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Actualidade em contracepcao

hormonal

Ajnwslngugﬂu biomédica dos tltimos
anos permitin que novas  formu-
lagdes ¢ sistemas de libertagao hormonal
se encontrem actualmente no mercado,
tendo em vista um aumento da cficicia,
uma diminuigio dos efeitos adversos e/on
uma melhor aceitabilidade ¢ adesio a tera-
péutica por parte das utilizadoras destes
métodos contraceptivos.

Os avangos neste campo incluem:

I. Diminuigdo das doses de estrogénio
utilizadas

Doutora Margarida

2. Novos progestagénios -
3 . s Castel-Branco
3. Novos sistemas de libertagio hor- _
Assistente convidada
monal 4

do Laboratorio de Farmacologia

: ' . oy fa Faculdade de Farmici
I. Contraceptivos orais (CO) (uacugad Ceanmacd

% ) da Universidade de Coimbra
de baixa dosagem

mmech@ci.uc.pt

Um dos primeiros avangos no campo
da contracepgio oral foi a progressiva
reducio das dosagens hormonais utihzadas. Recorde-se que a primeira
pilula a ser comercializada, na década de 60, continha 150 pg de mestra-
nol (precursor in vivo do ctinilestradiol) na sua formulagio. Desde
entdo, as companhias farmacéuticas tém vindo a introduzir no mercado
lormulagoes orais com menores dosagens hormonais, procurando deste
modo diminuir os efeitos adversos sem que venha a ocorrer perda de
chicicia. Surgem, assim, os «CO de baixa dosagem», caracterizados por
possuirem, na sua formulagdo. 15-25 pg de ctinilestradiol (enquanto que
os restantes CO possuem, actualmente. 25-35 pg de etinilestradiol).

Sabe-se. hoje. que o aparccimento dos efeitos adversos se encontra
em estreita ligagdo com as dosagens hormonais utilizadas, pelo que ndo
¢ de estranhar que. com os CO de baixa dosagem, a sua frequéncia ¢/ou
gravidade se reduza. E o caso, por exemplo, do risco de tromboembo-
lismo venoso: encontra-se actualmente provada a existéncia de uma
relagio directa entre a dose de estrogénio utilizada ¢ o risco de ocorréncia
deste cfeito adverso grave. No entanto, convém ndo esquecer que diver-
sos estudos continuam a demonstrar a ocorréncia de efcitos graves em
mulheres que tomam estes CO, nomeadamente. a nivel cardiovascular.
Assim, em relagio as mulheres que ndo fazem qualquer tipo de con-
tracepgdo hormonal, as mulheres que tomam os CO de baixa dosagem
COrTem um risco guatro vezes superior de tromboembolismo venoso, 2,
3 vezes superior de acidente vascular isquémico e duas vezes superior de
enfarte agudo do miocardio. Estas dimensdes ainda se podem tornar mais
clevadas se se considerarem mulheres fumadoras, com mais de 35 anos, a
solrerem de enxaquecas ou a apresentarem outros factores de risco.

A problematica em torno dos CO de baixa dosagem prende-se também
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com a sua eficicia. Serdo eles ti
cazes como os anteriores? Aparenter
sim, desde que se faga o uso correc
método (a toma do comprimido de
feita, com excepeio do periodo de p
todos os dias. sensivelmente a m
hora: devem-se tambhém evitar int
¢oes medicamentosas). No entanto,
mas davidas colocam-s¢ em relagi
mecanismo de acgio através do qua
actuam. Embora os estudos capaz
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casos. a cliciacia contraceptiva sera

seguida gragas a outros mecanismos de acgao. nomeadamente o esy

mento do muco cervical (dificultando a progressao dos espermatoz(
¢ a ocorrencia de alteragoes no endométrio (impedindo a implantag
embrido. caso tenha ocorndo uma fecundagio).
2. Novos progestagénios
(O componente progestagénco dos CO ¢, tradicionalmente,

sificado numa de quatro geragoes de compostos. tendo como cr
0 momenlo em gue ocorren a sua introdugao no mercado (¢ nio
estrutura ou acgio farmacologica, o que, por vezes, se torna bas
confuso ¢ cientificamente pouco util):

0s «CO de 1." geragion contém progesiagenios como a noreting
a noretisterona, o norctinodrel, o etinodiol ¢ o linestrenol:

os «CO de 2 geragaon incluem como progestagénios o ley
gestrel ¢ o norgestrel:

0s «CO de 3

seu metabolito activo ctonogestrel, o norgestimato, ¢ o seu metal

geragioy contém compostos como o desogestre

activo norelgestromina, ¢ o gestodeno:
=08 «CO de 4.7 geragaon incluem a ciproterona ¢ a drospirenon:
Os progestagenios inicialmente incluidos nos CO sio derivad
I9-nortestosterona, o que thes confere. para além da actividade
gestagénica, alguma actividade androgénica, com os efeitos ady
que Ihe estio associados (ex.: levonorgestrel). Mais tarde. na bus
um menor rol de efeitos adversos ¢ de uma maior elicicia contrace

aparcceram novos progestagenios praticamente destituidos de activ
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androgénica (exs.: desogestrel. gestodeno). Actualmente. sdo ja comer-
cializados CO contendo progestagénios com actividade antiandrogénica
(ex.: ciproterona ¢ drospirenona).

Nos altimos anos, a controvérsia em relagio aos efeitos adversos des-
encadeados pelos novos progestagénios tem sido grande. Teoricamente,
os progestagénios de 3. geragio, ao serem praticamente destituidos de
actividade androgénica, reduzem
consideravelmente  os  cfeitos
adversos associados a0 uso dos
contraceptivos. No entanto. dife-
rentes estudos revelam resultados
contraditorios. Por exemplo. se a
maioria dos estudos sugere que
o risco de acidente vascular e
de enfarte do miocirdio ¢ menor
com os CO de 3. geragio. ja sao
poucos os estudos que afirmam
uma redugio do risco para o trom-
boembolismo venoso. Ha mesmo
alguns estudos que apontam para
um aumento do risco de ocorréncia de doenga tromboembolica resultante

Em jeito de resposta

da alteragdo de diversos parametros hemostiticos, alteragio essa que
parece ser mais acentuada quando se consideram os CO de 3.* geragio.
Relativamente aos CO de 4.° geragio, os estudos sdo ainda muito escas-
sos. mas salienta-se o facto de os progestagénios ciproterona ¢ dros-
pircnona estarem incluidos em formulagoes contendo etinilestradiol em
quantidades relativamente clevadas (35 e 30 pg, respectivamente).

Com os novos progestagénios coloca-se também a questio do meca-
nismo de acgiio que efectivamente se verifica. De facto, ao surgirem
compostos mais potentes, estes sdo utilizados em doses mais baixas.
pelo que, d semelhanga do que acontece com o etinilestradiol. estes com-
postos também sio eliminados da circulagao mais rapidamente ¢, como
consequéncia. durante os sete dias de pausa em cada ciclo de medicagio.
o organismo pode ter tempo de reagir com um desenvolvimento folicular
capaz de mduzir uma ovulagio. Alguns autores comegam mesmo a pro-
por que o periodo de pausa de sete dias seja reduzido a apenas 3-4 dias
em cada ciclo. de modo a que a inibigao da ovulagio ocorra descjavel-
mente em todos os ciclos,

3. Novos sistemas de libertagdo hormonal

Finalmente, ¢ eim jeito de resposta as exigéneias do mundo moderno.
tem-se vindo a assistir. nos altimos anos, a introdug¢do no mercado de
novas opgocs contraceptivas. nomeadamente no que se refere a novas
vias de administragio ¢ a sistemas de libertagio hormonal de longa
duragdo. Atendendo ao facto de estas alternativas aos CO ainda serem
bastante recentes no mercado, optou-se por fazer referéneia ao seu nome
de registo em Portugal.

3.1. Novas vias de administra¢do

3.1.1. Anel vaginal

O NuvaRing” ¢ um anel flexivel e transparente, feito a partir de um
co-polimero de vinilacetato de etileno, com um diametro exterior de 54
mm ¢ uma espessura de 4 mm. Este anel, uma vez inserido na vagina,
esta preparado para libertar, diariamente ¢ de forma continua ao longo de
trés semanas, 15 pg de etinilestradiol ¢ 120 pg de etonogestrel.

moderno, tem-se vindo
anos, a introducao no mercado de novas opgoes
contraceptivas, nomeadamente no que se refere
a novas vias de administracdo ¢ a sistemas de

libertacdo hormonal de longa duragdo.

As vantagens associadas a esta via de administragio sdo virias:
problemas gastrintestinais, evita a metabolizagio de primeira passi
pelo figado. permite obter niveis plasmiticos constantes ao fong
ciclo e possibilita a administragio conjunta de um estrogénio con
progestagénio em doses mais baixas do que as utilizadas nos €
que favorece o seu perfil de scguranga sem prejudicar a inibigd
ovulagio ¢ o controlo do ¢
A tacilidade de insergdo ¢ rem
do anel ¢ a ndo exigéncia de
manipulagdo didria (o anel ¢ «
cado por um periodo de trés s

as exigencias do mundo

a assistir, nos ultimos
NS, 4 UE S¢ Segue uma paus
uma semana, altura em que s
a hemorragia de privagio)
aspectos que facilitam a ades
terapéutica.

Convém nio esquecer, cont
que se trata de um método de
tracepgdo hormonal combina
que, como todos os CO.
desencadear efeitos adversos mais ou menos graves. Embora a ¢
riéncia clinica com este método ainda seja escassa. ha ja pelo m
uma referéncia de doenga trombotica associada ao uso deste anel vag
Além disso. estao descritos alguns casos de afecgoes locais, como et
reia e vaginite.

No que se refere a elicacia, convém também nido esquecer q
semelhanga do que acontece com os CO. a interacgio com Firm
capazes de provocar um aumento das enzimas microssomais hepa
(anticpilépticos, rifampicina. ritonavir, griscolulvina, hipericiao)
provocar um aumento da metabolizagio das hormonas sexuais. ¢
consequente redugdo da eficacia contraceptiva do método. No entan
administragdo conjunta com alguns antibidticos em nada parece afi
os niveis de hormonas no sangue. uma vez que estas nio €m de p
pelo tracto gastrointestinal. antes de chegarem a circulagio sistemic

3.1.2. Sistema transdérmico

O sistema transdérmico Evra® ¢ um adesivo com 20 em” de drea
uma vez aplicado sobre a pele (nidegas. costas. bragos ou abdomen).
preparado para libertar, diariamente ¢ de forma continua ao longo de
dias. 20 pg de etinilestradiol ¢ 150 pg de norelgestromina.

Tal como a via vaginal, a via transdérmica tem como vantage
auséncia de interacgdes gastrointestinais. a ndo ocorréncia de met
lismo de primeira passagem hepatica ¢ a obtengao de niveis plasma
menos flutuantes ao longo do ciclo do que os atingidos com a adm
tragdo oral (embora ndo tdo estaveis como os conseguidos com :
vaginal). A facilidade de colocagio do adesivo ¢ a nido exigéncia de
toma diaria (o adesivo ¢ colocado por um periodo de uma semana, ¢
significa apenas trés adesivos/ciclo) sio aspectos que facilitam a ad
a terapcutica.

Os efeitos adversos do adestvo contraceptivo sio os mesmos dos
dado gue o que difere ¢ apenas a via de administragio das horm
utilizada (via transdérmica versus via oral). Assim, ndo ¢ de estra
por exemplo, que também se associem ao adesivo contraceptivo ri
acrescidos de doenga tromboembolica. Adicionalmente. pode oc
irmitagdo da pele no local de colocagio do adesivo.

No que se refere a eficdcia, ¢ de extrema importancia que o ade
se mantenha aderente d pele durante todo o tempo em que se ence
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colocado, de modo a garantir a adequada libertagio hormonal para a
circulagdo. Se isso ndo acontecer, os niveis hormonais plasmaticos dimi-
nuem ¢ a eficacia contraceptiva ndo pode ser garantida. Também se pode
verificar diminuigio da eficacia em mulheres com peso superior a 90 kg.
[£ ainda de referir que, uma vez na circulagio sistémica, as interacgoes
medicamentosas, especialmente com farmacos indutores enzimaticos,
ndo podem ser negligenciadas.

3.2. Sistemas de libertagao hormonal de longa duragdo

3.2.1 Dispositivo intra-uterino (DIU) com progestagénio

Os DIU encontram-se entre os métodos contraceptivos mais antigos
ainda em uso. No entanto, o recurso a um DIU capaz de libertar local-
mente um progestagénio durante um periodo de tempo prolongado ¢
relativamente recente. Mirena™ ¢ um DIU em forma de T que, uma vez
colocado no ttero, estd preparado para libertar, diariamente, 20 pg de
levonorgestrel directamente no interior da cavidade uterina, ao longo de
cinco anos. Requer intervengio médica para a sua aplicagdo ¢ remogio.

Os mecanismos de ac¢do envolvidos sdo varios e podem ser classifi-
cados em dois grandes grupos: 0s que ocorrem antes ¢ 0s que 0correm
depois da fecundagio. Os mecanismos contraceptivos propriamente ditos
resultam tanto da presenga de um corpo estranho no interior do Gtero, com
o consequente desenvolvimento de uma reacgio inflamatoria local, como
da acgdo do progestagénio sobre a cavidade uterina, com o consequente
espessamento do muco cervical. Assim, a possivel acgdo contraceptiva
do DIU faz-se sentir na inibigdo da migragdo dos espermatozdides ao
longo do tracto reprodutor feminino, na alteragio do transporte do 6vulo
a0 longo da trompa de Falopio e na inviabilizagio e/ou destruigio do
ovulo antes de ter ocorrido a fecundagdo. No que respeita ao fendémeno
da ovulagio, diversos estudos revelam que, por acgdio do progestagénio
libertado localmente, ndo se consegue uma efectiva inibigdo da sua ocor-
réncia, estimando-se que 85% das mulheres que usam este dispositivo
sejam ovulatorias. Por sua vez, os mecanismos de acglio que ocorrem
apos uma fecundagio — ¢ que, por isso mesmo, podem ser classificados
como abortivos — incluem o atraso ou aceleramento do transporte do
embrido ao longo da trompa, a inviabiliza¢do ¢/ou destrui¢io do embriio
antes de este atingir o utero, e o impedimento da nidagio, resultante da
forte supressio endometrial. Estes ultimos mecanismos parecem ser
os principais responsaveis pela elevada eficacia do DIU contendo levo-
norgestrel: em comparagio com o DIU de cobre, observa-sc com este
método a existéncia de um muco cervical mais favoravel a penetragio
dos espermatozoides, pelo que a forte supressao do endométrio se revela
como sendo o principal mecanismo capaz de evitar o sucesso de uma
gravidez.

As complicagoes associadas ao uso do DIU vio desde o aparecimento
de infecgdes ao risco de expulsao do dispositivo e da ocorréncia de per-
fura¢do uterina. Como efeitos indesejaveis citam-se um spotting inicial, o
aparecimento de quistos funcionais nos ovarios, irritabilidade, cefaleias e
aumento de peso. Em relagio as mulheres que usam o DIU, encontram-se
ainda descritas situagoes mais graves, tais como complicagdes menstruais,
anemia, doenga inflamatoria pélvica, actinomicose pélvica, salpingite,
esterilidade, lesio cervical do ttero, cancro do tero, maior risco de aborto,
no caso de se desenvolver uma gravidez, ¢ mesmo a morte.

3.2.2 Implante com progestagénio
O Implanon® ¢ um implante subcutineo em forma de bastdo flexivel
de 4 em x 2 mm que, uma vez inserido na face interna superior do brago

ndo dominante, esta preparado para libertar, ao longo de trés anos, ¢
de ctonogestrel, com uma taxa de libertagio inicial didria de 67 pg, .
vai diminuindo ligeiramente ao longo do tempo (at¢ cerca de 30 pg
Requer intervengdo médica para a sua aplicagio ¢ remogdo.

Tal como os CO que apenas contém progestagénios, este si
actua por inibigao da ovulagdo, por aumento da viscosidade do
cervical e por impedimento da proliferagio do endométrio, tornar
em altima instancia, inadequado & nidagiao do embrido. A sua eficd
impedimento da ocorréncia/desenvolvimento de uma gravidez ¢
clevada. Note-se, no entanto, que em mulheres com maior peso cor
pode ocorrer uma diminuigdo da cficacia no 3.* ano de utilizagao
necessidade de remogio precoce do implante.

Os cfeitos indesejaveis sdo semelhantes aos equacionados pe
progestagénios administrados por via oral: padrio hemorragico vai
aparecimento de quistos funcionais nos ovarios, aumento de peso, |
mamdria, acne, hirsutismo, cefaleias, irritabilidade ¢ agravamento ¢
tomas depressivos. Embora a experi¢ncia clinica com o Implanon”
seja cscassa, estudos anteriores ndo descuram a hipotese de o uso
implante poder implicar riscos acrescidos de problemas vesict
de aumento da resisténcia a insulina ou de trombocitopenia. T
ainda ocorrer eftitos locais relacionados com a insergio ¢ a remog
implante.

3.2.3. Injectavel com medroxiprogesterona

O Depo Provera® ¢ um injectavel contendo 150 mg de medro
gesterona, um derivado da progesterona que reproduz os cleitos |
cologicos e toxicologicos desta. A sua administragio ¢ intramu
¢ deve ser [eita cada trés meses. O scu uso como contraceptive
restringido a situagoes de [Tuxo menstrual muito abundante, contr:
cagoes aos estrogénios ¢/ou dificuldade na utilizagao de outros me
contraceptivos.

A medroxiprogesterona actua por inibigao da ovulagdo, por au
da viscosidade do muco cervical ¢ por impedimento da proliferag
endométrio, tornando-o, pelo contrério, secretorio, ¢, por conseg
inadequado a nidagao do embrido.

Aos efeitos adversos dos progestagénios juntam-sc¢ uma acet
diminuigao da densidade mineral Ossea, com consequente desen
mento de osteoporose ¢ risco de [racturas, resultante dos baixos
de estrogénios circulantes, ¢ alteragoes negativas no perfil lipopre
capazes de desencadear sintomas vasomotores relevantes. O ris
cancro da mama também sc encontra aumentado. O retorno a ferti
¢ bastante tardio (geralmente nio inferior a 18 meses apos a sup
da terapéutica).

Por tltimo, convém nao esquecer que a medroxiprogesterona é
mente teratogénica (foram detectadas malformagdes genitais ¢ car:
em fetos de ambos os sexos), pelo que uma eventual fatha do n
pode ter efeitos muito nefastos para o novo ser concebido. m
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