagénio altamente
selectivo com baixa actividade androgénica. Como o seu perfil de tolerabilidade é
melhor relativamente aos dos progestagénios anteriores, podem ser usadas doses mais
elevadas de desogestrel em comparacdo com o levonorgestrel. Este composto pode
aparecer em duas apresentacfes; como contraceptivo oral combinado bifasico ou como
contraceptivo oral progestagénico. %/

Na dosagem de 0,075mg (contraceptivo oral progestagénico) o desogestrel inibe a
ovulacdo até 99% dos ciclos, com a accdo contraceptiva adicional do aumento da
viscosidade do muco cervical. Sendo assim, esta pilula anticoncepcional pode ser
considerada uma alternativa confiavel de contraceptivos orais livres de estrogénio. %’

As reacgdes adversas, as contra-indicacdes e precaucdes, assim como as interac¢oes
sd0 comuns aos outros progestagénios das novas geracdes (a excepcdo dos efeitos
directamente relacionados com o etinilestradiol). Como ja foi referido num capitulo
anterior, 0s contraceptivos orais compostos apenas de desogestrel contrariamente aos
outros, podem ser usados no aleitamento dado que a producéo e a qualidade do leite ndo
sdo alterados; contudo devido aos metabolitos excretados, devera usar-se com

precaucdo. ®
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11.2 Gestodeno

O gestodeno é um derivado da 19-nortestosterona e € quimicamente semelhante ao
levonorgestrel, mas com uma dupla ligag&o entre os carbonos 15 e 16. E completamente
absorvido e tem uma biodisponibilidade de quase 100%, para além de ser activo per se
e é metabolizado em varios produtos activos. Trata-se do Unico progestagénio de
terceira geracdo que ndo é um pré-farmaco. ’

Este composto existe em dois tipos de apresentacdes; contraceptivos orais
combinados monofésicos e bifésicos.

Os anticoncepcionais orais que contém gestodeno, estdo associados a uma menor
hemorragia intermenstrual e & auséncia de hemorragia de privacdo. *

Verificou-se que 0s contraceptivos orais que contém gestodeno, sdo capazes de
suprimir a expressdao da aromatase no endométrio eutopico em doentes com
endometriose o que pode explicar a sua efic4cia no tratamento da endometriose.*?

A partir de um estudo em que usou uma formulacdo de gestodeno notou-se ainda
um decréscimo na pressdo diastolica que foi atribuido ao efeito de anti-aldosterona
(accéo diurética) do gestodeno

Também com este composto verificam-se as reacgdes adversas, as contra-
indicaces e precaucdes, assim como as interac¢bes comuns aos progestagénios das

novas geracgoes.

11.3 Ciproterona

O acetato de ciproterona ¢ um derivado de progesterona e tem propriedades anti-
androgénicas.

Como ja referido anteriormente a associacdo de ciproterona / etinilestradiol
influencia beneficamente o estado hiperandrogénico: o acetato de ciproterona um
antagonista competitivo do receptor de androgénio apresenta um efeito inibitorio nas
células alvo e produz uma diminui¢do da concentracdo de androgénio no sangue através
de um efeito anti-gonadotrofico. Este efeito anti-gonadotrofico é ampliado pelo
etinilestradiol que regula o aumento e a sintese de SHBG no plasma. Desta forma esta é
uma associacdo indicada no tratamento de distarbios andrégeno-dependentes em

mulheres tais como acne, hirsutismo, etc. 8
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O efeito contraceptivo da combinagéo de ciproterona / etinilestradiol baseia-se na
interaccdo de diversos factores, sendo que os mais importantes sdo a inibicdo da
ovulagdo e as alteragcbes na secrecdo cervical. Esta associacdo tem ainda como
beneficios a regulagdo do ciclo menstrual, a diminui¢do da dismenorréia e a diminuigcdo
do fluxo menstrual. %

O metabolismo deste composto ocorre via CYP3A4 do CYP P450 assemelhando-se
aos outros progestagénios pelo que exibe interaccdes medicamentosas idénticas. 3

Ao nivel dos efeitos secundarios verifica-se que ndo apresenta teratogenecidade, no
entanto a administracdo de doses elevadas de acetato de ciproterona durante a fase de
diferenciacéo sexual, provocou sinais de feminilizagdo em fetos masculinos. 3

No que corresponde as contra-indicacBes para este composto, estas sao idénticas as

que sdo referidas com outros progestagénios.

11.4 Cloromadinona

A cloromadionona € um derivado de progesterona (pregnanos) que exibe
propriedades anti-androgénicas dado que desloca os androgénios dos seus receptores.
Além disso ndo apresenta accdes mineralocorticoides e anti-mineralocorticdides
significaticativas ou seja ndo tem efeitos sob a aldosterona (hormona
mineralocorticéide). 8 O seu perfil de seguranca est4 relacionado & quase completa
auséncia destes efeitos e a falta de interferéncia com o metabolismo hepético.?’

Este composto existe como contraceptivo oral combinado monofésico.

Ao nivel da eficacia e seguranca da associacdo de acetato de cloromadinona a 2 mg
/ etinilestradiol a 0,03 mg, verifica-se que o primeiro composto é conhecido por inibir a
ovulagdo enquanto que o segundo garante um controlo satisfatério do ciclo com o
minimo de efeitos secundarios relacionados com os estrogénios. &%

Esta combinacdo de cloromadinona / etinilestradiol traz grandes beneficios para as
mulheres jovens com perturbagdes do ciclo, dismenorréia e distarbios cutdneos com
seborreia e acne moderado. Verificou-se entdo, uma reducdo da dismenorréia
relacionada com o uso de analgésicos, com o absentismo da escola/trabalho e com os
sintomas sistémicos (tonturas, nauseas, diarreia e humor). Obtém-se ainda uma
excelente estabilizacdo do ciclo durante a toma deste contraceptivo oral combinado
ocorrendo uma diminuigdo do numero de mulheres com hemorragia intermenstrual,

bem como a auséncia de qualquer hemorragia. %
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Estudos efectuados sobre a eficacia mostraram que durante a administracdo da
combinacdo de cloromadinona / etinilestradiol os niveis séricos de esterdides
hormonais, o desenvolvimento folicular e a reaccdo cervical foram profundamente
suprimidos, este contraceptivo oral combinado reduziu ainda a espessura endometrial;
circunstancias essas que levam a condicdes desfavoraveis para a fecundacao, a nidacéo,
0 que evita a gravidez. % Logo, durante o intervalo livre do contraceptivo oral os niveis
de LH e FSH também aumentaram. A progesterona foi completamente suprimida
durante a toma deste anticoncepcional, o que indica uma auséncia de ovulagdo. O efeito
marcante da cloromadinona / etinilestradiol pode ser explicado pela alta afinidade de
ligacdo da cloromadinona aos receptores de progesterona, que € aproximadamente 30%
superior ao da progesterona. &’

Verificou-se ainda, que a incidéncia de tromboembolismo venoso durante o
tratamento cloromadinona / etinilestradiol é baixa. 2°

Também foi observado, que a toma de cloromadinona / etinilestradiol ndo €
relevante para o aumento de peso. 2%

Além disso as reaccdes adversas descritas, as precaucdes e contra-indicagdes, assim
como as interac¢des assemelham-se aos dos outros contraceptivos orais mais recentes.

Em resumo, a associacdo de cloromadinona / etinilestradiol € um contraceptivo oral
combinado bem tolerado e altamente eficaz, com pouca interferéncia na estabilidade do

ciclo. &

11.5 Dienogest

O dienogest ¢ um derivado de 19-nortestosterona e € diferente de outros
progestagénios deste tipo pois tem um grupo cianometil, em vez de um grupo
etinilestradiol no carbono 17. Além disso o dienogest exibe propriedades de ambos,
derivados 19-nortestosterona e derivados de progesterona, mas também tem
propriedades farmacocinéticas e farmacodinamicas proprias. Este composto ndo tem
efeitos estrogénicos notaveis, tem um ligeiro efeito anti-gonadotréfico, um potente
efeito anti-proliferativo e apresenta actividade anti-androgénica. &

Este composto aparece como contraceptivo oral combinado monofasico.

O dienogest melhorou as queixas menstruais, dado que é associado a um bom
controlo do ciclo, a reducdo do fluxo menstrual e a menos dismenorréeia e foi bem

tolerado em doses até 2,0 mg. ##
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Recomenda-se 0 uso de dienogest a 2,0 mg (dobro da dose da ovulagdo de
determinada dose inibitoria da progesterona) em associa¢do com o etinilestradiol a 0,03
mg para a proteccéo efectiva da gravidez e bom controlo do ciclo. ® Os indices Pearl de
0,34 em mulheres com idade entre 18-50 anos e de 0,40 em mulheres de 18-35 anos
mostra que é um inibidor eficaz da ovulagdo. &

Ao nivel dos efeitos adversos, contra-indicacdes e interac¢es ndo difere dos outros
contraceptivos orais mais recentes. No entanto, pode-se realcar algumas avaliagOes
feitas a partir de alguns estudos.

O valerato de estradiol / dienogest ndo exerce nenhum efeito clinicamente relevante
sobre a maioria dos parametros hemostaticos, com os valores a permanecer dentro dos
valores normais de referéncia; assim como foi associado a efeitos minimos sobre os
pardmetros lipidicos, com todos os niveis dos parametros lipidicos restantes dentro da
normalidade. %

A maioria dos eventos adversos registados no ciclo de tratamento tendem a ser
leves e tipicos de medicagdo com progestagénio. ®

Relativamente as interacgdes, verificou-se que a administracdo concomitante de
dienogest e indutores do CYP3A4 pode resultar em elevadas taxas de clearence do

dienogest.

O tratamento simultineo com inibidores da CYP3A4 (ex: 0s
antidepressivos, antifungicos, cimetidina, diltiazem, macrélidos, verapamil) pode elevar
as concentragbes plasmaticas do dienogest, podendo aumentar os seus efeitos

secundarios. ®° Estas interacc8es também sio verificadas com outros progestagénios.

11.6 Drospirenona

A drospirenona é essencialmente, um anti-mineralocorticoide. Este € um
progestagénio “inovador”, derivado da 17-espironolactona diferente da maioria dos
outros progestagénios actuais que sdo derivados da 19-nortestosterona. Esta tem tanto a
actividade anti-androgénica como anti-mineralocorticoide. Existem duas apresentacdes
que contém este composto, séo contraceptivos orais combinados monofasicos em que a
drospirenona a 3 mg aparece associada a duas diferentes doses de etinilestradiol, 0,030
mg e 0,020 mg. %%31%

Os beneficios néo-contraceptivos dos contraceptivos orais combinados com

drospirenona 3 mg / etinilestradiol 0,020 mg em regime 21 / 7 sdo consistentes com as
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conhecidas  propriedades  anti-mineralocorticdides e  anti-androgenicas  da
drospirenona.™

Alguns estudos demonstraram beneficios relacionados com a retencdo de agua,
acne e outros problemas de pele e sintomas pré-menstruais. **

Além disso a drospirenona tem varios efeitos metabdlicos favoraveis, incluindo o
potencial para reduzir a pressdo sanguinea e o peso. *® Isto deve-se a uma outra
vantagem potencial da drospirenona referente a sua actividade anti-mineralocorticoide
que € semelhante & da progesterona natural. A este respeito, 0s estrogénios sao
conhecidos por aumentar a retencdo de sédio, levando ao aumento de edema e 0s
progestagénios, desogestrel e gestodeno derivados de nortestosterona, possuem alguma
capacidade androgénica e sao incapazes de neutralizar este efeito. Como consequéncia
as mulheres que tomam contraceptivos orais combinados que contém estes
progestagénios sofrem de retencdo de liquidos, edema e aumento do peso corporal. Ao
contrario destes, a drospirenona tem mostrado compensar estes efeitos secundarios. Esta
vantagem é atribuida, primariamente ao facto da drospirenona induzir a natriurese leve,
em segundo lugar a sua similaridade com a progestrona natural e por fim ao facto desta
ndo apresentar retencdo de sédio. *° Verificaram-se entdo, diminuices do peso com esta
nova substancia, que nao sera uma perda de gordura mas que é sim devido a diminuicao
da retencdo de 4gua. Isto acontece, porque a drospirenona neutraliza 0s
mineralocorticéides por inibir de forma competitiva a ligacdo da aldosterona aos
receptores mineralocorticéides ao nivel dos tdbulos renais distais. *-%

A acumulacdo das evidéncias da eficdcia e seguranca das associacdes com
drospirenona para estas indicacGes prevé uma nova opgdo para os dermatologistas no
tratamento da acne e outras desordens hiperandrogénicas. ** Realmente, a drospirenona
¢ benéfica para doencas de pele relacionadas com os androgénios dado que a
espironolactona € um esterdide sintético e um anti-androgénio que se liga
competitivamente aos receptores androgénicos, que inibe a actividade da Sa-redutase e
que reduz a biossintese de androgénios. %

A pilula anticoncepcional tem sido estudada noutras situacGes de
hiperandrogenismo como é o caso da SOP, em que a melhora significativa foi
observada em baixos niveis séricos de testosterona e aumento dos niveis de globulina de
ligacdo da hormona sexual. 3 A forte capacidade de melhorar a produgdo desta

globulina completa o espectro das actividades anti-androgénicas da drospirenona. *
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Esta pilula anticoncepcional tal como outros contraceptivos orais combinados pode
levar a um aumento da insulino-resisténcia. Existe um aumento acentuado nos niveis de
insulina para manter a normoglicémia e também um aumento dos triglicéridos no soro,
importante na indugdo da insulino-resisténcia. Sendo assim verifica-se uma glicémia
estavel enquanto os niveis de insulina aumentam ligeiramente. Além disso, as alteracOes
ao nivel dos lipidos e lipoproteinas sdo semelhantes para 0s contraceptivos orais
combinados com progestagenios diferentes; ou seja, aumentos no colesterol total, LDL
e triglicéridos e a0 mesmo tempo tém efeitos benéficos sobre as HDL. **Assim, os
riscos de efeitos adversos cardiovasculares e outros eventos graves em utilizadoras de
anticoncepcionais orais com drospirenona foram considerados similares aos que
aparecem associados aos outros anticoncepcionais orais mais recentes. >

Estudos recentes sugerem que o risco de tromboembolismo venoso para 0s
contraceptivos com drospirenona / etinilestradiol situa-se num nivel intermédio entre os
contraceptivos de segunda e terceira geracdes.

Ainda a proposito de efeitos adversos e contra-indicagdes; verifica-se que este
composto apesar de ter efeitos benéficos para a pele, deve ser evitado em doentes com
insuficiéncia renal e insuficiéncia hepética porque o efeito anti-mineralocorticoide do
progestagénio pode levar a hipercaliémia, pelo facto da drospirenona poder causar

retencdo de potéssio. %

Tabela 2 - Conclus@es de estudos comparativos entre contraceptivos orais de diferentes geracdes

Classes de sistema Estudos comparativos entre compostos de diferentes

de orgaos geracoes

- A redugdo média no total de lesdes de acne facial foi de 62% para
Yasmin © e 59% de Diane-35 ©; assim a Yasmin © mostrou ser tdo
eficaz quanto a Diane-35 ® no tratamento da acne. **

- A combinacdo de progestagénios anti-androgénicos: acetato de

. ciproterona, cloromadinona, dienogest, drospirenona com O
Afeccdes dos

tecidos cutaneos e

etinilestradiol é mais benéfica do que outras combinacBes para

mulheres com um distarbio androgénico preexistente, (a drospirenona
subcutaneos tem menos efeito sobre o hirsutismo do que a progesterona anti-
androgénica). ®

- Os contraceptivos com 2 mg de cloromadinona ou de acetato de
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ciproterona / 0,030 ou 0,035 mg de etinilestradiol produzem
melhorias ou resolucdo da seborreia em 80% das utilizadoras, em
70% da acne, em 36% de hirsutismo e em mais de 86% na alopécia

relacionada ao androgénio. %

Doencas dos 6rgaos

genitais e da mama

- Os anticoncepcionais orais de segunda e de terceira geragdo tém
uma vantagem significativa na populacdo de alto risco do cancro da

mama comparativamente aos de primeira geracao. *

Sistema

hemostético

- Os contraceptivos orais de terceira geracdo induzem duas a quatro
vezes 0 risco relativo de tromboembolismo venoso pulmonar em
comparagao com contraceptivos de levonorgestrel. *

- Os contraceptivos orais de terceira geracdo causam uma resisténcia
mais acentuada a proteina C (em portadores da mutagdo do factor V
Leiden) o que resulta numa diminuicdo da sensibilidade & acgdo da
proteina C activada. *

- Os efeitos protrombdticos de anticoncepcionais de terceira geragdo
sdo devido ao aumento do efeito pro-coagulante e por outro lado,
devem-se & diminuicdo do efeito anticoagulante. Estes efeitos
parecem ser mais importantes com anticoncepcionais de terceira
geracdo do que com os de segunda geragéo. *

-As utilizadoras de contraceptivos orais com desogestrel,
drospirenona e acetato de ciproterona tiveram menor proteina S livre
e niveis de antigénio TFPI livre do que as utilizadoras de
contraceptivo com levonorgestrel, o que explica a diferente
resisténcia a proteina C activada e o diferente risco trombético de
acordo com cada contraceptivo.

- A comparagdo entre os contraceptivos com levonorgestrel e os
contraceptivos com desogestrel demonstram que os Gltimos provocam
um aumento dos factores de coagulagédo Il e VII e diminui a V de
coagulacdo. "

- A incidéncia de tromboembolismo venoso para mulheres que ndo
apresentam factores de risco conhecidos para esta doenga e que
utilizam anticoncepcionais orais (com uma dose reduzida de
etinilestradiol) demonstra que com o levonorgestrel ocorreram 20

casos por 100000 mulheres-ano enquanto que com o desogestrel /
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gestodeno ocorreram 40 casos por 100000 mulheres-ano. Os
contraceptivos que contém acetato de ciproterona ainda apresentam
maior risco trombotico quando comparado com 0s que tém

levonorgestrel. ™"

Doencas
Cardiovasculares

- Os anticoncepcionais orais de etinilestradiol a 0,030 mg e
levonorgestrel (segunda geracéo), desogestrel ou gestodeno (terceira
geracdo) foram comparados e verificou-se que as utilizadoras dos
contraceptivos de terceira geracdo comparadas a utilizadoras de
contraceptivos de segunda geracdo relativamente ao risco
cardiovascular, apresentam “Odds Ratio” de 05 (ndo
significativa).***

- Os contraceptivos orais de terceira geracdo diminuem o risco de
doenca venosa, assim como o risco de doenca arterial devido ao efeito
favoravel sob o nivel da HDL.%

- O risco de enfarte do miocardio é maior com contraceptivos orais de

primeira e segunda geragdo do que para os de terceira geragdo.”

Outros

- A associacdo de drospirenona a 3 mg / etinilestradiol a 0,030 mg
comparativamente a associacdo de levonorgestrel a 0,150 mg /
etinilestradiol a 0,030 mg demonstra que a drospirenona e o
levonorgestrel tém efeitos benéficos semelhantes relativamente aos
sintomas de retencdo de agua e incapacidade de concentracdo mas
que a drospirenona € significativamente mais efectiva em aliviar os
efeitos negativos durante a fase menstrual sendo o0 que apresenta
melhor bem-estar fisico. *

- A Yasmin® serd uma alternativa razoavel a Diane 35° no seu
controlo do ciclo menstrual, assim como na diminui¢do do risco da
hiperplasia ou cancro endometrial. *®

- Existe um efeito positivo dos contraceptivos orais com desogestrel,

gestodeno, norgestimato, no 0sso. **

Nota: Para verificar a composi¢do de cada nome comercial dos contraceptivos orais consulte a tabela 1.
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12. Contracep¢ao de emergéncia

O uso de hormonas sexuais com o0 intuito de contracepcdo de emergéncia foi
iniciado em Yale, na década de 60. Contudo, desde cedo foi notado que as elevadas
doses de estrogénios que eram utilizadas tinham bastantes efeitos adversos,
nomeadamente nauseas e vomitos. Em 1977 Albert Yuzpe propde um método, que
consistia na administracdo do contraceptivo oral combinado com doses elevadas de
etilnilestradiol e levonorgestrel apos a relacdo sexual desprotegida (ex: quatro
comprimidos compostos por 0,030 mg de etinilestradiol e 0,150 mg de levonorgestrel
nas primeiras 72 horas e mais quatro comprimidos 12 horas mais tarde). ’

A contracepcdo hormonal de emergéncia, também conhecida como contracepg¢éo
pos-coito ou "pilula do dia seguinte™ ja esta disponivel no mercado ha mais de cinco
décadas, mas continua muito subutilizada dado que 50% das gestaces indesejadas
podiam ser evitadas com o uso da contracepcao de emergéncia. "%

A contracepc¢do oral de emergéncia consiste num método contraceptivo hormonal
para proteccdo da gravidez numa mulher que teve relagdes sexuais ndo protegidas ou
protegidas insuficientemente ou ainda quando houve falha de outro método
contraceptivo e quando ndo deseja engravidar. *®’Além disso, as mulheres que usam
contraceptivos orais também devem estar cientes da contracep¢do de emergéncia como
uma opc¢ao para quando ndo tomaram a pilula durante 2 ou mais dias e tiveram relacdes
sexuais sem o uso de um método alternativo de contracepco. *’

E possivel que possam estar envolvidos maltiplos mecanismos para o efeito total da
contracepcdo de emergéncia; supbe-se que podera afectar a actividade dos
espermatozdides, provocar alteracdes hormonais pré-ovulatdrias ou nos marcadores de
receptividade endometrial. %

Por definicdo, a contracepcdo é usada para evitar a gravidez indesejada. Assim, a
contracepcdo de emergéncia deve incluir qualquer método utilizado apds a relagédo
sexual e antes da implantacdo do 6vulo fecundado, pois 0 método ao ser usado apos o
estabelecimento da gestacdo (implantacao) considera-se abortivo. *

A aceitabilidade da contracepc¢do de emergéncia por mulheres e pelos profissionais
de satde depende das opinifes pessoais sobre a vida ou sobre a determinagéo do inicio

da gravidez. %

Caétia Sofia Piriquito Costa 2011 57



Universidade do Algarve
Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas

Como ja foi referido, o contraceptivo hormonal composto de levonorgestrel em
doses elevadas actua de diferentes formas: quando é administrado na fase folicular este
contraceptivo vai actuar sob a ovulacdo, atrasando ou inibindo a libertacdo do 6vulo
(fica indisponivel para fecundacdo); actua sob a fertilizacdo através do espessamento do
muco cervical impedindo o espermatozdide de atingir o 6vulo, ou entdo sob a nidacéo
através das alteracdes do endométrio, impossibilitando a implantagdo do ovo na parede
do Utero (afecta a sobrevivéncia do embrio no inicio). 242* %

Os contraceptivos orais de emergéncia tém a capacidade de alterar as caracteristicas
do ciclo menstrual, tais como a duracdo do ciclo (devido a inibi¢do ou atraso ovulatorio
e alteracdo dos niveis de estrogénios e progesterona) e a duracdo da hemorragia
menstrual do ciclo seguinte, isto quando a toma é feita no periodo pés-ovulatério. 2°A
eficacia desta contracepcao parece depender da altura do ciclo menstrual em que é feita
a administracdo. Quando usada antes do aumento da hormona luteinizante, parece
suprimir ou retardar a ovulacdo. Logo, estes contraceptivos tornam-se mais eficazes,
quanto mais perto do momento da ovulacdo sdo administrados, pois sao susceptiveis de
interferir com a ovulacéo, também sdo mais eficazes quanto mais rapida for a toma apds
a relacdo sexual. Existem estudos que referem inclusive, que ap6s a ovulacdo a
contracepcdo de emergéncia € ineficaz, e que os efeitos pos-ovulatérios séo
improvéaveis. 2 A dosagem e a altura da toma dos contraceptivos orais de emergéncia
sd0 provavelmente os principais determinantes do impacto sobre a ovulac&o.?

Em Portugal existem os contraceptivos de emergéncia, Norlevo® e Postinor® que
podem ser obtidos sem receita médica.®® Hoje em dia existem estudos que comprovam a
eficacia de 85% e uma maior tolerabilidade dos esquemas apenas com progestagénio.”

No ano de 2006 o Infarmed aprovou o contraceptivo Norlevo ® que apresentava as
formulacbes de 0,75 mg de levonorgestrel (2 comprimidos). Esta apresentacdo tem
menos efeitos secundarios e € melhor que os esquemas combinados. A eficécia é a
mesma, independentemente de se tomar os dois comprimidos de uma vez (1,5 mg) ou
com intervalos de 12 horas. Em termos de efeitos adversos, ndo ha vantagem para
qualquer um dos esquemas posolégicos. > Além disso, tomado de uma forma ou de
outra, este apresenta protec¢do analoga ao método de associacdo (Yuzpe) e a incidéncia
de nauseas, vomitos e fadiga foi inferior ao método de associacdo. ?>* O levonorgestrel

tem uma semi-vida longa de cerca de 24,4 + 5,3 horas, 0 que justifica considerar uma
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dose Unica da contracepcao de emergéncia, bem como duas doses administradas com 12
horas de intervalo durante as 24 horas.”

Mais recentemente surgiu o levonorgestrel nas formulacbes de 1,5 mg, este sé é
eficaz quando administrado até 72 horas apds relaces sexuais desprotegidas; ja com o
esquema de duas doses de 0,75 mg de levonorgestrel, a segunda dose apenas € eficaz
quando tomada até 24 horas apds a primeira dose. * De hoje em dia sé existem
apresentacdes de 1,5 mg o que facilita a toma e evita o esquecimento ou atraso da
segunda toma.

A OMS e a FDA provaram que a anticoncepcao de emergéncia tem um excelente
perfil de seguranca em quase todas as mulheres.*®

A anticoncepcdo de emergéncia com levonorgestrel é associada a nduseas e
vomitos, cefaleias, fadiga, tonturas, menstruacdo abundante, sendo que estas
perturbacBes menstruais sdo significativamente menores comparativamente ao
tratamento combinado. %9482

Constata-se que o risco de tromboembolismo venoso susceptivel ao uso de
contraceptivos orais de emergéncia ndo € substancialmente superior ao risco de
tromboembolismo venoso com os contraceptivos orais tradicionais, a despeito do maior
teor de estrogénio e progestagénio. Logicamente o uso de contraceptivos de emergéncia
deve representar um risco menor de doenga venosa devido ao menor tempo de
exposicao. * Outro risco deriva da associacao entre o uso prolongado de contraceptivos
orais e 0 aumento do risco de doenca arterial, especialmente o enfarte do miocéardio.
Embora a exposicdo hormonal das mulheres através da toma de contraceptivos de
emergéncia seja muito menor do que de o uso de contraceptivos orais a longo prazo, é
importante explorar o seu relacionamento a fim de amenizar preocupagdes sobre a
seguranca da contracepcao de emergéncia. %

Ao nivel das contra-indicacdes, este contraceptivo nao é recomendado em mulheres
com disfuncdo hepética grave, sindromas de ma absorc¢édo grave (doenca de Crohn) ou a
mulheres com risco de gravidez ectopica (risco relativamente baixo pois o contraceptivo
previne a ovulagdo). 26 Além destas contra-indicagdes, este contraceptivo ndo é indicado
na gravidez, ndo podendo interrompé-la, no entanto no caso deste método contraceptivo
falhar e se confirme a gravidez, os resultados de estudos epidemiolégicos com

progestagénios indicam néo haver ocorréncia de malformacdes no feto. °
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Relativamente as interaccdes verificam-se as mesmas para 0s contraceptivos orais
combinados, devendo-se assim evitar a associacdo com os indutores enzimaticos. %°

Uma adverténcia importante a ter em conta é relativa a administracdo da
contracepcdo de emergéncia durante a fase da amamentagdo. Como o levonorgestrel é
excretado no leite materno recomenda-se que a mulher amamente imediatamente antes
da toma do contraceptivo e evite amamentar durante pelo menos 6 horas apds a sua
toma. 2°

Como foi anteriormente referido, as reaccOes adversas do uso da contracepcéao
hormonal de emergéncia sdo menores relativamente aos contraceptivos orais, no entanto
a contracepcdo de emergéncia € um método ocasional que ndo deve em nenhuma
ocasido substituir um método contraceptivo regular. *® A contracepcdo de emergéncia
ndo previne a ocorréncia da gravidez em todas as situagdes, sobretudo se ndo houver

certeza da data da relacéo sexual desprotegida. 2°

12.1 Novo contraceptivo oral de emergéncia

A 13 de Agosto de 2010 surge o acetato de ulipristal, um composto que pode ser
utilizado como contraceptivo oral de emergéncia e prevenir a gravidez até 120 horas
apos a relacdo sexual desprotegida ou ap6s a falha do método contraceptivo.'®

O novo contraceptivo, composto por um comprimido de 30 mg de acetato de
ulipristal, € um agonista parcial e antagonista dos receptores da progesterona que inibe
ou atrasa a ovulacdo. O ellaOne® é um Medicamento Sujeito a Receita Médica (MSRM)
e esta disponivel na Europa (mas ndo nos EUA). 1000

Este € um membro de uma nova classe de medicamentos chamados moduladores
selectivos dos receptores de progesterona que actua devido a sua elevada afinidade de
ligacdo ao receptor da progesterona humana. Logo este medicamento € utilizado como
pilula do dia seguinte porque bloqueia os efeitos da progesterona que € envolvida na

Ovulagé0.100,101,102

Os dados farmacodindmicos mostram que mesmo quando
administrado imediatamente antes da ovulacdo, o acetato de ulipristal é capaz de adiar a
ruptura folicular em algumas mulheres.’®? Este tem uma afinidade minima para o
receptor do androgénio e ndo tem afinidade para os receptores do estrogénio ou dos
mineralocorticéides humanos. %

Como ja foi referido o acetato de ulipristal é usado para prevenir a gravidez mas

para além deste efeito benéfico este composto ainda pode ser usado para ajudar a tratar

Caétia Sofia Piriquito Costa 2011 60



Universidade do Algarve

Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas

miomas dolorosos, pois a hormona progesterona também “alimenta” miomas uterinos e
este contraceptivo age bloqueando esses efeitos.'*

Os efeitos adversos do acetato de ulipristal mais frequentemente observados foram:
as cefaleias, as nduseas, a dor abdominal, a dismenorréia, a sensibilidade mamaria a
fadiga, as mialgias e as lombalgias, as tonturas, as perturbacdes do humor; efeitos
adversos semelhantes aos outros contraceptivos orais de emergéncia compostos por
levonorgestrel. 1%

As contra-indicagdes relativas a este medicamento revelam que ndo devera ser
tomado na gravidez. *®° No entanto é pouco provavel que seja teratogénico dado que a
sua toma é efectuada antes que a organogénese comece. “® Relativamente as precaucdes;
ndo é recomendada a administracdo deste contraceptivo em mulheres com histéria de
gravidez ectopica, assim como vera ser evitada a repeticdo da sua toma no mesmo ciclo.
Ainda como precaucbes devera acrescentar-se, que ap0s a administracdo deste
contraceptivo devera ser continuada ou iniciada a toma do contraceptivo habitual, mas
tendo a nogéo que a ellaOne® podera diminuir a sua eficacia pois tem uma alta afinidade
para os receptores da progesterona, sendo entdo necessario o uso de métodos de
barreira. Além disso este contraceptivo podera ainda alterar o ciclo menstrual, podendo
a menstruacdo ocorrer mais cedo ou mais tarde que o previsto. Quanto ao aleitamento
desconhece-se se o acetato de ulipristal é excretado no leite, no entanto este é um
composto lipofilico e pode teoricamente ser excretado no leite materno. Assim, depois
da administragdo de ellaOne®, ndo é recomendada a amamentacdo durante pelo menos
36 horas. **2

Ao nivel das interac¢es deve-se evitar o uso concomitante de farmacos indutores
enzimaticos, como € verificado com o0s outros contraceptivos orais. Além disso, a
administracdo associada a medicamentos que aumentam o pH gastrico (antiacidos)
poderdo diminuir as concentracGes plasmaticas do acetato de ulipristal o que pode
resultar numa diminuicdo do seu efeito. ® Por sua vez, os inibidores enzimaticos
potentes podem aumentar a exposicao a este composto. %2

O livre acesso aos contraceptivos orais de emergéncia é importante pois reduz o
tempo da toma deste 0 que poderd representar um potencial aumento de 10% na
prevencéo de gravidezes ndo desejadas. “® No entanto, o facto destes contraceptivos
estarem disponiveis nas farmacias nao quer dizer que devera afectar os comportamentos

sexuais, assim como a prética do uso dos contraceptivos orais. *®
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Tabela 3 - Contraceptivos orais de emergéncia existentes em Portugal

Norlevo® e
Postinor® Embalagem de 1 Comprimido de toma Unica, 1,5 mg de
Medicamento | levonorgestrel, que pode ser tomado até 72 h ap6s a relacdo sexual
N&o Sujeitoa | mal protegida, com diminuicdo da eficacia a medida que o tempo

Receita Médica | decorre.

(MNSRM)

Embalagem com 1 Comprimido de toma Unica, com 30 mg de
ellaOne® acetato de ulipristal. Apresenta eficicia constante até ao 5° dia
(MSRM) apos a relacdo sexual mal protegida.

Adaptado do boletim Farmacia Pratica (n°29, Junho de 2010)-Especial Contracepco Oral. %

12.2 Papel do farmacéutico

A intervencdo da equipa da farméacia é determinante para promover 0 uso correcto
dos contraceptivos orais, assim como assegurar que a contracepcdo de emergéncia,
particularmente a de indicagdo farmacéutica, € feita estritamente nos casos necessarios
de forma correcta e segura. O momento da dispensa da contracep¢do de emergéncia €
uma altura particularmente propicia ao aconselhamento de métodos de contracepgédo
seguros e efectivos, e encaminhamento para consultas de planeamento familiar. 24

O farmacéutico deve entdo ter o conhecimento dos beneficios, dos efeitos
secundarios bem como das interac¢fes dos contraceptivos orais existentes no mercado a
fim de eliminar qualquer ddvida das utilizadoras, proporcionando assim 0 uso correcto e

responsavel dos contraceptivos orais.
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13. Conclusao

Apbs a revisdo bibliografica verifica-se que o perfil de seguranca dos
contraceptivos orais mais recentes sofreu uma evolucdo relativamente aos
contraceptivos orais antigos. Os contraceptivos orais modernos tém um décimo das
hormonas, no entanto as adverténcias e precaucfes assemelham-se as dos mais antigos
de maior dosagem. **® Contudo é dificil propor novas modificagdes que possam ser
favoraveis ao risco de doencas seleccionadas sem que aumentem os riscos de efeitos
adversos. **

Na verdade, uma boa deciséo de escolha do contraceptivo oral deve ter em conta as
queixas dermatoldgicas da mulher (acne, hirsutismo), o historico de doencas (obesidade,
trombose venosa profunda, doencas cardiovasculares, cancro de ovario e cancro de
mama, enxaqueca), a idade e os habitos (tabagismo). 2

Actualmente os ginecologistas e as doentes podem escolher de entre uma vasta
gama de anticoncepcionais orais com diferentes perfis para atender as necessidades
terapéuticas individuais. * O ponto fulcral na prescricdo deste método contraceptivo
devera ser a dosagem do componente estrogénico, dando-se preferéncia a mais baixa
dosagem capaz de manter o efeito contraceptivo, assim como o tipo de progestagénio. ’

Verificou-se ainda, ao longo da monografia que os artigos contradizem-se
relativamente aos beneficios e riscos dos contraceptivos orais. Este tipo de contradi¢fes
podera de alguma forma confundir os profissionais de salde aquando da escolha do
contraceptivo oral que seja mais adequado a uma determinada mulher. Existem porém
conclusbes gque sdo comuns aos artigos pesquisados. Destas destacam-se o facto dos
progestagénios de Ultima geracdo terem sido projectados a fim de terem um potencial
metabdlico e vascular muito reduzido, a melhoria das alteracdes do perfil lipidico e a
menor ocorréncia de efeitos secundarios. Além do mais, estes contraceptivos sdo
altamente eficazes e sdo bem tolerados pela maioria das utilizadoras. °

Relativamente & contracepcdo de emergéncia constata-se que esta tem uma
reproducéo positiva para a saude que ndo pode ser subestimada. E que esta ndo deve de
forma alguma substituir o uso regular do contraceptivo oral habitual. *®

E um facto que a gravidez indesejada pode ter consequéncias negativas em paises
subdesenvolvidos, assim como pode pdr em risco a vida de algumas mulheres. “® No

entanto a contracepcdo de emergéncia continua a ser uma questdo complexa, a
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aceitabilidade da contracepcdo de emergéncia por mulheres e clinicos pode depender
das opinides pessoais sobre a gravidez ou quando a vida comeca e possiveis
mecanismos pelos quais os contraceptivos de emergéncia actuam. 2° Algumas mulheres
entendem que os contraceptivos de emergéncia sdo abortivos e recusam-se a usa-los
com bases morais ou religiosas.”

Por fim salienta-se a importancia do papel dos profissionais de satude aquando da
prescri¢do, dispensa e aconselhamento & populagdo feminina quer dos contraceptivos
orais tradicionais assim como dos contraceptivos orais de emergéncia.

Sendo que é de particular relevancia o papel do farmacéutico dada a sua
proximidade a comunidade e a confianca que Ihe é depositada. Por estes motivos, é
muito importante a actualizacdo constante da informacgdo, pois este tem que estar

preparado, esclarecido, e pronto a informar os seus utentes.
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