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RESUMO

A Historia da Contracepcao data de tempos remotos, altura em que se usavam
métodos "caseiros” e originais para evitar a gravidez. A introducdo do primeiro
contraceptivo hormonal nos anos 60 foi um marco muito importante para a mulher ,uma
vez que lhe permitiu ter um maior e melhor controlo sobre a sua vida reprodutiva. Com
esta inovacao, apés ter sido comprovada a sua eficacia e seguranca como agente
anticoncepcional, o numero de utilizadoras foi aumentando gradualmente. Porém,
alguns anos ap0s o inicio da sua utilizacdo comecaram a detectar-se um conjunto de
efeitos adversos os quais, mais tarde, evidenciaram ser provocados pelas doses elevadas
de estroprogestativos, principalmente pelo componente estrogénico. Assim, nas quatro
décadas que se seguiram ao aparecimento deste método contraceptivo, os esforcos
concentraram-se no sentido de desenvolver novas formulacdes com doses cada vez mais
reduzidas, mantendo a eficacia e seguranca contraceptivas. Foi nesta sequéncia que
surgiram no mercado ndo s6 novos contraceptivos orais de baixa dosagem, como
também novas formulacdes ndo orais - injectaveis, dispositivos intrauterinos, implantes
subcutaneos, transdérmicos e anéis vaginais. O principal objectivo da criacdo de todo
este leque de contraceptivos hormonais foi proporcionar novas oportunidades a mulher
para encontrar o método mais adequado as suas necessidades individuais.

Este artigo de revisdo pretende analisar os varios tipos de contracepcéao
hormonal e o desenvolvimento desde a sua origem até a actualidade, tendo em conta as
vantagens e desvantagens de cada método, de modo a que se torne possivel e exequivel

adequar e adaptar um determinado tipo de contraceptivo em casos individuais.
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PALAVRAS-CHAVE

Contracepcdo Hormonal; Inibidores da ovulacdo; Contracep¢do Oral; Efeitos
secundarios dos contraceptivos orais; Contracepcao oral de emergéncia; Formas de

contracepg¢do hormonal.

ABSTRACT

The History of Contraception dates back to ancient times, when "homemade"
and original methods were used to avoid pregnancy. The introduction of the first
hormonal contraceptive in the 60's was a very important milestone for women, because
it made possible an effective control of their reproductive lives. With this innovation,
after having proven its effectiveness and safety as a contraceptive agent, the number of
users has been gradually increasing. However, some years after its introduction, it was
detected a set of adverse effects which later showed to be caused by high doses of
progestin, particularly the estrogenic component. Thus, in the four decades following
the appearance of this contraceptive method, the effort was to develop new formulations
with increasingly reduced doses while maintaining contraceptive efficacy and safety. As
a result new oral low-dose contraceptives appeared on the market as well as new non-
oral formulations - injectable, intrauterine devices, subcutaneous implants, patches and
vaginal rings. The main purpose of this whole range of hormonal contraceptives was to
provide new opportunities for women to find the method best suited to their individual
needs.

This review aims to examine the various types of hormonal contraception and its
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development since the beginning until nowadays, taking into account the advantages
and disadvantages of each method so that it becomes possible to adjust a certain type of

contraceptive in individual cases.

KEY-WORDS

Hormonal Contraception; Ovulation Inhibitors; Oral Contraception; Side effects

of oral Contraceptives; Emergency Contraception; Hormonal contraception forms.

1. INTRODUCAO

A ideia de Contracepcdo é ja conhecida desde a Antiguidade remota,
praticamente desde a altura em que o0 Homem comecou a associar a pratica de relacfes
sexuais com o aparecimento e desenvolvimento de gravidez. No entanto, apenas nas
ultimas décadas € que a esta comecou a ser reconhecida e aceite socialmente como parte
integrante da vida actual. Ela permitiu fazer a separacdo entre 0 sexo-prazer e 0 Sexo-
procriacdo, proporcionou maior bem-estar ao casal e seus filhos, permitindo o
espacamento dos nascimentos e um controlo do namero de filhos e, ainda, diminuiu a
taxa de abortos por gravidez indesejada.

Desde o seu aparecimento, as técnicas contraceptivas tém vindo a desenvolver-
se progressivamente. O aperfeicoamento dos meios contraceptivos mais antigos e 0

aparecimento de novos métodos contraceptivos tém permitido uma maior eficécia,
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seguranca, comodidade e menor risco na utilizacdo. A figura 1 mostra 0s varios

métodos contraceptivos disponiveis actualmente.

ra
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Fig.1: Classificacdo dos véarios métodos de contracepcdo (Adaptado de Oliveira CF,

1982).

A contracepcdo hormonal tem ganho um lugar de destaque desde os anos 60.
Esta é uma forma de contracepg¢do temporaria e reversivel, na qual se usam produtos de
sintese que blogueiam a ovulagdo. E conhecido como sendo o método mais eficaz de
controlo da natalidade e actua como um farmaco, razdo pela qual, tal como todos os
farmacos, também este é susceptivel de causar incidentes e acidentes, devendo ser usado
com controlo médico adequado.

Antes de expdr os varios tipos de contracep¢do hormonal e a sua evolucdo ao
longo dos tempos, é importante termos algumas nogdes da fisiologia do ciclo menstrual

para que se torne mais perceptivel o0 modo de actuacdo deste metodo contraceptivo.
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Na mulher, a cadeia de eventos que promove a fertilidade depende de uma
interaccdo equilibrada entre hormonas produzidas no hipotdlamo, hormonas
gonadotréficas secretadas pela hipofise anterior e hormonas esteroides ovaricas —
estrogenios e progesterona - que tém como efeito final a ovulagdo, fertilizacdo,
transporte do zigoto, nidacao e receptividade do aparelho reprodutor feminino para os
espermatozdides.

Uma vez estabelecidos os ciclos menstruais ovulatérios normais, os estimulos
internos hormonais e nervosos promovem a producdo de polipeptideos ao nivel do
hipotdlamo os quais, por sua vez, estimulam a producdo ou a secrecdo de
gonadotrofinas pela adenohipofise.

A maturacdo do foliculo ovarico é estimulada pela hormona hipofisaria FSH
(Follicle Stimulating Hormone). Esta apresenta um pico de concentracdo durante a fase
folicular, aumentando a partir do final do ciclo anterior, e outro pico aquando da
ovulacdo, que corresponde a elevacao da temperatura corporal basal.

Relativamente a hormona LH (Luteinizing Hormone), também sintetizada e
secretada pela adenohipofise, esta apresenta um aumento agudo dos seus niveis
plasmaticos durante cerca das 24 horas que precedem a elevacdo da temperatura
corporal basal. Simultaneamente a este pico ocorre a ovulacdo, apos a qual o foliculo
sofre uma transformacao luteinica e da origem ao corpo lateo, que se mantém durante o
restante ciclo menstrual.

As hormonas hipofisarias regulam ndo sé a ovulagdo, como também a produgéo
das hormonas esterdides ovéricas. Durante a fase folicular, o foliculo em
desenvolvimento secreta quantidades crescentes de estrogenios, 0s quais tém uma ac¢do
muito especifica no aparelho genital: induzem o crescimento e proliferacdo das

glandulas, epitélio e estroma da camada funcional do endométrio, preparando-o para a
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posterior accdo da progesterona; ao nivel do colo uterino, aumentam as dimensdes do
orificio externo do canal cervical durante a fase pré-ovulatoria, atingindo o maximo no
momento da ovulacdo; aumentam a secre¢cdo do muco cervical, diminuindo a sua
viscosidade e o seu conteudo em leucdcitos, tornando-o aquoso, filante e transparente de
forma a permitir a penetracdo dos espermatozolides. Todas estas alteragdes véo
favorecer a fertilidade.

O corpo luteo, produzido apds a ovulacdo, também produz alguns estrogénios.
Porém, a sua hormona mais especifica € a progesterona. Esta promove uma fase
secretora ao nivel do endométrio: as glandulas tornam-se secretoras e sinuosas,
enquanto a vascularizacdo atinge o seu desenvolvimento maximo, preparando o
endométrio para a nidacdo do zigoto, caso haja fecundacdo. Esta hormona provoca
ainda a regressao das modificaces promovidas pelos estrogénios como o estreitamento
do canal cervical e a reducdo da quantidade de muco, que se torna viscoso e turvo, hostil
a passagem de espermatozoides.

As hormonas ovaricas tém também influéncia no centro hipotalamico,
controlando os factores reguladores da secrecdo de gonadotrofinas e, consequentemente,
a sintese e libertacdo de FSH e LH pela hipo6fise anterior (Benagiano et al., 1968),
(Oliveira, 2009).

A contracep¢do hormonal consiste na administracdo de um estrogénio e de um
progestativo sintéticos que exercem um retrocontrolo negativo sobre o eixo hipotalamo-
hipofisario, inibindo a producdo hipofisaria de gonadotrofinas e, consequentemente, a
maturacao folicular e a ovulacdo (Serfaty, 2005).

Os dois compostos estrogénicos utilizados inicialmente na contracepcdo séo o
etinilestradiol e o mestranol. Este ultimo ja ndo é usado nos dias de hoje, uma vez que é

convertido em etinilestradiol apds a sua metabolizacdo hepatica, sendo necessarias
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doses mais elevadas para se obter o mesmo efeito. Ja o etinilestradiol é um derivado do
17B-estradiol, com maior biodisponibilidade e uma poténcia biol6gica superior.

No que respeita aos agentes progestativos, existem mdltiplos derivados
utilizados nos contraceptivos hormonais. Existem dois grandes grupos de progestativos
sintéticos: os derivados da 19-nortestosterona e os derivados da 17-hidroxiprogesterona.
Os primeiros comportam-se como androgénios fracos, ligando-se aos receptores
androgénicos e promovendo uma actividade androgénica que varia de acordo com a
geracdo do composto. Temos entdo derivados de primeira, segunda e terceira geracao,

tendo estes Gltimos menos efeitos androgénicos.

12 Geragao 22 Geracgao 32 Geracao

Noretinodrel
Desogestrel
Noretindrona/Noretisterona Norgestrel
Gestodeno
Linestrenol Levonorgestrel
Norgestimato
Norgestrienona

Tabela 1: Classificacdo dos progestativos de sintese derivados da 19-nortestosterona.

J4& os derivados da 17-hidroxiprogesterona sdo compostos resultantes
directamente da progesterona que tém propriedades progestativas e mimetizam a sua
accdo. Sdo eles o acetato de medroxiprogesterona, o0 megestrol, o acetato de
clormadinona e o acetato de ciproterona.

Mais recentemente apareceu um derivado da espironolactona - drospirenona -,
cujo perfil bioquimico e farmacoldgico é semelhante a progesterona endogena, tendo
como caracteristicas especificas adicionais as actividades antimineralocorticoide e

antiandrogenica (Krattenmacher, 2000).
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Ao longo dos ultimos 50 anos, a contracep¢do hormonal tem vindo a sofrer
rapidas e drasticas modificacbes, condicionando uma rapida evolucdo nesta area de tal
forma que, actualmente, existem ja multiplas variedades de contraceptivos hormonais
no que respeita aos principios activos, dosagens, esquemas posologicos e formas
farmacéuticas, sendo finalmente exequivel particularizar cada caso de forma a melhor

adaptar as condicdes fisioldgicas, psicoldgicas, sociais e estilos de vida da mulher.

2. CONTRACEPCAO ORAL

A historia da Contracepcao é tdo antiga quanto a raca humana. Durante séculos,
0s seres humanos tém contado com a sua imaginacdo para evitar a gravidez. Papiros
egipcios datados de 1850 A.C. tém registos de varios modelos de contracepc¢do: a
aspersdo de uma substancia pastosa sobre os 6rgdos genitais femininos; tampdes de
acacia, mel, algoddo; solucbes de polvora e saliva de camelos usadas como pocdes
orais; pocdes preparadas a partir de folhas de salgueiro, ferrugem, barro ou, ainda, nozes
colocadas no peito. Todos estes métodos se tornaram um recurso pouco apelativo para
as mulheres dos tempos modernos (Keifer e Scott, 1975). Também durante o inicio do
segundo século, em Roma, Sorano de Efeso criou uma mistura extremamente 4cida de
frutas, nozes e 14, com o objectivo de ser colocada no orificio cervical para criar uma
barreira espermicida. J& na Europa, apds o longo periodo da Idade Média e Renascenca,
em que a contracepcdo, condenada pela Igreja Catolica, quase ndo se praticava,
reapareceu a ideia do controlo de nascimentos com Thomas Maltus que, no século

XVII1, se debrugou sobre o problema demografico humano (Oliveira, 1982).
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2.1. O aparecimento da Contracepcéo Oral

A possibilidade de existéncia da contracepcdo hormonal foi primeiramente
postulada pelo fisiologista Ludwig Haberlandt, de Innsbruck, tendo sido o primeiro
nome associado a este metodo de contracepcdo (Goldzieher, 1982). Em 1919,
Haberlandt efectuou varios estudos animais, tais como a colocacdo de ovarios de
coelhas gravidas sob a pele de outras coelhas, tornando estas Ultimas inférteis. Mais
tarde, injectou extractos de corpo luteo de vacas gravidas em coelhas tornando, também
estas, inférteis. Deste modo, o fisiologista demonstrou que transplantes desses tecidos,
ou de extractos desses tecidos, podiam produzir infertilidade em ratos e coelhos. Em
1930, Reiprich, investigador polaco, sugeriu que a accao contraceptiva dos estrogénios
poderia resultar da inibicdo da hipofise. Deste modo, embora o conceito de
contracep¢do com hormonas sexuais ainda ndo estivesse totalmente esclarecido, o seu
mecanismo de ac¢do ja estava correctamente inferido (Goldzieher, 1991), (Goldzieher,
1993).

Em 1951, Carl Djerassi € o seu aluno Luis Miramontes criaram um dos
primeiros progestativos sintéticos com possivel indicacdo para contracep¢do — a
noretisterona. Também Frank Colton, um ano mais tarde, formulou um outro
progestativo sintético — noretinodrel.

Embora ndo tivessem sido imediatamente associados a contracepc¢do, Gregory
Pincus e a sua equipa comecaram a testar as caracteristicas contraceptivas destes
compostos logo apos a sua producdo. Estes estudos vieram a mostrar-se cruciais para o
desenvolvimento da pilula contraceptiva.

No ano de 1958, esta equipa desenvolveu um estudo no qual avaliou a influéncia
de trés progestativos sintéticos — 17a-etinil-19-nortestosterona (noretisterona), 17a-

etinil-5(10)-estraeneolona (noretinodrel) e 17a-etil-19-nortestosterona (noretandrolona)
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— num grupo de 50 mulheres inférteis (Garcia et al., 1958). Estes foram administrados
em doses entre os 5 e 0s 50mg diarios, desde o quinto até ao vigésimo-quinto dia do
ciclo menstrual, durante trés ciclos consecutivos. Apos a avaliacdo dos efeitos destes 3
compostos na ovulacdo, menstruacdo e fertilidade, Pincus e os restantes investigadores
concluiram que todos os compostos estudados mostravam provas, por graficos de
temperatura e biopsia endometrial ou esfregaco vaginal, de inibicdo do desenvolvimento
do corpo luteo e, deste modo, provavelmente da ovulagdo, durante os ciclos de
tratamento. A excrecdo de pregnanediol (metabolito da progesterona) foi muito mais
baixa que o normal, sendo esta uma forte evidéncia de confirmacao de tal inibic&o.

Apbs este estudo inicial, feito num grupo reduzido de mulheres, Pincus orientou
também estudos de maiores dimensdes no Haiti e Porto Rico, que demonstraram uma
eficacia contraceptiva extraordinaria da combinacdo de um 19-noresteréide com um
estrogenio.

Durante o periodo em que Pincus realizava estas pesquisas com o objectivo de
criar um contraceptivo hormonal, a FDA (Food and Drug Administration) aprovou o0s
dois farmacos nos EUA: noretisterona (Norlutin®, Sintex) e noretinodrel (Enovid®,
Searle). No entanto, estes apenas foram aprovados para o tratamento especifico de
distdrbios menstruais, como amenorreia, dismenorreia ou menorragia, assim como para
o tratamento da endometriose e para casos de infertilidade. Nestes ultimos, foi
demonstrado que, apds as mulheres tomarem esta medicacdo durante alguns meses —
“para descansar os ovarios” — frequentemente passavam a conseguir conceber,
fenémeno que passou a ser conhecido como efeito “Rock Rebound”, termo este criado
pelo Ginecologista-Obstetra John Rock, um dos colaboradores de Pincus.

Embora a apresentacdo original se destinasse apenas a disturbios ginecoldgicos,

toda a industria farmacéutica sabia que estas novas substancias preveniam a ovulagéo,
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podendo ser usadas como contraceptivos. Porém, havia alguma relutancia quanto a sua
aprovacao pela FDA com esse fim, por varias raz0es: para ter o efeito contraceptivo
desejado, a mulher teria de tomar um comprimido diario durante 21 dias do ciclo
menstrual, o que poderia provocar alguma dificuldade de aceitacdo, especialmente
porque se tratava de mulheres saudaveis; o seu uso iria custar 10 dolares mensais, sendo
muito dispendioso para a época; havia também alguma apreensdo por parte da
populacdo, devido a censura religiosa deste tipo de contracepcao; finalmente, os
préprios farmacéuticos estavam algo receosos quanto aos seus possiveis efeitos
secundarios, incluindo o efeito da supressao da ovulacdo a longo prazo (Tyrer, 1999).
Apds alguns anos de utilizacdo dos derivados progestativos no tratamento de
distdrbios ginecoldgicos, a Searle foi a primeira empresa a arriscar a venda do Enovid®,
desta vez para fins contraceptivos. Apos varios inqueritos feitos a ginecologistas das
principais escolas médicas americanas, com 0 objectivo de avaliar o potencial de
seguranca deste farmaco como contraceptivo, a FDA aprovou a aplicacdo suplementar
do Enovid® como contraceptivo, em Junho de 1960. Este era constituido por 5mg de
noretinodrel e 0,075mg de mestranol. Como precaucdo de seguranca adicional, a
prescricdo dos contraceptivos orais ndo poderia exceder 0s dois anos consecutivos, pois
ainda ndo havia dados suficientes relativamente a possiveis efeitos causados por um
tratamento a longo prazo. Dois anos mais tarde seguiu-se a aprovacdo de um novo

contraceptivo oral, langado pela empresa Ortho — Ortho-Novum®.
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~fo the Patient

The tablets which have been prescribed for you contain synthetic hormones
which closely imirate the actions of some of your own glands. They are en-
tirely sofe when token as directed and will prevent your ovaries from pro
ducing ova (egg cells) while you ore taking the tablets. If, at any time, you
wish your cvaries to again produce ovo, it is only necessary to stop taking

the tablets.

It is essential that you take these toblets every day as directed for two
reasons. First, if they are not token regularly, your ovaries may produce ova.
Second, if you foil to toke them regularly you may have an unexpected
menstrual period although this new period is not harmful in any woy.

As you can see, it is impartant that you take o tablet every doy on your
“medication days" if you ore 1o have the benefit of the medication. It is
swogested that you mark o colendar eoch time you toke a tablet until you
become accustomed to toking them regularly

You must take one tablet every doy according to the following schedule
The fiest day of o menstrual period is called Day 1 of the menstrual cycle.
Counting from Day 1 of your own cycle, you must take one tablet every day
beginning on Day 5. Continue taking one of the tablets dally 10 include Day
24 and then stop. Three to five days later you will have your meastrual
period, Your flow will probably be the same os usual although it moy be
slightly more or dightly less. Of course, the beginning of this new period
represents Day 1 of your next cycle and you should start your toblets again
on Day 5 ond continue as before.

A very few patients may nat have the expected menstrual period cfter the
tablets are stopped. This does not mean thot you are pregnant or that the
tablets are not doing what you expect them fo do. If this should happen in
your case you must slarl foking the tablels agoin o week affer you stopped
toking them. Count the day you sfart fo toke them ogain as Day 5 ond
continve |ust as though you had menstruated.

It is not expected that anything unusual will cccur in connection with this
medicine, However, if you have any questions concerning 1t, your doctor will

advise you.

——
\ —
e ————————————————————————————

Fig.2: Folheto informativo sobre a utilizagdo do Enovid® como contraceptivo. A ades&o
ao tratamento era um problema critico, ja que tinha de ser tomada diariamente, sem

esquecer nenhum dia, para ser totalmente eficaz (Junod e Marks, 2002).
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A introducdo da pilula como método contraceptivo marcou o final de uma etapa
relativamente curta, na qual havia a intencdo de produzir um tipo de contraceptivo oral,
tendo marcado também o inicio de um longo periodo de controvérsia em torno do seu
uso, envolvendo varias influéncias sociais, legais, religiosas, assim como preocupacdes
com a propria saude. Contrariamente aos metodos de contracepcdo até entdo
conhecidos, os quais apresentavam falhas frequentes, como o rompimento de
preservativos ou a ma colocacdo de diafragmas, a pilula transformou a contracepcéo em

algo simples, sério e seguro.

2.2. Contracepcao Sequencial

Até entdo, varios esteroides sintéticos, nomeadamente os derivados da 19-
nortestosterona, eram considerados 0s principais agentes contraceptivos. Sabia-se que,
aquando da metabolizacdo destes agentes, havia uma pequena parte do composto que se
convertia em etinilestradiol, um agente estrogénico que inicialmente era visto como um
contaminante da formula. Porém, estudos mostraram que, em mulheres tratadas com
doses clinicamente eficazes de progestativos, a excrecdo urinaria de gonadotropinas ndo
tinha uma diminuicdo significativa, sugerindo que estes compostos estariam a actuar
principalmente a nivel ovarico e ndo na inibicéo hipofisaria. Deste modo, chegou-se a
conclusdo de que o componente estrogénico era o principal responsavel pela accao
inibitdria ao nivel da hipdfise (Oclander, 1966).

Perante estes resultados, comegaram a surgir davidas em relacdo a importancia
dos 19-noresterdides - seriam estes realmente necessarios ou seriam meramente uma
forma cara e insuficiente de administrar o etinilestradiol, o agente verdadeiramente

activo? O efeito combinado de estrogénios e progestativos inibia a ovulagdo, porém
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também provocava uma exposicdo do endométrio aos progestativos muito mais longa
do que a que ocorreria num ciclo ovulatério normal.

Varios estudos feitos por Goldzieher e seus colaboradores demonstraram que 0s
compostos etinilestradiol e 3-metil-etinilestradiol (mestranol), quando administrados
por via oral, inibiam a secre¢cdo da FSH por longos periodos de tempo, sem que
houvesse qualquer "fuga hipofisaria”. Consequentemente, a secrecdo de LH seria
também inibida, prevenindo assim a maturacéo folicular, ovulacdo e formacéo do corpo
lUteo.

Uma vez provada a inibicdo eficaz da ovulacdo pelos compostos descritos
acima, questionou-se se a administracdo dos progestativos seria necessaria ao longo de
todo o ciclo de 21 dias, ou se poderia administrar-se apenas 0s compostos estrogénicos
isolados inicialmente, adicionando um agente progestativo no final de cada ciclo de
forma a promover a maturacdo do endométrio e assegurar a hemorragia de supressao,
tornando deste modo um método contraceptivo com maior aceitacdo por parte da
mulher.

Foi baseado neste tipo de administracdo sucessiva, sequenciada, que surgiu em
1963 a nova forma de contracepcdo - Contracepcdo Sequencial. Esta consistia na
administracdo de mestranol (0.08mg/dia) durante os primeiros 15 dias do ciclo, seguido
da conjugacdo de mestranol e acetato de clormadinona (2mg/dia) nos 5 a 6 dias
restantes de tratamento. Este regime provou ser eficaz em 15.000 ciclos rigorosamente
observados (Goldzieher, 1964). De realcar que a clormadinona é um progestativo
derivado da 17-hidroxiprogesterona, sem actividade androgénica, que tem um efeito
endometrial selectivo e potente.

Na pesquisa feita por Gregorio Oclander, a qual incluiu 6070 relatérios clinicos

de mulheres a fazer este tipo de contracepgdo, num total de 82.085 ciclos, o autor
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concluiu que este regime era virtualmente 100% eficaz quando tomado correctamente.
O padrdo do ciclo menstrual, incluindo o endomeétrio, mostrou-se similar ao de um ciclo
normal. Ao mesmo tempo, também se verificou uma melhoria no controlo do ciclo, na
duracdo e intensidade da hemorragia de privacdo, assim como uma reducdo marcada da
incidéncia de dismenorreia. Os efeitos colaterais mostraram-se minimos - uma pequena
quantidade de pacientes mostrou um ligeiro aumento dos niveis séricos de proteina
fixadora de iodo, o qual ndo € inesperado, ja que esta demonstrado que 0s estrogénios
aumentam a concentracao serica da fraccdo proteica que transporta a tiroxina. Contudo,
ndo se mostraram evidéncias de hipertiroidismo ou alteracdes significativas dos valores
de hemoglobina, eritrocitos, leucdcitos ou plaquetas, ou mesmo alteragdes hepaticas,
renais, adrenais ou do metabolismo do calcio e fosforo.

Ainda relativamente a este estudo, a taxa de gravidez, ou seja, de faléncia
contraceptiva, foi de 1.3/ 100 mulheres/ ano de exposi¢cdo. Comparando estes resultados
com estudos anteriores de contraceptivos combinados de estrogénio e progestativo,
cujos resultados observados eram na ordem de 0-3.1/ 100 mulheres/ ano, pode concluir-
se que este novo tipo de contracepcdo evidenciava maior eficacia. E necessario ter em
conta, ainda, que um namero consideravel de mulheres admitiu esquecimentos na toma
da pilula durante o estudo, demonstrando, desta forma, que a terapéutica sequencial
oferecia um grau relativamente elevado de proteccdo, mesmo quando ndo tomada
correctamente.

Porém, perante toda a investigacéo feita sobre 0 método sequencial, chegou-se a
conclusdo que esta técnica seria muito mais dependente de uma estrita adesdo a
posologia do que o método “classico”. Deste modo, era evidente que 0 agente
progestativo contribuia para o efeito global da terapéutica combinada. Estas

observagdes estimularam uma investigacdo aprofundada sobre o efeito anti-fertilidade
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dos progestativos, a qual culminou no desenvolvimento de um terceiro método

contraceptivo hormonal - progestativo continuo.

2.3. Contracepcdo Progestativa Continua

Tal como evidenciado anteriormente, 0s estrogénios e 0S progestativos,
administrados concomitante ou sequencialmente, previnem a ovulacdo através da sua
accao inibitoria no eixo hipotalamo-hipdfise-gonadal, evitando também a regulacdo
enddgena do ciclo uterino. Para além do efeito anti-ovulatério dos estrogénios, que
inibem eficazmente este mecanismo, ha ainda o efeito anti-estrogénico dos
progestativos, que restringem o desenvolvimento e a maturacdo do endométrio na fase
secretora, impedindo a nidacdo do zigoto, e favorecem a producdo de um muco cervical
espesso, hostil a passagem dos espermatozoides para a cavidade e trompas uterinas
evitando, desta forma, a fecundacéo.

Apbs o desenvolvimento do novo método de contracepcdo sequencial,
iniciaram-se estudos no sentido de avaliar mais aprofundadamente o potencial
contraceptivo do acetato de clormadinona. Estudos de Rudel em 1966 mostraram que
este progestativo, quando administrado em doses entre os 0,5 e os 4mg diarios,
provocava diferentes graus de espessamento do muco cervical, de supressdo do
endomeétrio e de inibicdo da ovulacdo, de acordo com a dose administrada. Enquanto as
dosagens mais elevadas (4mg) promoviam um maior espessamento do muco cervical,
maior supressdo endometrial e uma inibicdo mais marcada da ovulagdo, com as
concentragdes mais baixas deste progestativo apenas se mantinham as alteracdes do
muco cervical. Embora inicialmente estes estudos tenham sido efectuados com um
grupo pequeno de mulheres, a verdade é que ndo se observou nenhuma gravidez com a

dosagem de 0,5mg de clormadinona, administrada diariamente. Estes resultados vieram
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sugerir um possivel efeito contraceptivo deste progestativo quando administrado
continuamente em doses baixas, sem que haja inibi¢do ovulatoria, o que significa que o
eixo hipdfiso-gonadal ndo € interrompido, ocorrendo uma menstruagao normal.

Perante estes resultados, Martinez-Manautou realizou um estudo clinico
semelhante, mas com uma maior amostragem. Trezentas e vinte mulheres foram
observadas durante 1214 ciclos, tendo sido registadas 2 gestacdes, uma das quais por
falha do método. Aproximadamente 60% das mulheres deste grupo tinha ciclos com
duracdo entre 24 e 34 dias. Devido a simplicidade e aceitabilidade, bem como a eficacia
do método, esses estudos foram alargados a um maior numero de mulheres incluindo,
também, mulheres a amamentar, ja& que existe neste grupo igual possibilidade de
engravidar (Martinez-Manautou et al., 1967). Para além dos resultados terem sido
sobreponiveis aos anteriores, este estudo revelou a possibilidade de contracepgédo
durante o periodo de lactacdo, mostrando nao interferir com a amamentacdo. No que
respeita aos efeitos adversos, registaram-se algumas irregularidades menstruais,
inclusivamente periodos de amenorreia que atingiram os 60 dias, em 2,4% dos casos.
Porém, as restantes queixas foram na sua maioria benignas, tendo sido referido, numa
pequena percentagem (1-5%), acne, cloasma ou sindrome pré-menstrual.

Apds o desenvolvimento destes estudos, novas investigacdes foram feitas, agora
com outros progestativos. Rudel e Foss analisaram o papel da noretindrona e do
norgestrel, respectivamente, como agentes possiveis para este tipo de contracepcao.
Rudel e os seus colaboradores compararam a clormadinona e a noretindrona quanto a
sua poténcia secretora, tendo concluido que, embora o primeiro agente tivesse maior
accdo secretora, o Ultimo apresentava maior poténcia anti-estrogénica (Rudel et al.,

1967).
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A partir dos resultados obtidos, Rudel salientou a importancia desta ac¢éo anti-
estrogenica da noretindrona ndo s6 na seleccdo de compostos para 0s contraceptivos
progestativos de baixa dosagem, como também para os tipos combinados de
progestativos/estrogénios. Sugeriu ainda este agente como um recurso possivelmente
atil para o tratamento sintomatico da hiperplasia do endométrio e, inclusive, para o
tratamento do adenocarcinoma endometrial.

A accdo contraceptiva do norgestrel como possivel agente usado na pilula
progestativa foi analisada por Foss através de um ensaio com uma dose de 50ug diarios,
administrados a 188 mulheres por um periodo correspondente a 2250 ciclos menstruais.
Os resultados obtidos foram favoraveis, tendo ocorrido apenas duas gravidezes por
faléncia do método. Este foi aceite pela maioria das mulheres do estudo, com efeitos
secundarios minimos, a excepcao das irregularidades menstruais, principal caracteristica
deste tipo de contracepcdo (Foss et al., 1968).

Finalmente, Mears comparou a ac¢do de quatro contraceptivos orais contendo
apenas progestativos: megestrol 0.25mg, acetato de noretindrona 0.3mg, norgestrel
0.05mg e clormadinona 0.5mg. Os resultados apresentaram uma ineficacia completa do
megestrol, sendo os restantes bons agentes para uso neste tipo de contracep¢do. Porém,
qualquer um deste trés ultimos mostraram menor aceitacdo do que a terapéutica
combinada, verificando-se que uma grande percentagem de mulheres suspendeu o
tratamento, principalmente por irregularidades menstruais, como se verifica na tabela

seguinte (Mears et al., 1969).
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GRUPO DE TRATAMENTO

Noretisterona Norgestrel Clormadinona Megestrol

N° mulheres no inicio 41 45 46 43

do tratamento

N° mulheres que
suspenderam o

tratamento por:

- gravidez 1 3 4 21
- distlrbios
) 4 9 13 0
menstruais
- outros efeitos 2" 5 5 4 1
- razdes ndo
relacionadas com o 12 5 7 7
tratamento
- suspensdo pela
) P P 0 0 0 14*
clinica
N° mulheres que
completou 1 ano de 19 23 18 0

tratamento

* Todas ap6s pelo menos 6 meses completos de tratamento.
Tabela 2: Numero de mulheres e razdo pela qual suspenderam o tratamento

contraceptivo (Adaptado de Mears et al, 1969).

Embora ndo seja o tipo de contracep¢do mais usado, principalmente devido as
irregularidades menstruais referidas anteriormente, hoje em dia ainda se utilizam pilulas
progestativas de baixa dosagem, designadas de minipilulas. A sua eficacia é semelhante
a das formulagOes estroprogestativas. Porém estas sdao tomadas de forma continua, sem
pausas entre cada embalagem e com indicacdo de administracdo rigorosa a cada 24
horas para, desta forma, evitar as irregularidades menstruais e manter a eficacia

contraceptiva.
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Este tipo de pilula é muito utilizada em casos de mulheres no periodo de
amamentacdo, pois ndo afecta a producdo de leite, ao contrario dos estrogénios, que
diminuem a quantidade de leite materno. Esta também indicada em mulheres com
contra-indicacdo para 0 uso de estroprogestativos, como hipertensas, diabéticas,

dislipidémicas, fumadoras ou com alto risco vascular trombdtico (Oliveira, 2009).

Sem duavida que a introducdo da contracep¢do hormonal marcou o advento de
uma era particular no dominio da ciéncia experimental, assim como uma completa
revolugdo nos principios, valores e habitos de toda a sociedade. Nesta data, as taxas de
gravidez de varios métodos de contracepc¢do identificadas na Tabela 1 demonstravam ja
claramente a eficacia dos contraceptivos orais, sobretudo da terapéutica combinada. De
acordo com estes dados, o Unico método que eventualmente se aproximava da eficacia

da contracepcdo oral seria o dispositivo intrauterino (Pincus, 1966).

METODO TAXA DE GRAVIDEZ

Duche vaginal 31
Métodos de Ritmo 24
Espermicidas 20
Coito interrompido 18
Preservativo 14
Diafragma 12
Dispositivos Intra-uterinos 5
Contracepcéao Sequencial 5
Contracepcéo Combinada 0.1

Tabela 3: Taxa de gravidezes (n°) em funcdo do método utilizado em 100 anos de

exposicdo (Adaptado de Pincus, 1966).

Faculdade de Medicina da Universidade de Coimbra * Marco 2010




CONTRACEPCAO HORMONAL: EVOLUCAO AO LONGO DOS TEMPOS

Embora os quatro grandes grupos de contracepc¢ao que existiam na década de 60
se mantivessem no inicio dos anos 70, os métodos hormonais adquiriram
progressivamente maior importancia em detrimento dos restantes.

Segundo Keifer e Scott, a idade média de solicitacdo de métodos contraceptivos
diminuiu, assim como o0 humero meédio de partos realizados. Houve maior procura para
esterilizacdo permanente por mulheres mais velhas, multiparas, enquanto que a menor
paridade das mulheres mais novas talvez se associasse a um menor rendimento,
alteracdes no conceito de reproducdo, maior pressdo por parte dos parceiros e, também,
por uma maior consciéncia sexual. Provavelmente a facilidade de obter este tipo de
contracepg¢do, assim como 0 maior grau de seguranca e aceitacdo, foram os factores
inerentes a diminuicdo da taxa de natalidade, evidenciada pela diminui¢cdo do nimero

médio de partos (Keifer e Scott, 1975).

2.4. Efeitos Secundarios da Contracepcéo Oral dos anos 60

O facto de existirem ou ndo objec¢bes ideoldgicas sobre o uso deste novo
método contraceptivo, a verdade é que a sua utilizacdo ndo foi impedida. Em 1961,
aproximadamente 408.000 mulheres americanas utilizavam contraceptivos orais; em
1967, o nimero de utilizadoras a nivel mundial ja ultrapassava os 12,5 milhGes (Tyrer,
1999).

A euforia inicial dos contraceptivos orais rapidamente abrandou, pois as
elevadas doses hormonais desta primeira pilula contraceptiva provocaram o0
aparecimento de alguns efeitos adversos, como nauseas, cefaleias e tonturas, por vezes
tdo intensas que levaram algumas mulheres a abandonar esta medicacdo. Para além
destas complicagOes ligeiras, comecaram a surgir outras mais graves, associadas

principalmente ao uso a longo prazo dos contraceptivos, o que desencadeou 0
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desenvolvimento de multiplos estudos, no sentido de avaliar quais as causas destes
efeitos e possiveis solucdes, de modo a desenvolver uma contracepcdo o mais eficaz e
segura possivel.

Em Novembro de 1961, um médico britanico relatou um caso de uma jovem que
faleceu por acidente trombdtico, enquanto estava a fazer contracep¢do oral. No mesmo
més foram detectados mais dois casos de acidentes vasculares fatais, nos Estados
Unidos da América, em mulheres que também faziam contracep¢do hormonal. Em
1962, havia ja registos de 132 casos de tromboembolias, 11 dos quais com desfecho
fatal.

Inicialmente ndo se sabia ao certo se estas complicacfes estariam relacionadas
com 0s contraceptivos em geral, ou se eram mais frequentemente associadas a uma
marca farmacéutica especifica. Apenas em 1967, apds milhdes de mulheres terem
iniciado o consumo de contraceptivos orais, é que estudos britanicos revelaram a
associacdo dos riscos trombaticos a contracep¢do hormonal.

Em Maio de 1967, o subcomité do "Medical Research Council™ fez uma reviséo
dos resultados prévios de trés inquéritos feitos sobre os riscos da doenca
tromboembdlica em mulheres sob contraceptivos orais. Um dos estudos incluia casos de
doenca tromboembdlica observados na prética clinica; outro envolvia casos de mulheres
que faleceram por doenca tromboembdlica em Inglaterra, Pais de Gales e Irlanda do
Norte, em 1966 (estudo realizado pelo comité de Seguranca de Medicamentos);
finalmente, o udltimo estudo realizado pelo Medical Research Council's Statistical
Research Unit, era referente a mulheres hospitalizadas por trombose venosa profunda e
embolia pulmonar.

Em 1968, Vessey e Doll divulgaram os resultados finais do ultimo estudo

referido anteriormente, o qual incluiu mulheres com idades compreendidas entre os 16 e
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0s 40 anos, decorrente de 1964 a 1966, com o diagnostico de trombose venosa profunda
ou embolia pulmonar, sem causa predisponente conhecida (Vessey e Doll, 1968). Estas
doentes foram inquiridas acerca do seu passado medico, obstétrico, social, familiar e
contraceptivo. Ao mesmo tempo, foi também escolhido um grupo controlo de doentes
admitidas nos mesmos hospitais, tendo sido equiparadas ao grupo anterior quanto a
idade, paridade, data de admissdo e auséncia de qualquer causa predisponente de doenca
tromboembdlica. De 58 pacientes afectadas, 26 (45%) estavam a usar contraceptivos
orais no més precedente ao desenvolvimento da doenca, enquanto apenas 10 em 116
mulheres do grupo controlo (9%) estavam a fazer contracepcao oral. A partir destes
dados chegou-se a conclusdo que o risco de internamento hospitalar por
tromboembolismo seria cerca de nove vezes superior em mulheres a fazer contracepcéo
oral, o que equivale a 1 mulher em cada 2.000 a fazer contracepc¢do oral. Embora este
estudo tenha conseguido estabelecer uma relagdo de causa-efeito entre os contraceptivos
orais e a doenca tromboembdlica, ndo foi capaz de demonstrar se o risco se alterava
consoante as varias formulagdes contraceptivas existentes até entao.

Entre 1967 e 1969, varios estudos comprovaram esta relacdo entre a doenca
tromboembdlica e os niveis elevados de estrogénios. Foi ainda evidenciado o aumento
da incidéncia de tromboembolismo no puerpério em casos de mulheres a fazer
terapéutica estrogénica para supressao do aleitamento, assim como um risco aumentado
desta complicacdo em homens a fazer este tipo de terapéutica no ambito do tratamento
do carcinoma da prostata.

Em 1970, Inman e a sua equipa, a partir da andalise de relatérios sobre casos de
tromboembolismo referidos no Reino Unido, Suécia e Dinamarca, concluiram que havia
riscos diferentes conforme as vérias formulagdes contraceptivas (Inman et al., 1970).

Esta equipa detectou um aumento de casos associados a combinacdo de etinilestradiol
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50ug e acetato de megestrol 4mg, assim como com outras combinagdes contendo este
progestativo. Ao mesmo tempo, analisaram também outros dados de vérios estudos
epidemioldgicos anteriores e, ao cruzarem todos eles, concluiram que esta complicacédo
estava associada aos contraceptivos com doses mais elevadas de estrogenios.

Naturalmente que estes achados provocaram o desenvolvimento de extensas
investigacbes no ambito de detectar e avaliar possiveis alteracdes da coagulacdo em
mulheres a fazer contraceptivos , tendo sido comprovada a possibilidade de alteracdes a
nivel dos factores de coagulacdo e do sistema fibrinolitico, segundo estudos feitos por
Poller e Thomson, em 1966. Segundo estes, a principal alteracdo era o aumento dos
factores de coagulacdo VII e X (Klopper, 1970).

Ainda relativamente as alteracdes da coagulacdo, um estudo feito por Buchan e
MacDonald comparou as alteracGes hematoldgicas durante o ciclo menstrual entre dois
grupos de mulheres - um grupo com e outro sem contracepc¢do oral. Em ambos foram
determinados os valores e as alteracbes do hematdcrito, contagem plaquetar, capacidade
de deformacdo eritrocitaria, concentracdo de fibrinogénio plasmatico e viscosidade
plasmatica e do sangue total. Os resultados mostraram que, enquanto que nas mulheres
que ndo faziam contracepcao estes indices variavam ciclicamente ao longo de cada ciclo
menstrual, nas mulheres a fazer contracepcdo oral esta variacdo estava abolida e 0s
indices encontravam-se significativamente mais elevados relativamente ao primeiro
grupo. Esta auséncia de variacdo, associada ao aumento dos indices hematoldgicos
referidos, poderia causar uma estase venosa suficiente e um aumento da coagulabilidade
do sangue responsaveis pelo aumento da incidéncia de tromboembolismo nas mulheres
a fazer este tipo de contracepcdo (Buchan e Macdonald, 1980).

Sabe-se actualmente que os estroprogestativos condicionam alteracbes nos

factores de coagulacdo com aumento do fibrinogénio e dos factores I, VII e X, e
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diminuicdo de alguns factores inibidores da coagulacdo como a antitrombina e a
proteina S, assim como uma resisténcia alterada a proteina C activada. Relativamente a
fibrindlise, estes compostos aumentam a taxa de plasminogénio e diminuem o factor
inibidor da fibrinolise, o PAL. Ou seja, por um lado provocam uma hipercoagulabilidade
que favorece a formacdo de fibrina e, por outro, promovem o aumento da fibrinolise.
Estes dois mecanismos normalmente estdo em equilibrio, ndo aumentando o risco na
mulher saudavel. Porém, podem induzir um desequilibrio no sentido do aumento do
risco trombotico nos casos de mulheres com alteracdes ja estabelecidas da coagulacéo,
tais como: anomalias pré-existentes da hemostase, nomeadamente o défice de
antitrombina, proteina C ou S, mutacdo do factor V de Leyden, mutacdo do gene da
protrombina; tabagismo; idade superior a 35 anos, principalmente por estar associada a
outros factores de risco; alteragdes macroscopicas na parede arterial.

Para além das complicacfes vasculares e dos distirbios hematoldgicos, outras
alteracdes foram surgindo associadas ao uso destes contraceptivos, nomeadamente
efeitos no metabolismo lipidico, hidratos de carbono, na funcdo adrenal e na funcéo
tiroideia. Segundo Fotherby, os contraceptivos orais provocam alteracdes lipidicas,
sendo a intensidade destas alteracdes proporcional a dose e a estrutura do estrogénio e
progestativo (Fotherby, 1989). Enquanto que 0s estrogénios tendem a aumentar as
concentracdes séricas de triglicerideos e HDL (High Density Lipoprotein) e diminuir os
niveis de LDL (Low Density Lipoprotein), os progestativos tém uma ac¢do contraria,
neutralizando a acgdo estrogénica. O autor refere ainda que muitos dos contraceptivos
iniciais aumentavam o LDL e diminuiam o HDL séricos, sugerindo que este era
provavelmente um dos mecanismos responsaveis pelo aumento do risco de doenca
cardiovascular inerente aos primeiros contraceptivos. Quanto aos hidratos de carbono,

varios investigadores estudaram o efeito dos contraceptivos orais no seu metabolismo,
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avaliando os niveis de glicemia em jejum e a resposta ao teste de tolerancia a glicose.
Na sua maioria, a incidéncia de alteracdes de tolerancia a glicose estavam associadas a
uma historia familiar de diabetes (Benagiano et al., 1968). Deste modo, embora o0s
agentes contraceptivos afectem a tolerancia a glicose, este efeito € muito ligeiro, sendo
considerado importante apenas em casos de mulheres diabéticas que queiram fazer
contracep¢do hormonal. No que respeita ao metabolismo do cortisol e da aldosterona,
sabe-se hoje que estes podem sofrer alteracdes de acordo com o0s niveis plasmaticos de
estrogenios. Niveis elevados de estrogénios promovem um aumento da sintese hepatica
de transcortina ( a-globulina) e, consequentemente, um aumento da ligacéo do cortisol e
da aldosterona a esta globulina, levando a uma aumento destas hormonas no plasma.
Um estudo feito com vaérias formulacdes contraceptivas iniciais (Enovid®, noretinodrel,
mestranol e progesterona) mostrou um efeito estrogénico marcado no metabolismo do
cortisol, nomeadamente um aumento dos niveis plasmaticos da transcortina associado a
uma diminuicdo da secrecdo e da clearance do cortisol mantendo-se, no entanto, a sua
taxa de producdo inalterada. Ao mesmo tempo, a taxa de secrecdo da aldosterona
também diminuiu em algumas pacientes a usar noretinodrel e mestranol (Layne et al.,
1962). Este estudo concluiu que os efeitos do Enovid® e noretinodrel no metabolismo
do cortisol e da aldosterona eram devidos a sua poténcia estrogénica. Ja a funcdo
tiroideia, embora em 1963 Hollander tenha verificado um aumento do iodo ligado as
proteinas em casos de mulheres a fazer terapéutica estrogénica, um estudo feito com as
combinagOes de noretinodrel e mestranol concluiu que estes contraceptivos néo
alteravam a utilizacdo da tiroxina nem provocavam aumento da hormona estimuladora
da tiréide (TSH) (Fisher et al., 1966). Desta forma, podemos pensar que estes agentes
ndo alteram a funcgdo tiroideia. Porém, no caso de ser necessario um estudo da sua

funcdo em mulheres a fazer contracepgdo oral, esta terapéutica deve ser suspensa
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previamente para que nao surjam resultados errados que nos conduzam a falsos
diagnosticos.

Uma outra alteracdo detectada com a administracdo prolongada de
contraceptivos orais foi a funcdo hepatica. Num estudo feito por Clinch e Tindall, no
qual usaram um teste especifico com um corante (bromossulfaleina) para determinar se
as alteracOes hepaticas estariam associadas aos estrogénios ou aos progestativos, mais
uma vez se concluiu que estas eram devidas aos estrogénios, dado que estes reduziram
consideravelmente a capacidade do figado excretar o corante na bilis (Clinch e Tindall,
1969). Actualmente sabemos que o etinilestradiol provoca efeitos citoldgicos
especialmente observados nas células endoteliais sinusoidais, com consequente
alteracdo da excrecdo biliar. O aumento da frequéncia de litiase biliar sob administracédo
de contracepcdo oral também ja foi descrito. Apesar destas alteracdes serem possiveis,
elas sdo muito ligeiras, ndo havendo razdo para esperar que se desenvolvam em
mulheres saudaveis. Pelo contréario, podem ser uma contra-indicacdo para contracepcao
oral em mulheres com alteracdes prévias da funcédo hepatica.

A pressdo arterial (PA) foi também um aspecto estudado no decorrer do uso
deste tipo de contracepcdo. Varios estudos foram realizados com o objectivo de avaliar
possiveis efeitos deletérios desta terapéutica na PA da mulher. Em 1969, Weir e 0s seus
colaboradores iniciaram um estudo prospectivo, no qual fizeram uma comparacdo da
pressdo entre um grupo de mulheres a fazer contraceptivos orais e um grupo controlo.
Ao fim de um ano, os resultados mostravam um aumento da PA sist6lica de 6.6mmHg
nas mulheres a fazer contracepcdo, ndo havendo alteragdes de relevo na PA diastdlica.
Este estudo prolongou-se e, ao fim de quatro anos, os resultados revelaram aumentos da
PA sistélica e diastélica de 14.2mmHg e 8.5mmHg, respectivamente. Curiosamente, a

PA retomou os niveis pré-tratamento apds trés meses de suspensdo da terapéutica
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contraceptiva. Este estudo mostrou, ainda, que estas alteracbes ndo estavam

relacionadas com os progestativos (Weir et al., 1974).
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Fig. 3: Pressdo Arterial sistdlica (esquerda) e diastolica (direita) médias apds quatro

anos em dois grupos: contraceptivos orais vs controlo (Weir et al., 1974).
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Fig. 4: Média de alteracGes da Pressdo Arterial ap0s interrupcdo dos contraceptivos

orais (Weir et al., 1974).
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Estudos mais recentes vém confirmar estes resultados, revelando que a pilula
condiciona um aumento minimo e sem gravidade da tensdo arterial, surgindo contudo
uma pequena percentagem de utilizadoras (0.6 a 2.8%) com hipertensdo franca. O
principal responsavel é o etinilestradiol que aumenta a sintese hepatica de
angiotensinogénio e estimula o sistema renina-angiotensina-aldosterona, embora o
progestativo tenha também uma responsabilidade dose-dependente, sobretudo se tiver
efeito androgénico.

Finalmente, dentro dos efeitos possiveis mais graves ligados a esta nova forma
de contracepc¢do, ndo poderiam faltar os efeitos carcinogénicos, 0s quais desde cedo
comecaram a ser investigados. Os estudos incidiram sobre orgdos como a mama, ovario,
utero, endométrio e figado. Desde o final do século XIX que se tem admitido a
responsabilidade dos estrogénios na génese do cancro da mama. Um estudo
retrospectivo realizado em Londres incluiu 345 mulheres entre os 16 e 0s 39 anos com
nodulos mamarios, 90 com nddulos malignos e 255 com nodulos benignos. O estudo
tinha como principal objectivo determinar se a patologia mamaria se relacionava com os
contraceptivos (Vessey et al., 1972). Os resultados obtidos ndo detectaram qualquer
relacdo entre 0 uso de contraceptivos orais e 0 risco de cancro da mama. Porém, este
agente parece actuar como uma factor de crescimento e ndo como agente iniciador da
génese do cancro, promovendo o crescimento de tumores infraclinicos pré-existentes.
Nos ultimos anos, varios estudos epidemiolédgicos tém sido publicados sobre este tema,
mas a divida permanece. Sabe-se que o risco esta relacionado com a dosagem, pelo que
0s estroprogestativos de alta dosagem terdo maior risco, sendo este independente dos
agentes progestativos. A analise de um grande estudo caso-controlo ndo comprovou

aumento de risco de cancro da mama relacionado com os varios tipos de contraceptivos,
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estroprogestativos ou progestativos simples, bem como com o tipo de componente ou
duracdo de utilizacdo (Oliveira, 2009).

No que respeita aos tumores do endométrio e ovario, observa-se um efeito
protector dos contraceptivos. Os estroprogestativos diminuem, em cerca de 50%, 0 risco
de desenvolver cancro do endométrio, sendo esta proteccdo tanto maior quanto mais
prolongada for a utilizacdo. Esta proteccdo € maior aquando da utilizacdo de doses mais
elevadas de progestativos, persistindo durante alguns anos apds a suspensdo da
terapéutica. Ja o risco de cancro do ovario é diminuido em 40% em utilizadoras deste
método contraceptivo, sendo também a proteccdo proporcional a duracdo da terapéutica.
Relativamente ao cancro do colo do Utero, entidade que tem sido objecto de varios
estudos nos dltimos anos, tem sido comprovado o aumento do risco de lesBes intra-
epiteliais e de carcinoma in situ associado ao uso da pilula, risco esse que aumenta com
a duracdo de utilizacdo. Porém, factores como a nédo utilizacdo de métodos barreira nas
relacGes sexuais podem enviesar os resultados destas investigaces, uma vez que ha um
aumento do risco de infeccdo pelo virus HPV aumentando, assim, o risco de cancro de
cancro do colo.

Relativamente a patologia tumoral hepética, desde o inicio dos anos 70
comecaram a surgir evidéncias acerca do desenvolvimento de adenomas hepaticos
benignos em mulheres sob contraceptivos orais, sugerindo uma associacdo entre a
ingestdo de hormonas exdgenas e o desenvolvimento destes tumores (Baum et al.,
1973). As lesBes hepaticas foram associadas a quase todos 0s contraceptivos que
existiam na altura. De acordo com a andlise dos relatérios, muitas das mulheres
afectadas usavam a pilula durante pelo menos dois anos e a grande maioria durante mais
de quatro anos. Normalmente o diagndstico era feito partindo de uma clinica

caracteristica - dor constante ou palpacdo de uma massa abdominal no quadrante
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superior direito. A apresentacédo clinica mais grave foi uma emergéncia cirurgica devido
a ruptura do tumor, com consequente hemorragia intraperitoneal, a qual poderia ter tido
um desfecho fatal (Sherlock, 1975). Estudos actuais mostram que tanto os estrogénios
como 0s progestativos androgénicos podem desencadear o aparecimento de adenomas
hepaticos, estando o risco relacionado com a dose e duracdo de utilizacdo do método
contraceptivo. Porém sdo situacdes raras, diagnosticadas na sua maioria por ecografia.

Para além deste efeitos mais graves, este método contraceptivo desde logo que
comecou a causar alguns efeitos menos graves as utilizadoras. Dentro destes
encontravam-se a depressdo, alteracfes da libido, cefaleias, nduseas, tensdo mamaria,
retencdo hidrica ou, até, alteracbes ponderais. As nauseas, cefaleias ou tensdo mamaria
poderiam estar presentes nos primeiros meses de uso desta terapéutica, tendo tendéncia
para desaparecer gradualmente. O aumento de peso, presente em alguns casos, deve-se
ao efeito anabolizante de alguns progestativos. O aparecimento de perturbacdes
depressivas desde sempre se associou a interferéncia dos estrogénios com o triptofano.
Este, por sua vez, pode levar a alteracfes da libido; porém, existem casos nos quais as
mulheres relatam um aumento e ndo uma diminuicdo da libido ao tomar contraceptivos
orais.

Numa tentativa de minimizar os riscos da contracepcdo oral referidos
anteriormente, foram utilizadas vérias estratégias para diminuir a incidéncia de
complicacdes:

- a diminuicdo da dose dos estrogénios, considerados como 0s principais
responsaveis pelos efeitos secundarios;

- a modulacao da concentragdo de esteroides ao longo da embalagem, de modo a
reduzir a dose cumulativa de etinilestradiol e melhorar a tolerancia endometrial da

pilula;
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- 0 reconhecimento dos efeitos indesejaveis dos progestativos de sintese e a
introducdo de progestativos menos androgénicos. Estes, ao serem mais
antigonadotroficos permitiriam, igualmente, reduzir a dose de etinilestradiol, sem alterar
a eficécia contraceptiva da pilula.

De acordo com estes critérios, novos contraceptivos foram surgindo ao longo
dos anos. Um estudo sobre as alteracGes efectuadas nos contraceptivo orais, desde 1964
até 1988, mostrou um declinio marcado nas doses de estrogénios e de progestativos,
acompanhados também por alteracdes do tipo de esterdides usados (Gerstman et al.,
1991). Os resultados deste estudo demonstram uma tendéncia distinta para o uso de
formulagGes com menos de 50ug de estrogénios por comprimido. Enquanto que em
1968 estas formulacbes eram prescritas numa percentagem inferior a 1%, em 1988 esta

taxa aumentou para 82% de um total de 57 milhGes de prescrigdes.
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Fig. 5: Quantidade de prescrigdes de contraceptivos orais de acordo com a dose de

estrogénios, entre 1964-1968 nos Estados Unidos (Gerstman et al., 1991).

Para além da diminuicdo da dose de estrogénios, também os agentes progestativos

mostraram uma diminuicgéo das concentracoes.
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Progestativos Estrogénios

Noretindrona Norgestrel Noretinodrel Levonorgestrel Etinilestradiol Mestranol

Ano mg mg mg mg ug ug
1964 252 5.18 50* 01
1968 1.50 0.50 3.71 70 89
1972 1.22 0.50 3.93 56 82
1976 1.14 0.46 3.77 47 76
1980 1.01 0.41 3.92 41 66
1984 0.97 0.37 3.27 0.15 37 62
1988 0.89 0.35 2.73 0.11 35 57

* Em 1964 havia apenas duas formulag¢6es contendo etinilestradiol, cada uma com 50pg.
Tabela 4: Média das doses de progestativos e estrogenios nas prescri¢fes feitas ao
longo dos quatro anos, entre 1964 e 1968, nos Estados Unidos (Adaptado de Gerstman

etal., 1991).

E importante salientar que, perante a necessidade de diminuicdo das doses de
estrogénios nos contraceptivos orais, as pilulas sequenciais foram retiradas do mercado,
pois para estas se manterem como opcao terapéutica era necessario diminuir a dose de
etinilestradiol e, nestas formulacdes, era impossivel reduzir as quantidades sem que

houvesse redugdo concomitante da eficicia contraceptiva.

Paralelamente a toda esta evolucdo da contracepcdo, também o desenvolvimento
do Planeamento Familiar teve um papel muito importante no nosso pais. Em 1976, o
entdo Secretario de Estado da Sadde, Dr. Albino Aroso, também presidente da
Associacdo para 0 Planeamento da Familia (APF), publica o despacho que
institucionaliza a existéncia de Consultas de Planeamento Familiar nos Servigos de

Saude (despacho da DGS de 24.03.1976) e em todos os Centros de Saude. Em 1982 e
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83, com a criacdo da carreira de Clinica Geral nos novos Centros de Salude integrados,
assistiu-se a um grande desenvolvimento das consultas de planeamento familiar, com
enorme adesdo devido a isencdo de taxas moderadoras na consulta, bem como em
alguns exames auxiliares de diagndstico. Com o objectivo de manter a frequéncia a
estas consultas, melhorando a qualidade do planeamento familiar, para além da
comparticipacao atribuida pelo Ministério da Salde a estas formulas de contracepcao, as
AssociacOes Regionais de Saude (ARS's) iniciaram uma politica de divulgacdo da
contracepcdo oral, oferecendo contraceptivos orais as utentes das consultas de
planeamento familiar. As administracdes das ARS adquirem varias pilulas
contraceptivas, previamente seleccionadas, directamente aos laboratérios, distribuindo-

as posteriormente pelos Centros de Saude e oferecendo estes servicos as suas utentes.

2.5. Pilulas Multifésicas

Perante a necessidade de diminuir as concentracfes dos estrogenios nos
contraceptivos orais, desenvolveram-se novos contraceptivos com doses minimas
constantes de estrogénios e progestativos. Porém, as combinag¢bes com doses muito
baixas ndo conseguiam o controlo completo sobre o ciclo menstrual, causando assim
efeitos adversos devido ao balanco estroprogestativo insuficiente. Todas estas
adversidades levaram a que, no inicio dos anos 80, se desenvolvessem novas formas de
contracepcdo oral - Contraceptivos Multifasicos, constituidos igualmente por
estrogénios e progestativos. No entanto as suas concentragdes variam ao longo do ciclo,
sendo o seu principal objectivo diminuir as doses administradas e as flutuagoes
hormonais ao longo do ciclo. Estes dividem-se em formas bifasicas e trifasicas:
enquanto que nas pilulas bifasicas as doses da combinacdo estroprogestativa estdo

divididas em duas doses, com concentracfes crescentes, as pilulas trifasicas fornecem
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uma dose continua do agente estrogénico combinada com doses crescentes de
progestativo, divididas em trés fases ao longo do ciclo.

Estes novos tipos de contraceptivos vao de encontro aos critérios de um
contraceptivo oral ideal: inibem a ovulagdo, promovem um bloqueio hipofisario
moderado, uma proliferacdo endometrial satisfatéria e alteragdes no muco cervical,
tornando-o hostil a passagem dos espermatozoides. Para além destas caracteristicas, que
ja existiam nos contraceptivos anteriores, as novas formas bifasicas promovem um
aumento das doses de esteroides durante o ciclo, reduzindo a incidéncia de "spotting" e,
também, de amenorreia associada ao uso de baixas doses de contraceptivos combinados
monofésicos. J& nas formas trifasicas, o aumento da dose a meio do ciclo permite
bloquear eventuais picos de LH inibindo, desta forma, a ovulacdo. Deste modo, esta
ultima formulacéo possibilita a administracdo de doses muito baixas no inicio do ciclo,
com aumento progressivo na 22 e, posteriormente, na 3% semanas (Cohen, 1985).

Segundo Gaspard e Dubois, as novas pilulas trifasicas continham a menor
quantidade de esteroides das pilulas até entdo desenvolvidas (Gaspard e Dubois, 1982).
O aumento gradual da concentracdo do progestativo a partir de 50ug (dias 1-6), para
75ug (dias 7-11) e finalmente 125ug (dias 12-21), associado a concentracfes de
etinilestradiol de 30ug (dias 1-6), 40ug (dias 7-11) e novamente 30ug (dias 12-21),
reflecte o ciclo natural de secrecdo de esterdides pelo organismo, permitindo assim um
melhor controlo do ciclo.

Varios estudos foram feitos a este tipo de contraceptivos e todos eles revelaram
um bloqueio na secrec¢do hipofisaria das hormonas FSH e de LH, resultando numa
auséncia da maturacéo folicular e da ovulagdo. Simultaneamente, mesmo com pequenas
doses de progestativos, 0 muco cervical torna-se indspito & capacitacao e passagem dos

espermatozdides.
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No que respeita as alteracbes metabolicas e risco vascular, tanto Cohen como
Gaspard e Dubois mostram varios estudos que indicam que as formulas trifasicas
provocam menos efeitos na alteracdo da toleréncia a glicose do que as restantes
formulas contraceptivas (classica, baixa dosagem e bifasica), facto importante dado que
as alteracbes do metabolismo dos hidratos de carbono podem favorecer o
desenvolvimento de acidentes vasculares. Quanto ao metabolismo lipidico estes
contraceptivos, ao terem um ligeiro dominio estrogénico, permitem a manutencdo de
niveis favoraveis de colesterol HDL, com maior proteccdo cardiovascular. Este tipo de
pilula causa um aumento minimo da ac¢do do sistema renina-angiotensina em
comparagdo com outras formulacdes com maior quantidade de estrogénios, ndo sendo
observada uma elevacdo significativa da pressdo arterial nas utilizadoras deste
contraceptivo. Pelo contrario, embora o dominio estrogénico provoque uma melhoria do
acne, podem desenvolver-se problemas a nivel mamario, assim como retencédo hidrica,
dismenorreia e sindrome pré-menstrual com irritabilidade, nervosismo e cefaleias.

Relativamente as formas bifasicas, Cohen mostra que a sua eficacia € excelente,
com um indice de Pearl de 0.0 a 1.0/100 mulheres/ano, embora o indice das formas
trifasicas seja ainda menor ( inferior a 0.2/100 mulheres/ano). A pilula bifasica, ao
reduzir a dose de estrogénios, provoca também uma reducdo das alteracdes da
hemostase e da hipertrigliceridémia, assim como uma reducdo dos efeitos
diabetogeénicos.

Sabemos actualmente que a superioridade destes esquemas multifasicos assenta
sobretudo em argumentos tedricos. Relativamente as pilulas estroprogestativas que
surgiram nos Ultimos tempos, as formulas trifasicas ndo trazem grandes vantagens
praticas. Apesar de mimetizarem o ciclo menstrual natural, estas provocam maiores

flutuacBes hormonais séricas, nomeadamente provocando picos de estrogénios a meio
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do ciclo, que torna a mulher mais susceptivel a desenvolver efeitos secundarios. Por esta
razdo, neste momento este tipo de contracepcdo ja ndo é muito utilizada, tendo contudo
indicacdo em situacfes mais especificas, como em casos de mulheres que mantém
"spotting™ durante o ciclo com o uso de varias formas estroprogestativas, ou ap6s uma
gravidez, no sentido de reajustar as concentracdes séricas dos esterdides. Uma outra
indicacdo consiste na sua prescricdo apds manobras cirdrgicas intra-uterinas, como a
curetagem, de modo a evitar possiveis complicagdes, tais como as sinéquias.

Por esta razdo, este tipo de contracepcdo tem tendéncia a diminuir com o tempo,

podendo no futuro ser mesmo erradicada.

2.6. Pilulas Monofésicas

As pilulas monofasicas sdo formas de contracepc¢do oral estroprogestativa que
proporcionam a administracdo simultanea de doses constantes de estrogénios e
progestativos durante um periodo de 21 ou 24 dias, seguindo-se um intervalo de pausa
de 7 ou 4 dias, respectivamente, no qual ocorre a hemorragia de privacdo. Estas
formulacBes combinadas existem ja desde o inicio do desenvolvimento deste método de
contracep¢do hormonal, tendo sido inicialmente constituidas por concentracdes
hormonais elevadas.

Desde os anos 70 até a actualidade, assistimos a uma diminui¢do gradual da
dosagem dos estroprogestativos, tendo esta sido escalonada ao longo das vérias décadas.
Deste modo, nos anos 70 dominaram os estroprogestativos com 50pg de etinilestradiol,
contendo progestativos de primeira ou segunda geracdo. O padrdo dos anos 80 foi
marcado por estroprogestativos com 30 a 40ug de etinilestradiol; estes tinham uma
grande variedade de progestativos: primeira, segunda ou terceira geracdo. Foi neste

periodo que se desenvolveram as formas multifasicas - estroprogestativos bifasicos e
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trifasicos - sendo estes Ultimos os contraceptivos cuja dose cumulativa de esterdides é a
mais fraca. Depois dos anos 90, surgiram 0s estroprogestativos de 15 e 20ug de
etinilestradiol, todos eles monofasicos.

A diminuicdo das doses estrogénicas desde os anos 70 até a actualidade
permitiu, assim, uma diminuicdo da incidéncia das complicacdes relacionadas com a
contracepc¢do oral. Hoje em dia existem estroprogestativos de baixa dosagem, com
menos de 50ug de etinilestradiol, e de muito baixa dosagem, contendo 20 a 25ug de
etinilestradiol. Por outro lado, o desenvolvimento dos progestativos de primeira para
segunda e terceira geracdes veio tornar estes agentes mais selectivos, diminuindo o seu
efeito androgénico e consequentemente, os efeitos secundarios a eles associados,
incluindo a diminui¢cdo do colesterol HDL, o aumento do colesterol LDL e a
intolerdncia a glicose. A sua accdo mais selectiva e o efeito antigonadotrofico
proporcionaram uma diminuicdo tanto dos progestativos como dos estrogénios, sem
diminuir a eficacia contraceptiva do método.

No que respeita a patologia mamaria, esta forma contraceptiva mostrou ter um
efeito protector na doenca benigna da mama, nomeadamente nos casos de fibroadenoma
e de doenca quistica (Vessey et al., 1972). De facto, as lesbes benignas sofrem
alteracdes comportamentais durante um ciclo menstrual normal, de acordo com as
oscilacbes hormonais; o uso da contracepcdo hormonal, ao suprimir estas flutuacGes
durante o ciclo, vai inibir também o desenvolvimento destas lesdes, tendo por isso um
efeito protector.

Mais recentemente, surgiu um novo progestativo sintético - drospirenona. Este é
um analogo da espironolactona com propriedades bioquimicas e farmacoldgicas
similares as da progesterona enddgena. Tem também uma actividade

antimineralocorticoide e antiandrogénica associadas a sua potente actividade
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progestativa. A sua acc¢ao antimineralocorticoide neutraliza o efeito dos estrogénios, 0s
quais estimulam o sistema renina-angiotensina-aldosterona, reduzindo assim a retencédo
hidro-salina provocada pelo etinilestradiol. Adicionalmente, bloqueia a ligacdo da
testosterona aos receptores androgénicos, induzindo a supressdo dos disturbios
androgenio-dependentes, como 0 acne, seborreia ou hirsutismo. Devido a estas
caracteristicas, a drospirenona tem o potencial de diminuir o peso corporal, a pressdo
arterial e os niveis séricos de colesterol LDL, aumentando os de colesterol HDL.
Quando combinada com o etinilestradiol, promove efeitos positivos no peso e na ficha
lipidica (Krattenmacher, 2000).

Baseada nestes dados, a industria farmacéutica desenvolveu novas formas de
contracepc¢do oral combinada, desta vez com etinilestradiol e drospirenona. Para além
da sua eficacia contraceptiva similar as formas estroprogestativas previamente
existentes, esta nova combinacdo mostrou ter mais beneficios relativamente as outras
formas combinadas (Endrikat et al., 2009), (Huber et al., 2000). Esta combinacao
diminui as hemorragias e "spotting” intermenstruais, a percentagem de amenorreia,
assim como outros sintomas associados ao sindrome pré-menstrual, nomeadamente a
dismenorreia e a retencdo hidrica (tensdo mamaéria, edema dos membros inferiores,
distensdo abdominal).

E importante salientar que, para além do seu efeito anticoncepcional, a utilizacdo
de alguns contraceptivos orais tem também grande influéncia em casos de
hiperandrogenismo, como no acne, hirsutismo ou seborreia. Por um lado, os estrogénios
tém um efeito antigonadotréfico marcado, mecanismo através do qual inibem a
actividade ovaérica, diminuindo, consequentemente, os androgénios circulantes. A sua
accdo antiandrogénica também é conseguida pelo aumento da sintese de SHBG (Sex

Hormone Binding Globuline), com diminuigéo da fraccéo livre de testosterona, fraccéo
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que actua a nivel periférico. Por outro lado, os progestativos de 3% geracdo tém uma
accao antigonadotrofica quando utilizados em doses baixas, permitindo minimizar este
efeito androgénico. Finalmente, o acetato de ciproterona actua como um agente
antiandrogenico directo, pois promove uma inibicdo competitiva da ligacdo da di-
hidrotestosterona ao receptor dos androgénios, ao nivel das células alvo (Serfaty, 2005).

Perante estas caracteristicas antiandrogénicas, ha estroprogestativos que sao
utilizados ndo sO para evitar uma gravidez indesejada, mas também para tratar
manifestacBes de hiperandrogenismo. De entre as varias formulacdes destaca-se uma
pilula monofésica composta por 2mg de acetato de ciproterona e 35ug de etinilestradiol
(Diane35®). Esta é bastante utilizada na area de Dermatologia, para situacdes de acne,
em especial nas suas formas mais acentuadas e nas que se acompanham de seborreia e,
ainda, em formas ligeiras de hirsutismo.

Mais recentemente, estudos comparativos demonstraram que as combinacgdes
orais estroprogestativas com drospirenona tém uma eficacia idéntica as prepara¢ées com
acetato de ciproterona no tratamento do acne leve a moderado, podendo esta nova
formulacdo ser também receitada a mulheres com distarbios androgeno-dependentes
que desejam fazer contracepcao hormonal (van Vloten et al., 2002).

Uma pequena palavra ainda para uma nova formulacdo contraceptiva
estroprogestativa que brevemente ira ficar disponivel em toda a Europa. Trata-se de
uma combinacdo de valerato de estradiol com dienogeste, de administracdo oral
segundo um esquema de doses dinamico. Estamos perante dois novos esterdides: o
valerato de estradiol e o dienogeste. O primeiro é um éster do 17-f estradiol que, apos a
sua administracéo oral, é rapida e completamente absorvido e hidrolisado em estradiol,
0 estrogénio naturalmente secretado pelos ovarios. Ja o dienogeste € um progestativo

derivado da 19-nortestosterona que tem uma accdo progestagénica endometrial
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marcada, associada a caracteristicas tipicas dos progestativos como a actividade
antiandrogenica e a inibicdo do eixo hipotalamo-hipofise-gonadal.

A eficécia desta combinacdo € conseguida através da administracdo de um
regime decrescente de estrogénios e crescente de progestativos durante 26 dias de
tratamento activo, seguido de 2 dias de placebo (Palacios et al., 2009).

Esta nova formula, para além de proporcionar uma contracepcdo eficaz e um
bom controlo do ciclo, possui também uma boa tolerabilidade, estando associada a um
elevado nivel de satisfacdo e baixa taxa de suspensdo do método (Palacios et al., 2009),

(Ahrendt et al., 2009).

2.7. Contracepcdo de Emergéncia

A contracepc¢do de emergéncia, também designada de contracepcao pds-coital ou
do "dia seguinte” € um método de prevencdo da gravidez apds uma relacdo sexual
desprotegida. O termo "contracepcdo de emergéncia" é preferivel, porque evita
transmitir a ideia errada de que o tratamento deve ser feito na manha apds a relacéo
sexual; além disso, realca que este tratamento ndo é destinado a uma utilizagdo como
método permanente de contracepcdo. Assim, embora todas as mulheres sexualmente
activas devam estar informadas da sua existéncia, esta deve ser utilizada apenas em
ultimo recurso, como em casos de violacdo, rompimento do preservativo, esquecimento
da toma da pilula, entre outros.

Este tratamento deve ser iniciado o mais cedo possivel apds a relacdo
desprotegida, dado que a sua eficacia diminui a medida que aumenta o intervalo entre a
relacdo sexual e a sua administracdo. O ideal serd iniciar este tratamento dentro de 72
horas, embora a sua eficacia se mantenha durante um periodo de aproximadamente 120

horas.

Faculdade de Medicina da Universidade de Coimbra * Marco 2010

43



CONTRACEPCAO HORMONAL: EVOLUCAO AO LONGO DOS TEMPOS

Esta forma de contracepcdo ja existe desde os anos 60, altura em que foram
estudadas e utilizadas doses elevadas de estrogénios como contraceptivos de
emergéncia. Nessa altura, eram prescritos tanto combinacfes de estrogénios, como
etinilestradiol ou, ainda, o dietilestilbestrol. Estes regimes foram substituidos mais tarde
por novas combinacGes estroprogestativas, principalmente devido aos efeitos
gastrointestinais (nauseas e vomitos) causados pelos estrogénios, para além de se ter
verificado também que o uso do dietilestilbestrol estava associado ao desenvolvimento
de tumores da vagina nas filhas de mulheres que o tinham tomado durante a gravidez,
em casos de ameaca de aborto (Ellertson, 1996). O novo método, também designado de
"método de Yuzpe", foi inicialmente estudado por Albert Yuzpe e seus colaboradores,
0s quais concluiram que a administracdo de uma combinacdo estroprogestativa em
doses elevadas induzia alteragcbes endometriais incompativeis com a implantacéo.
Estudos feitos com a combinacdo de 200ug de etinilestradiol e 2mg de dl-norgestrel
mostraram a eficacia deste método, tendo como principais efeitos secundarios as
nauseas e vomitos, associados ao agente estrogénico (Yuzpe et al., 1982). Actualmente
este tipo de contraceptivo de emergéncia ainda estd no mercado, constituido por 4
comprimidos, 2 de etinilestradiol (0.05mg) e 2 de levonorgestrel (0.25mg), devendo ser
tomados 2 de cada vez, com intervalo de 12 horas.

Mais recentemente, nos anos 90, surgiu uma nova forma de contracepcdo de
emergéncia, esta contendo apenas levonorgestrel - duas doses de levonorgestrel 0.75mg
tomadas com um intervalo de 12 horas. Quando comparados com a forma combinada,
varios estudos mostraram a superioridade do novo progestativo isolado. Um dos
estudos, realizado em Hong Kong, comparou um grupo de mulheres que usaram o
método de Yuzpe com um outro grupo que usou o levonorgestrel, num total de 834

mulheres (Ho e Kwan, 1993). Os resultados mostraram uma eficacia idéntica de ambos

Faculdade de Medicina da Universidade de Coimbra * Marco 2010

44



CONTRACEPCAO HORMONAL: EVOLUCAO AO LONGO DOS TEMPOS

0s métodos, embora o levonorgestrel tenha mostrado menor percentagem de efeitos
colaterais. Um outro estudo comparativo feito posteriormente, envolvendo 1998
mulheres, evidenciou uma maior eficacia do levonorgestrel em detrimento do método
Yuzpe: o levonorgestrel preveniu 85% das gravidezes esperadas, enquanto a forma
combinada apenas preveniu 58%; neste estudo verificou-se, igualmente, menor
incidéncia de efeitos secundarios com o progestativo isolado (Lee et al., 1999).

Estes dois tipos de contracepcdo de emergéncia estdo actualmente disponiveis,
embora o progestativo simples esteja associado a uma menor quantidade de efeitos

adversos, uma vez que € o estrogénio o principal responsavel pelo seu aparecimento.

3. OUTRAS FORMAS DE CONTRACEPCAO HORMONAL

No final dos anos 90 verificou-se um interesse aumentado no desenvolvimento
da contracepcdo, devido ao uso vulgarizado e institucionalizado a nivel mundial de
métodos contraceptivos; estima-se que este aumento do consumo se mantenha e, nesta
perspectiva, em 2025, aproximadamente 2,5 bilides de mulheres possa requerer uma ou
outra forma de contracepc¢éo (Johansson, 2004).

Numa tentativa de tornar a contracepcdo um método cada vez mais seguro,
eficaz e bem tolerado, tém-se desenvolvido recentemente novas formas de
contraceptivos, incluindo alternativas aos métodos orais. Nestas incluem-se quer formas
desenvolvidas a partir de contraceptivos j& existentes anteriormente, quer formulacoes

totalmente novas.
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3.1. Contraceptivos Injectaveis

A possibilidade de utilizacdo de progestativos, isolados ou associados a
estrogenios, em formas injectaveis de longa duracdo com efeito contraceptivo comecou
a ser explorada logo ap6s o aparecimento da contracepc¢do oral. O facto de haver uma
forma injectavel com administracdo mensal ou até mais espacada no tempo poderia
proporcionar a mulher uma boa alternativa a terapéutica contraceptiva oral diéria.
Vaérios estudos foram feitos no sentido de desenvolver uma formulacdo contraceptiva
deste tipo. Em 1968 foi apresentado um estudo sobre a utilizacdo de uma injec¢édo
intramuscular de 150mg acetato de medroxiprogesterona, administrada a cada trés
meses, sem estrogénio complementar. Este estudo foi feito em 150 mulheres durante
dois anos consecutivos e os resultados obtidos sugeriam que, a longo prazo, esta seria
uma formulacdo extremamente eficaz, ndo se observando nenhuma gravidez durante o
periodo de estudo. Como principal desvantagem deste método estava o fraco controlo
da hemorragia menstrual, que se apresentou muito irregular, e a total impossibilidade de
reverter o efeito durante o periodo de eficAcia, mesmo que surgissem efeitos
secundarios graves (Tyler, 1967).

A investigacdo deste método manteve-se durante a década de 70. Multiplos
estudos foram desenvolvidos, com investigacdes de diferentes compostos,
nomeadamente o acetofenido de hidroxiprogesterona (150mg) com enantato de estradiol
(10mg) de administracdo mensal e o acetato de medroxiprogesterona (150mg) trimestral
(Swyer, 1973). Estas formulagdes provaram ser eficazes na prevencdo da gravidez,
embora em todas elas se tenha observado como principal problema um padrdo de
hemorragia imprevisivel.

Scommegna e os seus colaboradores avaliaram o uso de uma injeccdo de 50mg

de medroxiprogesterona com 10mg de ciclopentilpropionato de estradiol, num grupo de

Faculdade de Medicina da Universidade de Coimbra * Marco 2010

46



CONTRACEPCAO HORMONAL: EVOLUCAO AO LONGO DOS TEMPOS

90 mulheres multiparas que tinham abandonado a contracepcao oral devido a efeitos
secundarios (Scommegna et al., 1970). A administracdo foi feita a cada 5 semanas,
independentemente do padrdo de hemorragia. Esta injeccdo mostrou ser segura e eficaz,
apesar de ter apresentado efeitos semelhantes aos dos estudos referidos anteriormente.
Ja Karin e ElI Mahgoub, na tentativa de melhorar o controlo do ciclo, avaliaram a ac¢éo
do enantato de noretisterona com undecanoato de estradiol em dois esquemas
posologicos diferentes (50mg + 5mg e 70mg + 10mg, respectivamente), consistindo
numa injeccdo mensal no 4° dia do ciclo menstrual. Os resultados foram animadores,
evidenciando ndo s6 um melhor controlo do ciclo menstrual, como também melhores
resultados clinicos com estas doses mais baixas (Karim e el-Mahgoub, 1971).

Esta forma de contracepcéo tornou-se uma alternativa eficaz a contracepcéo oral,
sendo ainda hoje utilizada. Actualmente ha formas injectaveis tanto progestativas como
combinadas. Nos anos 90 foi aprovada uma nova forma injectavel progestativa, forma
depot de acetato de medroxiprogesterona com 150mg de microcristais, com
administracdo a cada 3 meses por via intramuscular. Este progestativo atinge niveis
séricos elevados pelo que, para além de provocar um espessamento do muco cervical e
alterar o desenvolvimento natural do endométrio, bloqueia o pico de LH responsavel
pela ovulacdo, inibindo-a. Tal como as formas injectaveis anteriores, também esta
provoca alteracdes do padrdo menstrual, que diminuem com o seu uso prolongado. Por
outro lado, estudos revelaram que ap6s 5 anos de utilizacdo deste método, cerca de 80%
das mulheres ficavam amenorreicas (Cromer et al., 1994). Em algumas pacientes
também podem estar presentes outros efeitos, como a tensdo mamaria e o aumento de
peso. Mais recentemente, em 2004, a FDA aprovou uma formulacdo semelhante a
anterior mas em forma de injeccdo subcutanea. Em comparagcdo com a descrita

anteriormente, esta contém 104mg de acetato de medroxiprogesterona. Em ensaios
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feitos antes da sua aprovacdo, a formula subcutanea mostrou ser mais eficaz e melhor
tolerada, para além de ser menos dolorosa do que a forma intramuscular, e ter maior
potencial para ser auto-administrada, ajudando a uma maior aprovacdo do método
(Reape, 2005).

E importante salientar que o uso prolongado deste progestativo pode levar a uma
diminuicdo da densidade mineral dssea, a qual poderda ndo ser totalmente reversivel,
pelo que € preciso ter este facto em conta aquando da prescricdo deste método
contraceptivo. Este impacto negativo sobre o osso esta relacionado com a accdo
progestativa nos niveis estrogénicos - este progestativo diminui fortemente a producao
de estrogénios pelo ovario, levando consequentemente a um efeito deletério ao nivel do
0ss0. Em algumas mulheres podera haver um atraso no regresso a um estado fértil.

No ano 2000, uma outra forma de contracepc¢do injectavel intramuscular teve
aprovacdo da FDA, desta vez uma combinacdo estroprogestativa. Consiste numa
injeccdo mensal de 25mg de acetato de medroxiprogesterona com 5mg de cipionato de
estradiol. Este método combina a eficacia contraceptiva dos método esterdides de longa
duracdo com o controlo do ciclo, o retorno a fertilidade e o perfil de efeitos secundarios
tipico dos contraceptivos orais de baixa dosagem (Shulman, 2000). Num estudo
comparativo com uma forma contraceptiva oral trifasica de baixa dosagem, embora a
eficacia contraceptiva se tenha mostrado semelhante, as mulheres a usar a formulagédo
injectavel mostraram maior percentagem de irregularidades menstruais ao fim de um
ano de tratamento (Kaunitz et al., 1999). O ganho ponderal foi o efeito que levou a uma
maior taxa de abandono deste método (5.7% em compara¢do com 0.9% na forma
trifasica); as mulheres aumentaram em média 1.8kg durante o primeiro ano e 0.9kg no

decurso do segundo ano.
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Este método era usado em vdrias instituicGes, principalmente psiquiatricas,
permitindo um controlo mais eficaz da fertilidade nas doentes internadas. Contudo,
como as restantes formas de contracepcdo estroprogestativa, também esta tinha efeitos
adversos possiveis e, ao ser administrada apenas uma vez por més, no caso destes
efeitos surgirem ndo eram passiveis de reversdo, ja que a sua libertacdo era mantida
durante todo o més. Foi por este motivo que esta forma injectavel combinada foi

retirada do mercado.

3.2. Implante Subcutéaneo

Na sequéncia do mesmo tipo de accdo contraceptiva dos progestativos
injectaveis surgiu uma nova forma de contracepcdo hormonal - os implantes
subcutaneos -, os quais ja estavam em estudo desde os anos 70 (Coutinho et al., 1970).
Estes sistemas, tal como os referidos anteriormente, promovem uma accao longa,
reversivel e eficaz, com libertacdo lenta e prolongada de baixas doses de progestativos.
O seu efeito contraceptivo € obtido sobretudo através da inibicdo da ovulacdo, pela
inexisténcia do pico de LH e por alteracdes do muco cervical, o qual se torna inospito a
passagem dos espermatozdides.

Existem dois tipos principais de implantes subcutaneos, com levonorgestrel ou
com etonogestrel (metabolito biologicamente activo do desogestrel). O primeiro
implante a ser desenvolvido foi o Norplant®, constituido por seis pequenas capsulas de
silicone, implantadas no braco, contendo levonorgestrel. Este sistema foi aprovado pela
FDA em 1990, com eficacia contraceptiva por um periodo de 5 anos (Makarainen et al.,
1998). Mais tarde apareceu uma formulagdo melhorada do Norplant®, o Norplant 11 ou

Jadelle®, composto por dois pequenos bastdes de silicone, cada um com 75mg de
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levonorgestrel numa matriz de polimero. Este foi aprovado em 1996, com eficacia
comprovada num intervalo entre 3 e 5 anos.

Recentemente foi desenvolvido um novo sistema, este com etonogestrel
(Implanon®), o mais estudado e utilizado actualmente. Este implante apresenta-se sob a
forma de um bastonete cilindrico, flexivel, ndo biodegradavel, com 40mm de
comprimento e 2mm de didmetro, com um nucleo que contém 68mg de etonogestrel
envolvido por uma membrana de etileno de acetato de vinil, um copolimero inerte
(Serfaty, 2005). Este ultimo sistema foi desenvolvido com o objectivo de melhorar este
tipo de contracepcdo, tornando-a mais eficaz e com maior facilidade de insercédo e
remocdo, relativamente aos implantes anteriores. Um estudo comparativo entre o
Implanon® e o Norplant® mostrou que, embora a eficacia contraceptiva fosse similar
entre os dois, o Implanon® provocava menos irregularidades menstruais e maior taxa de
amenorreia, sendo estes padrdes mais aceitaveis do que os do Norplant®. Neste estudo
verificou-se ainda que a introducdo e a remocao do novo implante era mais rapida e
facil relativamente ao implante inicial (Zheng et al., 1999). Por outro lado, varios
estudos evidenciaram maior eficacia do Implanon®, pois este provoca uma supressdo
total da ovulagdo, enquanto que os implantes com levonorgestrel permitem a ovulagédo

em cerca de metade dos ciclos (Drey e Darney, 2002).
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Fig. 6: Imagem do implante subcutaneo Implanon® (www.implanon-usa.com).

Actualmente, o Unico sistema que se encontra no mercado é o implante com
etonogestrel o qual, embora com melhor eficacia contraceptiva, ainda mantém um
padrdo caracteristico de irregularidades menstruais. Num estudo efectuado para
avaliacdo do padrdo menstrual, onde foram revistos 11 ensaios clinicos, demonstrou-se
a associacdo deste método a varios tipos de irregularidades, incluindo amenorreia e
hemorragias raras, frequentes e/ou extensas (Mansour et al., 2008). Também se concluiu
que o padrdo hemorragico observado nos primeiros trés meses tende a predizer o padrdo
que se mantera no futuro, nos casos de manutencdo deste método. Deste modo, sempre
que a mulher queira aplicar o implante como método anticoncepcional, o médico devera
informé-la acerca dos possiveis efeitos deste tipo de contracepcdo, evitando assim a sua
suspensao.

Segundo Reape, o implante subcutdneo podera ser mais atraente para as
mulheres jovens que procuram uma contracepcao eficaz a longo-prazo e reversivel,

assim como para aquelas com contra-indicagdes ao uso de estrogénios (Reape, 2005).
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3.3. Dispositivo Intra-Uterino (DIU) com Progestativo

Esta forma de contracepcdo comecou a ser desenvolvida nos anos 70. Nessa
altura apenas existiam os dispositivos intra-uterinos com cobre, sem qualquer tipo de
difusdo hormonal, que ainda hoje sdo largamente utilizados.

Ao longo dos anos houve o desenvolvimento de varios métodos intra-uterinos,
com a introducdo de progesterona e de progestativos no dispositivo. Estes novos
sistemas com libertacdo hormonal continua trouxeram vantagens distintas relativamente
aos tradicionais DIUs com cobre, uma vez que estes Ultimos, embora promovam uma
contracepcdo eficaz durante um periodo de aproximadamente 5 anos, ndo sao
recomendados em mulheres com menorragias ou anemia, jA que podem provocar
hemorragias exuberantes estando, também, associados a uma elevada incidéncia de
doenca inflamatdria pélvica. Pelo contrério, os dispositivos com progestativos
promovem uma libertacdo hormonal local que resulta numa atrofia endometrial gradual,
provocando simultaneamente um aumento da viscosidade do muco cervical, 0 que torna
0 ambiente hostil a passagem dos espermatozoides (Drey e Darney, 2002).

No ano 2000 foi aprovado um novo dispositivo intra-uterino com levonorgestrel
(Mirena®), que consiste num pequeno dispositivo de plastico em forma de T, que
contém um reservatorio com 52mg de levonorgestrel; este reservatrio é coberto por
uma membrana de silicone que regula a libertacdo intra-uterina do progestativo a uma
taxa de 20ug diarios. O dispositivo € inserido no Utero e, uma vez colocado
correctamente, promove uma contracep¢do eficaz durante 5 anos (Serfaty, 2005),
(Johansson, 2004).

Investigagbes feitas acerca deste novo método contraceptivo hormonal
mostraram que durante o primeiro ano de tratamento, a mulher pode ter ciclos

ovulatérios e um padrdo hemorragico que poderd ser anormal, principalmente nos
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primeiros 3 a 6 meses, com um aumento do nimero de dias com hemorragia e episodios
de "spotting”. Contudo, ao longo do tempo, embora ocorra ovulacdo na maioria dos
ciclos, muitas mulheres desenvolvem amenorreia ou tém apenas uma hemorragia ligeira
durante um ou dois dias por més, o que reflecte a atrofia endometrial provocada pela
accao local do levonorgestrel (Drey e Darney, 2002).

Relativamente ao desenvolvimento de infeccbes pélvicas muitas vezes
associadas a contracepcao intra-uterina, estudos mostram que hd uma diminuicédo
significativa da incidéncia de doenca inflamatdria pélvica nas mulheres a fazer
contracep¢do com DIU com progestativo, em relacdo ao DIU com cobre (Toivonen et

al., 1991).

I

Fig. 7: Imagem do dispositivo Mirena® (www.birthcontrolbuzz.com).

O DIU com levonorgestrel € uma forma de contracepcao totalmente reversivel e
eficaz que oferece outros beneficios ndo contraceptivos importantes, estando
recomendado o0 seu uso em casos de anemia ferropénica, menorragia de causa
conhecida, particularmente decorrente de adenomiose, dismenorreia ou hiperplasia

endometrial (Luukkainen, 2000).
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3.4. Estroprogestativo Transdermico

Os sistemas de libertacdo transdérmica tém sido desenvolvidos com sucesso para
uma grande variedade de farmacos, estando os primeiros transdérmicos disponiveis ao
publico desde os anos 80. Ha varios principios activos usados no dia a dia neste tipo de
sistemas, incluindo a clonidina, estradiol, estradiol/acetato de noretisterona, fentanil,
nicotina, nitroglicerina, escopolamina e testosterona (Dittrich et al., 2002).

Em 2001, a FDA aprovou uma nova forma de contracepcdo hormonal
combinada, que se tornou disponivel no mercado a partir de 2002 - um sistema
contraceptivo transdérmico (Ortho-Evra®). Trata-se de um penso pequeno, quadrangular
(20cm?) constituido por trés camadas: uma externa de proteccdo, uma camada adesiva
com o principio activo e um revestimento transparente que deve ser removido antes da
sua aplicacdo. Este sistema contém uma combinacéo de etinilestradiol e norelgestromin
(metabolito activo do norgestimato), com uma libertacdo diaria de 20ug e 150ug,
respectivamente. A sua aplicacdo € semanal durante trés semanas consecutivas, seguidas
de uma semana de pausa, durante a qual ocorrera a hemorragia de privacdo. Pode ser
aplicado no abdémen, nadegas, parte superior do tronco (com excepcdo da regido
mamaria) ou na parte externa do braco.

Vérias investigacOes foram feitas no sentido de determinar a eficacia e seguranca
deste novo método contraceptivo e concluir o grau de satisfacdo da mulher aquando da
sua utilizacdo, em relacdo aos contraceptivos orais. Um estudo comparativo entre o
sistema transdérmico e uma combinagéo estroprogestativa oral incluindo 150 mulheres,
evidenciou que o novo sistema confere uma supressdo eficaz da ovulagdo e um bom
controlo do ciclo, estando também associado a uma maior compliance relativamente a
combinacdo oral, a qual podera estar relacionada, pelo menos em parte, com o facto do

esquema de administracdo ser semanal e ndo diério, diminuindo assim o risco de
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esquecimento e, consequentemente, o risco de uma gravidez indesejada (Dittrich et al.,
2002). Um outro estudo comparativo concluiu que, comparando 812 mulheres a usar o
sistema transdérmico com 605 mulheres a usar as formas orais, o indice de Pearl do
primeiro grupo foi inferior ao do segundo grupo (1.24 e 2.18, respectivamente), assim
como a compliance se mostrou significativamente maior nas utilizadoras dos
transdérmicos (88.2% versus 77.7%) (Audet et al., 2001).

No que respeita aos efeitos secundarios associados a este sistema de
contracepcdo, este Ultimo estudo provou um aumento da incidéncia de reac¢des no local
de aplicacdo do penso, tensdo mamaria e dismenorreia, com uma maior percentagem

nos primeiros ciclos.

Fig. 8: Imagem do transdérmico Ortho-Evra® (www.orthoevra.com).

Tendo em consideracdo que este € um sistema de aplicacdo local na pele, ¢
importante salientar a possibilidade de possiveis interferéncias com a sua aplicacdo e a
consequente diminuicdo do efeito contraceptivo. Varios estudos concluiram que os
niveis hormonais se mantém estaveis a um nivel terapéutico, e a capacidade adesiva do
sistema transdérmico se mantém eficaz durante toda a semana de uso, independente de

factores externos como o calor, humidade, exercicio ou imersdo em agua fria (Abrams
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et al., 2002). De salientar a manutencdo da eficacia contraceptiva do sistema
transdérmico mesmo aquando da sua manutencdo por um periodo até 10 dias, aspecto
bastante importante no caso da mulher se esquecer de mudar o penso no dia certo.
Podemos assim concluir que, de um modo geral, este novo sistema transdérmico
trouxe vantagens relativamente a contracepcdo oral, permitindo uma eficacia e
seguranca semelhantes, mas com maior satisfacdo por parte da mulher, uma vez que é
de facil aplicacdo, € controlado pela prépria utilizadora e ndo requer uma administracdo

diaria.

3.5. Anel Vaginal

O estudo dos anéis vaginais como possiveis libertadores de esterdides
contraceptivos teve inicio logo na década de 60, embora os estudos no sentido de
desenvolver este método tenham sido abandonados na altura. Recentemente, com o
desenvolvimento de novas formas de contracep¢do hormonal, as investigaces sobre
este método foram "reavivadas"”. Uma nova forma de contracepc¢do foi assim aprovada
pela FDA em 2001. Trata-se de um anel de aplicagdo vaginal (NuvaRing®) que contém
uma combinacdo de etonogestrel e etinilestradiol. O anel € flexivel, macio, transparente
e inodoro, com 54mm de diametro, que retém 11.7mg de etonogestrel e 2.7mg de
etinilestradiol, com uma libertacdo média de 120ug e 15ug diérias, respectivamente,
durante um periodo continuo de 3 semanas. Apés este intervalo, o anel deve ser
retirado, permitindo uma hemorragia de privacdo, e colocado novo anel uma semana
depois.

A sua eficacia e seguranca foram largamente testadas. Num estudo de 2001, cujo
objectivo era avaliar os efeitos deste método na fungdo ovarica, utilizou 60 mulheres

saudaveis com idades entre os 18 e os 35 anos (Mulders e Dieben, 2001). Estas, ap6s
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um ciclo de pre-tratamento com contraceptivos orais, foram divididas aleatoriamente
por dois grupos: um deles iniciou o tratamento com um estroprogestativo oral de
desogestrel (150ug) e etinilestradiol (30ug), seguido de um periodo com o anel,
enquanto outras fizeram o tratamento inverso. Cada utilizadora foi informada para
manter o anel permanentemente por um periodo de 5 semanas (3 semanas do regime de
utilizacdo normal mais 2 adicionais). Os resultados mostraram que esta forma
contraceptiva promove uma inibi¢cdo completa da ovulacdo durante o tempo normal de 3
semanas, mantendo a sua eficacia por mais duas semanas, caracteristica importante para
0 caso da mulher se esquecer de retirar o anel no dia correcto. A supressao da funcéo
ovarica foi evidenciada, sendo idéntica a observada com os contraceptivos orais.

Outros estudos foram efectuados no sentido de comparar tanto a eficacia como a
tolerancia deste método, relativamente aos métodos orais comuns. Bjarnadottir e 0s seus
colaboradores concluiram que o controlo do ciclo com esta forma contraceptiva era
excelente e substancialmente melhor do que os estroprogestativos orais (Bjarnadottir et
al., 2002). A incidéncia de hemorragias irregulares foi reduzida, facto notavel uma vez
que a dose de etinilestradiol libertada diariamente pelo anel é muito baixa (15ug). Pelo
contréario, o uso das formas orais com a mesma dose de estrogénios mostrou uma
incidéncia de 29% de hemorragias irregulares nos primeiros 6 meses de terapéutica.
Acredita-se que este controlo do ciclo esteja associado a libertagdo hormonal continua, a
qual evita as flutuacdes diarias das hormonas séricas. Relativamente a tolerabilidade,
esta mostrou ser boa em ambos os tipos de contracepgédo. As principais diferengas entre
eles foram uma maior incidéncia de desconforto vaginal, vaginite e outros efeitos
associados ao dispositivo, no grupo de mulheres a usar o NuvaRing®. Estes achados vao
de encontro aos de um outro estudo multicéntrico, ndo comparativo, que envolveu 1145

mulheres e 12.109 ciclos com uso do anel vaginal (Roumen et al., 2001). Neste,

Faculdade de Medicina da Universidade de Coimbra * Marco 2010

57



CONTRACEPCAO HORMONAL: EVOLUCAO AO LONGO DOS TEMPOS

aproximadamente de 4% das mulheres suspenderam o tratamento, sendo as causas mais
frequentes o desconforto vaginal, sensacéo de corpo estranho, interferéncia com o coito,
expulsdo do anel; os principais efeitos adversos associados ao anel foram as cefaleias

(6.6%), leucorreia (5.3%) e vaginite (5.0%).

Fig. 9: Imagem do anel vaginal NuvaRing® (Adaptado de www.nuvaring.com).

Perante todos estes estudos podemos concluir que esta é uma forma de
contracepgdo que traz muitas vantagens para a mulher, relativamente as outras até aqui
existentes: a absorcdo pelo epitélio vaginal é répida e eficaz, evitando o efeito de
primeira passagem hepética; o anel € inserido pela propria utilizadora, com facil
aplicacdo e remocdo; ndo é necessaria uma toma didria, evitando possiveis
esquecimentos; promove uma libertagdo hormonal continuada, mantendo assim 0s

niveis séricos hormonais constantes.
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4. CONSIDERACOES FINAIS

O aparecimento e desenvolvimento da contracepcdo hormonal foi uma mais
valia para a emancipacdo da mulher, tanto a nivel familiar, psicologico, sexual, como
social e profissional, tendo adquirido proporc¢des inimagindveis nos anos 60 no que
respeita ao papel da mulher na sociedade, com repercussdes mdultiplas a todos os niveis,
de tal forma que iniciou e integrou a "revolucéo sexual™” dos anos 60 nos EUA. Embora
a sua utilizacdo tenha provocado, inicialmente, algumas controvérsias em varias areas
da sociedade, nomeadamente na religido, economia, na area legislativa, o certo é que a
sua taxa de utilizacdo foi aumentando continuamente ao longo destes 50 anos. Diversos
factores contribuiram para este aumento, no entanto a diminui¢cdo das dosagens
estroprogestativas e o aparecimento de novas formas de contracep¢cdo hormonal nédo
orais foram o0s principais responsaveis pela crescente aceitacdo deste tipo de
contracepcao.

E importante lembrar que este tipo de contracepcdo ndo tem apenas um efeito
anticoncepcional. Existe um grande nimero de beneficios ndo contraceptivos que lhe
sdo inerentes e que muitas mulheres ainda desconhecem, como a proteccdo contra a
dismenorreia e menorragia, as irregularidades do ciclo menstrual, a anemia ferripriva, a
gravidez ectopica, a doenca inflamatoria pélvica, os quistos do ovario, a doenca benigna
da mama, os tumores endometriais e do ovario. Ao dar a conhecer & mulher todos estes
importantes beneficios para a salde, podemos melhorar a adesdo ao tratamento e a
diminuicdo do numero de gravidezes indesejadas.

Toda esta multiplicidade de métodos contraceptivos hormonais, orais e ndo
orais, veio conceder uma maior liberdade a mulher, possibilitando a escolha de acordo

com o seu perfil fisico e psicoldgico, o que leva a um aumento da satisfacéo, da eficacia
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e diminuicdo dos efeitos adversos. Cada mulher tem assim o direito de avaliar,
juntamente com o parceiro e 0 médico, e decidir o método mais adequado para o Seu
estilo de vida. Nesta escolha, o médico deve informar sobre as vantagens e
inconvenientes, riscos e beneficios, contra-indicar quando é necessario, embora a
escolha final seja sempre da responsabilidade da mulher. Ndo nos podemos esquecer de
que este tipo de contracepg¢do ndo protege das doencas sexualmente transmissiveis, facto
muito importante que deve sempre ser transmitido a cada mulher aquando do inicio da
utilizacdo deste método contraceptivo.

Actualmente, o grande objectivo da investigacdo nesta area é oferecer a mulher
uma forma de contracepcdo cada vez mais segura e eficaz fomentando, deste modo,
uma aceitacdo cada vez maior daquele que é, actualmente, 0 método mais eficaz de

contracepcdo reversivel feminina.
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