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INTRODUCAO

Em 1962, o uso da pilula anticoncepcional foi apro-
vado, no Brasil, dois anos apds sua aprovacao, nos Esta-
dos Unidos, pelo Food and Drugs Administration (FDA). A
partir de entdo, os contraceptivos hormonais vém sendo
a forma de contracepcdo reversivel mais utilizada, no
mundo, por milhares de mulheres (PEDRO, 2003).

Diante do grande mercado consumidor e da preo-
cupacao em diminuir os efeitos colaterais, a inddstria
farmacéutica investiu no desenvolvimento de novos pro-
dutos e formas farmacéuticas que atendessem a maioria
das mulheres. Dessa forma, estdo disponiveis atualmen-
te, entre os métodos contraceptivos, as pilulas anticon-
cepcionais combinadas ou apenas de progestinas, os
adesivos cutaneos, as injecdes fornecendo de um a trés
meses de cobertura anticoncepcional, os implantes sub-
cutaneos, os dispositivos intra-uterinos (DIU) e os anéis
vaginais que liberam horménios.

A comprovada eficacia juntamente com a facilidade
de acesso e de uso dos contraceptivos orais faz desse um
dos métodos reversiveis de contracepcdo mais utilizados
em todo mundo. Além disso, a diminuicdo da quantidade
de horménios presentes nas pilulas de primeira geracao
levou a diminuicdo dos efeitos colaterais e proporcionou
0 uso ainda maior dessa forma de contracepgao.

Com a disponibilidade de controle eficaz da con-
cepgdo, inimeros avangos ocorreram na sociedade, uma
vez que propiciou a emancipacao da mulher e sua inser-
¢do no mercado de trabalho. Permitiu o planejamento
familiar, maior liberdade para a pratica sexual e varias
mudancas de moral e costumes.

Com as mudangas no comportamento feminino, as
mulheres tendem a iniciarem a vida sexual mais cedo e,
conseqiientemente, o uso de anticoncepcionais orais.

Por isso, é importante conhecer os efeitos decorrentes
do uso prolongado de contraceptivos orais na sadde da
mulher, considerando tantos os efeitos negativos quan-
to os positivos, podendo assim ajudar o farmacéutico
na orientacdo a paciente que faz uso desse método con-
traceptivo.

Muitas preocupacdes surgiram a partir do estudo de
contraceptivos orais de 12 geracdo, que continham altas
doses de estrogénio e progestina, mas hoje a quantidade
desses hormdnios nos contraceptivos orais diminuiu no-
tavelmente, o que diminuiu significativamente os riscos
associados ao seu uso. Porém, preocupagdes importantes
sobre 0 uso de CO persistem até hoje, especialmente no
que diz respeito ao risco de cancer, doenca tromboem-
bélica, alteragdes no metabolismo dos lipidios e carboi-
dratos, hipertensdo arterial, dentre outros.

0 objetivo desse trabalho é discutir os efeitos de-
correntes do uso prolongado de contraceptivos orais no
sistema cardiovascular; metabolismo de lipidios, car-
boidratos e figado; efeitos neoplasicos; fecundidade;
menopausa; pele e meio ambiente a partir de uma revi-
sdo bibliografica baseada em livros e artigos cientificos
recentes.

0 estudo pretende contribuir para a divulgacao do
conhecimento sobre o impacto provocado pelo uso pro-
longado de anticoncepcionais orais na saide da mulher
e, assim, ajudar o farmacéutico na orientacao das mulhe-
res sobre o uso desses medicamentos.

CONTRACEPTIVOS ORAIS (CO)

Estrogénios e progestogénios sao hormdnios end6-
genos dotados de numerosas agdes fisioloégicas. Nas mu-
Lheres, estes hormonios influenciam o desenvolvimento,
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as interagdes neuroendécrinas envolvidas no controle
da ovulacdo, o preparo ciclico do aparelho reprodutor
para a fertilizacdo e implantacao, bem como importan-
tes aspectos do metabolismo dos minerais, carboidratos,
proteinas e lipidios. Nos homens, os estrogénios tém
também acdes importantes, determinando efeitos sobre
0s 0ssos, espermatogénese e comportamento (LOOSE &
STANCEL, 2006).

0 horménio liberador de gonadotrofina (GnRH),
que é sintetizado pelo hipotalamo, estimula a liberacdo
de dois horménios pela hipofise: o horménio foliculo es-
timulante (FSH), e o hormdnio luteinizante (LH). O FSH
estimula o desenvolvimento dos foliculos ovarianos e a
producdo de estrogeno pelas células foliculares. Enquan-
to o LH desencadeia a ovulagdo (age na liberacdo do
ovocito secundario) estimulando as células foliculares e
o corpo lGteo a produzirem progesterona. O estrégeno
age principalmente na regulacdo do desenvolvimento
e do funcionamento dos 6rgdos reprodutivos; e a pro-
gesterona, na estimulacdo das glandulas endometriais a
secretar e preparar o endométrio para implantacdo do
blastocisto (MITRE et. al, 2006).

Quando o ovécito nao é fecundado, o corpo lateo
comeca a involuir e a degenerar cerca de 10 a 12 dias
apo6s a ovulacao; os niveis de estrogeno e progesterona
caem e o endométrio secretor entra numa fase isquémica
ocorrendo a menstruacdo (MITRE et. al, 2006).

0 uso terapéutico dos estrégenos e progestdgenos
em grande parte refletem a extensdo de suas atividades
fisiologicas. Esses agentes sdo mais comumente usados
para o tratamento hormonal da menopausa e para con-
tracepcdo, mas os compostos especificos empregados
nestes dois contextos diferem substancialmente (LOOSE
& STANCEL, 2006).

Os contraceptivos orais (CO) estdo entre os agentes
mais amplamente utilizados nos Estados Unidos da Amé-
rica (EUA), bem como em todo o mundo, e tiveram um
impacto revoluciondrio na sociedade global. Forneceram,
pela primeira vez na histéria, um meio de contracepcao
conveniente, de custos baixos e seguros para o plane-
jamento familiar e para evitar gestacdes nao desejadas
(LOOSE & STANCEL, 2006).

Os CO atualmente disponiveis sdo uma associagao
entre estrogeno e progesterona sintéticos ou pilulas
contendo apenas progesterona. Estrogenos suprimem o
hormdnio foliculo estimulante (FSH), estabilizam a ca-
mada endometrial (controlando o sangramento) e poten-
cializam a acdo da progesterona, que age suprimindo o
horménio luteinizante (LH) e produzem mudanca da con-
sisténcia do muco cervical e atrofia do endométrio. Como
resultado, o componente estrogénico inibe a maturacao
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folicular enquanto a progesterona bloqueia a ovulagdo
(DICKERSON & BUCCI, 2002).

0s CO podem ser combinados (estrégenos + proges-
toégenos), mono-, bi- ou trifasicos, apresentando eficacia
de 99,9% e efetividade de 97-98%. Podem ainda sé con-
ter progestégenos (minipilulas), entdo com eficacia de
99% e efetividade de 96 a 97,5% (LUBIANCA & WANN-
MACHER, 2004).

0s CO combinados sdo ditos monofasicos quando
as mesmas concentracdes de estrogenos e progestoge-
nos estao presentes em todos os comprimidos da car-
tela. Preparacdes bi- e trifasicas contém duas ou trés
variagdes na concentracdo dos comprimidos, ao longo
dos dias de uso (LUBIANCA & WANNMACHER, 2004). Cada
uma dessas formulacdes é administrada diariamente por
trés semanas sequidas por uma semana sem medica-
mento, durante a qual geralmente ocorre o sangramento
menstrual (HALL, 2002).

0 uso de preparacoes bi- e trifasicas reduz a quan-
tidade total de esterdides administrados e reproduz mais
fielmente as razdes entre estrogénio e progestina presen-
tes durante o ciclo menstrual (LOOSE & STANCEL, 2006).

Apesar disso Wannmacher (2003) afirma nao haver
nenhuma vantagem do uso de CO trifasicos em relagdo
aos monofasicos nao havendo justificativa plausivel para
seu emprego.

0s contraceptivos combinados em que estrégenos
estdo presentes em concentragdes maiores ou iguais a
50 pg foram chamados de primeira geracdo, enquan-
to os de segunda geracdo correspondem aos produtos
que contém mais baixa concentracdo estrogénica (< 35
Hg) e progestégenos como ciproterona, levonorgestrel
e etinodiol. Os de terceira geragao contém progestoge-
nos de menor poder androgénico, como gestodeno, de-
sogestrel e drosperinona (LUBIANCA & WANNMACHER,
2004).

Hall (2002), afirma que o conteddo reduzido de
estrogenos e progesterona nas pilulas de segunda e ter-
ceira geragdes diminui os efeitos colaterais e os riscos
associados ao uso do CO.

0Os estrogenos existentes nos CO combinados sdo o
etinilestradiol (EE) e o mestranol que é transformado no
figado em seu metabélito ativo o etililestradiol (DICKER-
SON & BUCCI, 2002).

Progestégenos usados isoladamente (minipilulas)
sdo o acetato de noretindrona e o levonorgestrel. As mi-
nipilulas tém maior indice de falha. A eficacia contra-
ceptiva pode ser perdida em 27 horas ap6s a Gltima dose
(LUBIANCA & WANNMACHER, 2004).

As minipilulas sdo indicadas quando ha intoleran-
cia ou contra indicacao formal ao uso de estrdgenos e



durante a amamentacdo, pois ndo inibem a producdo de
leite (LUBIANCA & WANNMACHER, 2004).

Os contraceptivos orais, quando utilizados correta-
mente, sdo altamente efetivos e seqguros, numerosos sao
os beneficios do seu uso incluindo o alivio de problemas
menstruais como diminuicdes da cdlica menstrual, dor
ovulatéria e diminuicdo da perda do fluxo sanguineo e
a prevencdo de diversas complicagdes como céncer de
ovario e endométrio, cistos ovarianos, gravidez ectépica,
inflamacdo pélvica e doenca benigna da mama dentre
outros (DICKERSON & BUCCI, 2002).

Porém, como todo medicamento, os CO podem exer-
cer efeitos positivos e negativos. 0 conhecimento desses
efeitos pode auxiliar os profissionais de saide a melhor
orientar as pacientes.

EFEITOS METABOLICOS DOS HORMONIOS

Os esterdides sintéticos usados nos CO tém muitos
efeitos metabolicos além das suas a¢des contraceptivas.
Esses efeitos podem causar complicagdes mais comuns e
menos graves, bem como aquelas raras e graves. A mag-
nitude desses efeitos é diretamente relacionada a dose
e a poténcia dos esterdides na preparacdo. Os sinais e
sintomas mais freqlientes produzidos pelo estrogénio sao
nauseas, dor a palpacdo das mamas e retencao de liqui-
dos. As progestinas podem provocar efeitos androgéni-
cos como ganho de peso, acne e nervosismo (MISHELL
JR, 2001).

Os efeitos dos CO no metabolismo da glicose sao
diretamente relacionados a dose, a poténcia e ao tipo
de progestina. Embora preparagdes com altas doses de
progestina provoquem resisténcia periférica a insulina,
as preparagdes com doses baixas atualmente em uso ndo
alteram, de forma significativa, os niveis de glicose, in-
sulina ou glucagon apds uma dose de ataque de glicose
(MISHELL JR, 2001).

0 risco de desenvolver diabete melito ndo é maior
nas mulheres com historia de diabete gestacional em uso
de CO em comparacgao aos controles. O risco de desen-
volver diabete melito tipo 2 ndo é aumentado entre as
mulheres que utilizam ou utilizaram CO comparados ao
dos controle do mesmo sexo (MISHELL JR, 2001).

Da mesma forma Wannmacher (2003) aponta um le-
vantamento realizado por Kjos e colaboradores em 1998
que avaliou o risco de mulheres com diabetes melito
gestacional prévio desenvolver diabetes tipo 2. 0 acom-
panhamento continuado por sete anos permitiu mostrar
que a incidéncia cumulativa da doenca foi similar entre
usuarias de CO combinados e usuarias de métodos nao

hormonais. Contrariamente, usuarias de progestégeno
isolado desenvolveram diabetes mais rapidamente du-
rante os primeiros dois anos de uso.

Ja no metabolismo dos lipidios, o componente es-
trogénico dos CO provoca aumento do colesterol ligado a
lipoproteina de alta densidade (HDL), redugdo nos niveis
de colesterol ligado a lipoproteina de baixa densidade
(LDL) e aumento nos niveis de colesterol total e triglice-
ridios (MISHELL, JR, 2001).

As progestinas tendem a antagonizar esses efeitos
dos estrogenos e reduzir suas agdes. As preparacdes con-
tendo progestinas podem diminuir ligeiramente os trigli-
ceridios e também o HDL (CHOUSOS et al 2003; LOOSE &
STANCEL, 2006).

Os efeitos no metabolismo do figado pelos estro-
génios sintéticos utilizados nos CO levam ao aumento da
producdo hepatica de varias proteinas. Algumas protei-
nas aumentadas pelo etinilestradiol, como fatores V, VIII
e X, além do fibrinogénio podem aumentar a trombose,
enquanto um aumento nos niveis de angiotensinogénio
pode elevar a pressao sanguinea e em alguns casos, deve
ser monitorada nas mulheres que utilizam CO, e o agente
deve ser interrompido, se houver aumento clinicamente
significativo (MISHELL JR, 2001).

As progestinas nao afetam a sintese protéica, exce-
to para reduzir os niveis de globulina ligadora dos hor-
monios sexuais (MISHELL JR, 2001).

EFEITOS CARDIOVASCULARES

Atribui-se ao uso de CO o aumento de risco de qua-
tro condicodes especificas: hipertensdo arterial sistémica;
cardiopatia isquémica (especialmente infarto do miocar-
dio); acidente vascular cerebral (AVC); e aumento da co-
agulacdo sanguinea, causando tromboembolias venosas
e arteriais (LUBIANCA & WANNMACHER, 2004).

Uso prolongado de CO produz aumento pequeno,
porém significativo, nas pressdes sistdlica e diastolica.
Os niveis pressoricos revertem ao normal com a sus-
pensdao dos hormédnios, porém usuarias por periodos
prolongados (mais de oito anos) tém maiores riscos de
desenvolver hipertensdo em longo prazo (LUBIANCA &
WANNMACHER, 2004).

0 uso de CO em altas doses por tabagistas aumenta,
significativamente, o risco de infarto do miocardio. Por
isso, os CO combinados ndo devem ser prescritos as mulhe-
res com mais de 35 anos de idade tabagistas ou que usam
formas alternativas de nicotina (MISHELL JR, 2001).

Estudos epidemiolégicos indicam que o uso de CO
por mulheres que ndo sdo tabagistas nem hipertensas
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nao produz incidéncia significativamente aumentada de
infarto do miocardio ou de AVC hemorragico ou trombo-
tico (MISHELL JR, 2001).

Tromboembolismo

A causa da maior incidéncia de doenca cardiovas-
cular venosa e arterial nas mulheres em uso de CO é a
trombose e ndo a aterosclerose. A taxa base de trombose
venosa e embolia nas mulheres em idade fértil é cerca
de 0,8 por 10.000 mulheres-ano. Entre as mulheres que
utilizam CO com 30 ou 35 pug de etinilestradiol, essa taxa
é de trés por 10.000 mulheres-ano, cerca de quatro ve-
zes a taxa base, mas metade da taxa de seis por 10.000
mulheres-ano que ocorre associada a gravidez (MISHELL
JR, 2001).

A diminuicdo do fluxo sanguineo venoso, a proli-
feracao endometrial nas veias e artérias e o aumento da
coagulabilidade do sangue em decorréncia de alteracdes
nas funcdes plaquetarias e o sistema fibrinolitico con-
tribuem para o aumento da incidéncia de trombose. O
principal inibidor plasmatico da trombina, a antitrombi-
na III, esta significativamente diminuida durante o uso
de CO. Essa alteracdo ja é observada no primeiro més de
tratamento e dura enquanto o uso de CO for mantido,
revertendo dentro de um més apés a interrupcao do uso
da medicacdo (CHOUSOS et al, 2003).

A incidéncia de trombose venosa e arterial nas mu-
lheres que usam CO é diretamente relacionada a dose
de estrogénio. Alteragdes nos parametros da coagulagao
com CO de dose mais baixa sdo muito pequenas ou ine-
xistentes (MISHELL, JR, 2001).

Quando comparados com relatos sobre os efeitos
tromboembélicos de CO de alta dose de estrégeno, os
CO de baixa dose (menos de 50 pg de EE) mostram um
risco significativamente diminuido de tromboembolismo.
Deve-se ressaltar que pesquisas encontraram que os CO
de terceira geracao estdo associados com um risco duas
vezes maior de tromboembolismo venoso quando com-
parados aos de segunda geracdo, isso pode ser causado
pela diferenca dos progestdgenos uma vez que esse pode
agir modulando os efeitos do estrégeno sobre a hemos-
tasia (FERREIRA et al, 2000; WANNMACHER, 2003).

Estudos com CO contendo somente progestogeno
apontaram que esse tipo de preparacdo produz efeitos
favoraveis sobre a hemostasia, mostrando-se uma boa
opgcdo como método contraceptivo para mulheres com
historia familiar ou pessoal de doenca tromboembélica
venosa (FERREIRA et al, 2000).

E importante considerar que a taxa de mortalidade
por trombose venosa é baixa (cerca de 3%), mas eventos
nao fatais podem ser responsaveis por morbidade signi-
ficativa (WANNMACHER, 2003).
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EFEITOS NEOPLASICOS

A possibilidade de desenvolver cancer é provavel-
mente a principal preocupagdo com o uso dos CO (LOOSE;
STANCEL, 2006).

Cancer é o nome dado a um conjunto de mais de 100
doencas que tém em comum o crescimento desordenado
(maligno) de células que invadem os tecidos e 6rgdos
e pode espalhar-se (metastase) para outras regides do
corpo. Dividindo-se rapidamente, estas células tendem
a ser muito agressivas e incontrolaveis, determinando a
formacao de tumores (actimulo de células cancerosas) ou
neoplasias malignas. Por outro lado, um tumor benigno
significa simplesmente uma massa localizada de células
que se multiplicam vagarosamente e se assemelham ao
seu tecido original, raramente constituindo um risco de
vida (INCA, 2004).

Os diferentes tipos de cancer correspondem aos
varios tipos de células do corpo. Por exemplo, existem
diversos tipos de cancer de pele porque a pele é formada
de mais de um tipo de célula. Se o cancer tem inicio
em tecidos epiteliais como pele ou mucosas ele é deno-
minado carcinoma. Se comeca em tecidos conjuntivos
como 0sso, masculo ou cartilagem é chamado sarcoma
(INCA, 2004).

Outras caracteristicas que diferenciam os diversos
tipos de cancer entre si sdo a velocidade de multiplica-
cdo das células e a capacidade de invadir tecidos e 6r-
gdos vizinhos ou distantes (metastases) (INCA, 2004).

Levantamentos epidemiolégicos relativos ao ris-
co de céncer cervical invasivo, bem como de neoplasia
intra-epitelial cervical com o uso de CO sdo conflitantes.
N3do obstante, a maioria dos estudos bem-controlados
indica que ndo ha alteracdo no risco de neoplasia in-
tra-epitelial cervical e o uso de CO. Entretanto, é prova-
vel que haja uma relagdo causal entre o uso de CO e um
maior risco reportado de adenocarcinoma cervical. Com
isso as mulheres que utilizam CO devem ser submetidas a
rastreamento por meio de citologia cervical anualmente
(MISHELL, 2001).

0 uso de CO combinados pode aumentar em cerca
de duas vezes o risco de cancer cervical, mas apenas em
usuarias em longo prazo (maior que 5 anos) com infec-
cdo persistente pelo virus do papiloma humano (HPV)
(Moodley, 2004).

Em um levantamento feito por Murta e colabora-
dores (2001) foram encontrados dados da literatura que
mostram que o uso de CO é um fator de risco para a in-
feccao por HPV. Além disso, outros autores sugerem que
os CO atuam como co-fator, juntamente com alteracdes
genéticas e alguns tipos de HPV, na transformacao de cé-



lulas e na progressdo das lesdes de baixo para alto grau.
Porém, é necessario o questionamento se as usuarias de
CO poderiam ter mais liberdade sexual com maior nlme-
ro de parceiros sexuais e se isto poderia influenciar na
maior incidéncia de infeccdo pelo HPV. Como os proprios
autores lembram, outros estudos demonstraram que o
uso desse método contraceptivo ndo é um fator para a
persisténcia dessa infeccdo.

Varios estudos mostram que o uso de CO exerce
efeito protetor contra o cancer endometrial (Mishell,
2001). Essa redugdo no risco persiste por muitos anos
apos a interrupcao do uso dos CO. As mulheres que utili-
zam CO pelo menos durante um ano apresentam redugdo
de 50% no risco de desenvolver cancer endometrial entre
40 e 55 anos de idade, quando comparadas as mulheres
que nao os usam.

Supde-se que esse efeito protetor em relacdo ao
céncer endometrial, se deva a inclusdo durante todo o
ciclo de 21 dias, a administracdo de uma progestina que
se opde a proliferacdo induzida pelo estrogénio. Estes
agentes também diminuem a incidéncia do cancer de
ovario, um efeito para o qual a reducdo da estimula-
¢do ovariana pelas gonadotropinas fornece a base logica
(LOOSE & STANCEL, 2006).

0 efeito protetor continua pelo menos durante 20
anos apo6s o término do uso do CO. O efeito protetor,
como no cancer endometrial, ocorre apenas nas mulheres
com baixa paridade (< 4), que correm maiores riscos de
desenvolver esse tipo de cancer (MISHELL, JR, 2001).

Houve relatos de aumento na incidéncia de ade-
noma hepatico e carcinoma hepatocelular em usuarias
de CO. As estimativas atuais indicam que ha aproxima-
damente uma duplicagdo do risco de cancer hepatico
apoés 4 a 8 anos de uso. Entretanto, estes canceres
sdo raros, e os aumentos absolutos pequenos (LOOSE &
STANCEL, 2006).

Ja o risco de cancer de mama, parece ndo ser afe-
tado pelo uso de CO. Entretanto, alguns estudos demons-
traram um risco aumentado em mulheres mais jovens.
Mas é possivel que os tumores que se desenvolvem em
mulheres mais jovens se tornem clinicamente aparentes
numa idade mais precoce o que facilita o diagndstico e o
tratamento (CHOUSOS et al, 2003).

Loose e Stancel (2006) confirmam que o risco de
cancer de mama em mulheres em idade fértil é muito
baixo, e as usuarias atuais de CO neste grupo tem apenas
um aumento muito pequeno no risco relativo, de 1,1 a
1,2, dependendo de outras variaveis. Este pequeno au-
mento nao é substancialmente afetado pela duracdo do
uso, dose ou tipo de componente, nem pela ocasido do
primeiro uso, nem pela paridade. Apés 10 anos da inter-

rupcao do uso, ndo ha mais diferenca na incidéncia de
cancer de mama entre as antigas usuarias e as que nao
usaram contraceptivos.

Estudo realizado por Tessaro e colaboradores
(2001) na zona sul do Rio Grande do Sul com 250 mu-
lheres com casos incidentes de cancer de mama, ndo
encontrou associacao entre o uso de CO e cancer de
mama em geral, assim como entre faixas etarias e tempo
de uso de CO.

Porém, em estudo realizado em Sdo Paulo no ano
2000, por Schor e colaboradores com 1.157 mulheres en-
tre 10 e 49 anos, encontrou uma prevaléncia de 35,3%
de cancer de mama associado com o uso de CO (PINHO &
COUTINHO, 2007).

A revisdo de Malone e colaboradores (1993 apud
PINHO & COUTINHO 2007) mostrou que o uso prolongado
de CO aumenta o risco da doenca em mulheres com me-
nos de 45 anos. A explicacdo bioldgica para esse efeito é
que os CO aumentam a proliferacdo de células epiteliais
normais e também de células malignas ja presentes no
tecido mamario.

EFEITOS NA FERTILIDADE

0 retorno da fertilidade com o uso prolongado de
CO é normalmente rapido, embora as usuérias possam
demorar mais a conceber do que as que usaram métodos
de barreira. Essa demora é maior nas que utilizaram CO
com altas dosagens de estrogenos (LUBIANCA & WANN-
MACHER, 2004).

Normalmente as mulheres sdo aconselhadas a te-
rem dois ou trés periodos menstruais normais antes de
engravidarem para permitirem a estabilizacdo da mens-
truacdo e ovulacdo. Entretanto, nenhum estudo de-
monstrou que criangas concebidas no primeiro més ap6s
a descontinuidade do uso de anticoncepcionais orais
apresentam chances de nascerem com algum defeito
congénito que os da populagdo em geral (DICKERSON &
BUCCI, 2002).

0s CO nao provocam infertilidade permanente nem
afetam, de forma adversa as gestacdes que ocorrem apés a
sua interrupcao. Os CO ndo sdo teratogénicos, se ingeridos
acidentalmente durante a gestacao (MISHELL, JR, 2001).

EFEITOS SOBRE 0 OVARIO

0 uso crénico de agentes combinados deprime a
funcdo ovariana. 0 desenvolvimento folicular é mini-
no, e os corpos lateos, os foliculos maiores, o edema
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do estroma e outras caracteristicas morfolégicas, nor-
malmente observadas em mulheres que ovulam estio
ausentes. Em geral, os ovarios se tornam menores,
mesmo quando aumentados antes da terapia (CHOUSOS
et al, 2003).

A maioria das pacientes volta a ter padrdes
menstruais normais quando esses farmacos sao sus-
pensos. Setenta e cinco porcento ovulam no primeiro
ciclo ap6s o tratamento e 97% no terceiro ciclo apds
o tratamento. Entretanto, cerca de 2% das pacientes
permanecem amenorréicas por periodos de até varios
anos apds a interrupcdo do tratamento (CHOUSOS
et al, 2003).

RELACAO COM A MENOPAUSA

0 fator mais importante para determinar a idade
da ocorréncia da menopausa é o namero de foliculos
ovarianos. A célula germinativa primordial separa-se
da célula somatica em um estagio inicial da embriogé-
nese. Entre 1.000-2.000 migram para a crista gonadal,
onde se multiplicam rapidamente, chegando a cinco a
sete milhdes de foliculos ao redor do quinto més de
vida intra-uterina, quando essa multiplicacdo para. A
partir de entdo, ha uma perda dos foliculos primordiais
do ovario fetal até que, ao nascimento, cada ovario
contenha cerca de um milhao de foliculos. Esse nimero
continua a diminuir apds o nascimento, independente-
mente de qualquer ciclo hormonal ou do estado fisiolo-
gico da mulher, sendo que apenas 0,01% ovulam, e os
demais degeneram. A deplec¢do dos foliculos ovarianos
ocorre independentemente de fatores fisiologicos e
ambientais até a fase de perimenopausa. A fase da per-
da folicular acelerada e sua velocidade irdo determinar
a idade de ocorréncia da menopausa. Parece ser a data
da menopausa geneticamente “programada” para cada
mulher, mas esta pode ser influenciada em até trés
anos por alguns fatores, como a paridade, a nutricao,
a raca e o tabagismo (GINSBURG, 1991 apud PEDRO et
al, 2003).

Existem sugestdes de que condigbes que causam
longos periodos de anovulacdo durante a vida repro-
dutiva, como a paridade, uso de contraceptivos orais e
padrdo menstrual irregular ou mesmo a menarca tardia,
podem estar associados a um atraso na menopausa. Isso
é interpretado de acordo com o conceito da exaustdo dos
foliculos disponiveis como sendo a causa da menopausa,
pois o fator mais importante para determinar a idade de
ocorréncia da menopausa é o nmero de foliculos ovaria-
nos. (PEDRO et al, 2003).
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Estudos mostram que a menopausa tardia tem sido
associada com baixo risco de osteoporose, de doencas
cardiovasculares e alta freqiiéncia de cancer de mama,
ovario e endométrio (PEDRO et al. 2003).

Os contraceptivos orais combinados também exer-
cem efeito positivo na densidade mineral dos ossos.
Mulheres pds-menopausicas que fizeram uso prévio
de CO combinados parecem ter melhora na densidade
mineral 6ssea comparada com as que nao fizeram uso
(PARFITT, 2002).

EFEITOS SOBRE A PELE

Manifestacdes cutaneas causadas por hiperandro-
genicidade (acne, seborréia, hisurtismo e alopecia an-
drogenetica) podem ser causadas pelo aumento no nivel
de testosterona e precursores androgénicos (WIEGRATZ &
KUHL, 2002).

Estrogenos podem antagonizar os efeitos dos
androgénios, uma vez que reduzem a producdo de an-
drégenos e de seus precursores, e aumenta a producao
de globulinas transportadoras de horménios sexuais, o
que reduz os niveis de testosterona livre (WIEGRATZ &
KUHL, 2002).

A reducdo dos efeitos androgénicos sobre as glan-
dulas sebaceas e os foliculos capilares sera variavel de
acordo com o tipo e dose do estrogeno e progesterona
que compde o CO (WIEGRATZ & KUHL, 2002).

0s CO com efeito predominante dos estrogenos me-
lhoram as formas moderadas de acne e seborréia, hisur-
tismo e alopecia androgénica, dependendo do tempo de
uso. Em mulheres que ndo respondem satisfatoriamente,
é recomendado o tratamento com CO contendo uma pro-
gestina com atividade antiandrogénica, como o acetato
de ciproterona (WIEGRATZ & KUHL, 2002).

A sindrome do ovario policistico é um distlrbio
endocrino feminino comum na idade reprodutiva. Ca-
racteriza-se por anormalidades menstruais, hiperandro-
genismo e/ou hiperandrogenemia. A principal alteracao
na fisiopatologia é desconhecida. Entretanto, parece
que a resisténcia a insulina, o hiperandrogenismo e a
alteracdo na dinamica das gonadotropinas sdo os mais
importantes mecanismos fisiopatolégicos envolvidos. As
caracteristicas clinicas mais freqiientes da sindrome do
ovario policistico estdo relacionadas com a unidade pi-
lossebacea, como hirsutismo, acne, seborréia e alopecia.
Atualmente, os farmacos recomendados para as manifes-
tacdes cutdneas da sindrome do ovario policistico sdo
0s contraceptivos orais conjugados, antiandrégenos e
sensibilizantes de insulina (YARAK et al, 2005).



EFEITOS PARA O MEIO AMBIENTE

Os estrogenos naturais e sintéticos sao encon-
trados no meio ambiente em concentragdes de pg.L'e
ng-L'* Os estrdgenos naturais estrona e o 17f3-estradiol
sdao naturalmente e diariamente excretados na urina de
mulheres, animais fémeas e homens, e assim descartados
no esgoto doméstico, bem como o 17a-etinilestradiol
estrogeno sintético usado em pilulas anticoncepcionais
(BILA et al, 2005).

Essas substdncias podem ser excretadas metaboli-
zadas ou como formas ativas, e como ndo sao completa-
mente removidas das estacdes de tratamento de esgoto,
sdo detectadas em efluentes de estacdes de tratamento
de esgoto, aguas superficiais, subterraneas e agua pota-
vel, impondo riscos constantes, tanto a espécie humana
como a outros animais expostos (BILA et al, 2005).

Existem varias alteracdes documentadas como, fe-
minizacdo dos peixes, declinio na reproducdo, inducdo da
sintese de vitelogenina (VTG), alteracdo nas gonadas, he-
mafroditismo e inibicdo do crescimento testicular. Além
disso, alteracdes na producdo de ovos de tartarugas e
passaros, decréscimo na fertilidade, e feminizacdo de gai-
votas machos sdo alguns efeitos observados nos animais
expostos a estrégenos naturais e sintéticos. No homem
pode ocorrer diminuicdo na producao de espermatozdides
(BILA & DEZOTTI, 2007; GHISELLI & JARDIM, 2007).

CONSIDERACOES FINAIS

Os estudos sobre os efeitos em longo prazo dos CO
ainda ndo sdo conclusivos, talvez porque relatam resul-
tados de curtos periodos de acompanhamento. Por isso
torna-se importante a realizacdo de novos estudos nessa
area, ja que o uso dessa forma de contracepgdo é bas-
tante comum. O profissional farmacéutico é importan-
te tanto no desenvolvimento de novos estudos sobre o
tema quanto no repasse dessas informacdes as usuarias,
ja que ele é um dos profissionais mais requisitados por
informacdes pela populagao.
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