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Resumo

Introdugdo: os anticoncepcionais orais hormonais sdo farmacos constituidos por hormonios, geralmente combinados, estrogénio e
progestogénio, ou apenas progestogénio. Devido as propriedades caracteristicas desses hormdnios, sdo também responsaveis por
diversos efeitos colaterais, o que tem levado a uma evolugdo continua das formulagdes e tem-se observado varios beneficios ndo
contraceptivos a saude da mulher. Objetivo: o objetivo dessa revisdo foi analisar os usos ndo contraceptivos dos anticoncepcionais
orais hormonais, evidenciando sua eficacia e seguranca. Metodologia: A pesquisa foi realizada em bases de dados eletronicos e
portais de busca, priorizando materiais publicados na faixa anual de 2008 a 2018, sendo encontrados 332 e utilizados 148 materiais
de estudo. Resultados: esses farmacos tem sido uma alternativa eficaz de tratamento da sindrome do ovario policistico, uma vez que
reduzem os androgénios circulantes e induzem a melhora dos sintomas como acne, irregularidade menstrual e dismenorreia. Estdao
associados ao tratamento da endometriose e a menor incidéncia de cancer de ovario. Neste ultimo, exercem um efeito protetor
durante anos, até mesmo apos a interrupgdo. Conclusdo: assim, os anticoncepcionais orais hormonais tém representado uma nova
proposta terapéutica simples, segura e eficaz, para diversas utilidades ndo contraceptivas, e seus beneficios ultrapassam os riscos
associados, proporcionando uma terapia adequada e individualizada para cada mulher.
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Abstract

Introduction: hormonal oral contraceptives are drugs consisted by hormones, usually combined, estrogen and progestogen, or just
progestins. Due to the characteristic properties of these hormones, they are also responsible for several side effects, which has led to
a continuous evolution of the formulations and various non-contraceptive benefits to women’s health have been observed. Objective:
the objective of this review was to analyze the non-contraceptive uses of hormonal oral contraceptives, showing their effectiveness
and safety. Methodology: the research was conducted in electronic databases and search portals, prioritizing materials published
in the annual range from 2008 to 2018, with 332 found and 148 study materials used. Results: these drugs have been an effective
alternative for the treatment of polycystic ovary syndrome, since they reduce circulating androgens and induce improvement in
symptoms such as acne, menstrual irregularity and dysmenorrhea. They are associated with the treatment of endometriosis and a
lower incidence of ovarian cancer. In the latter, they have a protective effect for years, even after the interruption. Conclusion: thus,
hormonal oral contraceptives have represented a new simple, safe and effective therapeutic proposal, for several non-contraceptive
uses, and their benefits outweigh the associated risks, providing an adequate and individualized therapy for each woman.

Key words: Contraception. Progestins. Estrogens.

INTRODUCAO

A contracepgdo é uma pratica largamente realizada
por mulheres de todas as partes do mundo. Ha varios mé-
todos contraceptivos no mercado, sendo o contraceptivo
hormonal oral um dos métodos mais utilizados, devido
a facilidade de acesso, eficacia, praticidade e seguranga.
Nos paises desenvolvidos, em torno de 18% das mulheres
casadas ou alguma vez unidas, usam anticoncepcional
oral combinado como método contraceptivo, sendo esta
propor¢do de 75% nos paises em desenvolvimento, o
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que representa milhdes de mulheres em uso em todo o
mundo, incluindo o Brasil (ALMEIDA; ASSIS, 2017).

No entanto, a escolha do anticoncepcional hormonal
ideal envolve diversos fatores, como as necessidades e
condi¢des de saude da paciente, os efeitos colaterais e as
contraindicagGes do contraceptivo. Estes farmacos podem
apresentar efeitos indesejaveis, como discreto aumento
na pressado arterial, tromboembolismo, diabetes mellitus,
eventos cardiovasculares e alteragGes na libido (STECKERT;
NUNES; ALANO, 2016).

Por outro lado, o impacto positivo determinado pelos
anticoncepcionais hormonais na fertilidade feminina tem
ultrapassado os beneficios da contracepgao e da liberdade
sexual. Tem-se descoberto varios efeitos benéficos que
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se somam a sua finalidade principal, resultando em uma
maior utilizagdo por mulheres adultas e adolescentes,
com o objetivo de tratar ou amenizar algumas condig¢des
clinicas, atendendo a melhora da qualidade de vida dessas
pacientes (COSTA et al., 2011).

Além de estarem associados a menor incidéncia de
cancer de ovario e endométrio, os contraceptivos hormo-
nais sdo utilizados na prevencgao e terapéutica de vdérios
agravos a saude da mulher, como melhora da dismenor-
reia, regulagdo do ciclo menstrual, redugdo da perda
sanguinea menstrual, melhora da acne, endometriose e
sindrome do ovario policistico. Alguns desses beneficios
sdo exigéncias da mulher moderna e que podem ser aten-
didas quando a prescri¢do é individualizada, melhorando
a qualidade de vida das pacientes (BORGES; TAMAZATO;
FERREIRA, 2015; COSTA et al., 2011; GOMES et al., 2011).

Diante de tamanha evolugdo farmacoldgica e larga
variedade de formulagdes no mercado, é possivel indivi-
dualizar cada caso, adequando o medicamento a mulher, e
nao mais a mulher ao medicamento (GIGLIO et al., 2015).

Sendo assim, é importante estudar esses beneficios
nao-contraceptivos, bem como os mecanismos de agdo, a
eficiéncia e a seguranga que esses farmacos, amplamente
utilizados, trazem a mulher adulta e adolescente, aprimo-
rando as evidéncias sobre esses substanciais beneficios
para a saude.

Com base nesses fatos, o presente trabalho tem como
objetivo revisar na literatura cientifica o uso dos farmacos
anticoncepcionais hormonais em condigGes clinicas nas
quais o foco ndo é a contracepcao, evidenciando sua efica-
cia e seguranga, como no tratamento da sindrome do ova-
rio policistico, da acne, da endometriose, na diminuig¢do
da incidéncia de cancer de ovario e os outros beneficios
nao contraceptivos citados na literatura e pratica clinica.

METODOLOGIA

O presente estudo trata-se de uma revisdo integra-
tiva da literatura cientifica, tendo como base o tema
relacionado aos usos ndo contraceptivos dos farmacos
anticoncepcionais orais hormonais. Segundo Souza et
al. (2010), foram seguidas as etapas: 12) Elaboragdo da
pergunta norteadora; 22) Busca ou amostragem na litera-
tura; 32) Coleta de dados; 42) Andlise critica dos estudos
incluidos; 52) Discussdo dos resultados e 62) Apresentagdo
da revisao integrativa.

Com o conhecimento das etapas de uma revisdo in-
tegrativa, a questao norteadora da pesquisa consistiu em:
quais os usos e evidéncias disponiveis na literatura sobre
o uso dos farmacos anticoncepcionais orais hormonais em
condigdes clinicas, nas quais o objetivo primordial ndo é
a contracepgao?

Uma vez elaborado o problema de pesquisa, a sele¢do
do material foi organizada a partir dos seguintes critérios
deinclusdo: artigos em portugués, inglés e espanhol, que
atenderam aos requisitos da tematica abordada, apre-
sentando informag&es confidveis e publicados em bancos
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de dados e periddicos seguros. Utilizou-se a faixa anual
de 2008 a 2018 de publicagdo dos materiais, priorizando
trabalhos dos Ultimos cinco anos, com excegdo de artigos
classicos que se apresentaram imprescindiveis desta re-
visdo. Foram excluidos os materiais que ndo atenderam
aos critérios de inclusdo, ndo abordaram a tematica
proposta ou ndo apresentaram referéncias confidveis.
Para a busca, foram utilizados os seguintes descritores
isolados ou em combinagdo: estrogénio, progestogénio,
anticoncepcionais, contraceptives, sindrome do ovario
policistico, polycystic ovary syndrome, acne, endome-
triose, endometriosis, cancer de ovario, ovarian cancer e
beneficios ndo contraceptivos.

A pesquisa dos artigos foi realizada nas seguintes
bases de dados eletronicos e portais de busca de acesso
livre: Scientific Electronic Library Online (Scielo), Biblio-
teca Virtual da Saude (BVS), ScholarGoogle, periédicos
da CAPES e Medline/PubMed, selecionando as melhores
evidéncias cientificas disponiveis, analisando, interpre-
tando e discutindo. Foram encontrados 332 materiais,
sendo selecionados 256, inicialmente com anélise pelo
titulo e resumo, e a partir destes, foram excluidos 108
materiais quando aplicados os critérios de inclusdo e
exclusdo preestabelecidos para o estudo. A amostra final
do estudo consistiu de 148 trabalhos.

REVISAO BIBLIOGRAFICA

Os estrogénios e progestogénios sdao hormonios
esteroides sexuais, sintetizados a partir do colesterol
em varios tecidos enddcrinos. Os principais estrogénios
sdo estradiol, estrona e estriol, com numerosas agdes
fisiolégicas. Sdo produzidos pelas células da granulosa
ovariana, pela placenta e, ainda, podem ser derivados
da reagdo de aromatizagao dos androgénios nos tecidos
periféricos (OLIVEIRA et al., 2016).

A principal fun¢do dos estrogénios é atuar na pro-
liferacdo e crescimento de células especificas do corpo
feminino, desde a puberdade até a menopausa, respon-
sdvel em efetuar o desenvolvimento dos érgdos sexuais
femininos, promovendo as caracteristicas emocionais,
comportamentais e sexuais, tipicas da mulher (SELBAC
et al., 2018).

Os progestogénios sdo esteroides que podem ser
naturais ou sintéticos. S3o precursores dos esteroides
sexuais estrogénios e androgénios e da sintese de cor-
tisona pelo cértex das suprarrenais. A progesterona é o
Unico progestogénio natural, produzido pelo corpo luteo
ovariano apds a ovulagdo, pela placenta durante a ges-
tagdo, pelas suprarrenais e pelo sistema nervoso (VIGO;
LUBIANCA; CORLETA, 2011; WOLFF et al., 2012).

Os progestogénios sao classificados de acor-
do com sua estrutura quimica em: derivados da
17-a-hidroxiprogesterona, sendo os de maior importancia
clinica o acetato de medroxiprogesterona, acetato de
ciproterona e drosperinona; e os derivados da 19-nor-
testosterona, que devido a sua forte agdao androgénica,
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novos compostos surgiram a fim de diminuir a androge-
nicidade, sendo eles os derivados de gonana: norgestrel,
levonorgestrel, desogestrel, gestodeno, norgestimato
e dienogest; e os derivados da estrana: noretisterona,
acetato de noretindrona, diacetato de etinodiol, noretino-
drel, linestrenol, norgestrinona e norgesterona (ARAUJO
et al., 2016).

Anticoncepcionais hormonais

Os anticoncepcionais ou contraceptivos hormonais
consistem no método reversivel mais utilizado pela po-
pulagdo feminina brasileira (cerca de 25%) para planeja-
mento familiar, podendo estar combinados (associagdo
de um estrogénio e um progestogénio) ou apresentagcées
de progestogénio isolado (BRITO; NOBRE; VIEIRA, 2011).

Com relagdo a farmacocinética, os anticoncepcio-
nais orais combinados, quando absorvidos pelo trato
gastrintestinal, caem na corrente sanguinea e chegam ao
figado, sendo 50% do estrogénio convertido em outros
compostos sem atividade contraceptiva. Esses compostos
se misturam a bile e sdo langados novamente no trato
gastrintestinal, sendo uma parte eliminada pelas fezes
e outra sofre uma reagdo enzimatica pelas bactérias in-
testinais resultando em estrogénio ativo, o qual pode ser
reabsorvido aumentando os niveis de horménio circulante
(MATOS et al., 2014).

Os contraceptivos hormonais apresentam diferentes
mecanismos de agdo. Os estrogénios e progestogénios
atingem o hipotdlamo e a hipdfise, provocando uma
diminui¢cdo na secre¢dao do hormonio liberador de go-
nadotrofinas (GnRH) pelo hipotalamo, resultando em
diminuigdo da liberagdo de hormdnio luteinizante (LH) e
foliculo estimulante (FSH) pela hipdfise. O estrogénio inibe
a secre¢do do FSH e o progestogénio inibe a secre¢do do
LH (MOURA et al., 2015).

Os mecanismos de retroalimentac¢do regulam a secre-
¢do de FSH e LH, ou seja, os niveis elevados de estrogénios
no sangue inibem a secre¢do de FSH, enquanto os niveis
elevados de progesterona inibem a secre¢do do LH e assim
previne a ovulagdo (LUPIAO; OKAZAKI, 2011).

Nas formulagdes combinadas, o progestogénio
fornece o beneficio contraceptivo dominante, porém
0 estrogénio estabiliza o endométrio para minimizar
sangramento de escape e potencializa a a¢do do proges-
togénio, permitindo doses mais baixas para a protegao
anticoncepcional (DRAGOMAN, 2014).

Nas preparacBes que contém apenas progestogénios
na forma de minipilulas, o efeito se dd principalmente no
muco cervical e no endométrio. O progestogénio alterao
muco cervical, tornando-o espesso e hostil devido a alte-
ragdes fisico-quimicas, dificultando a espermomigragao.
Além disso, ocorre a maturagdo irregular do endométrio,
uma condig¢do improdpria para implanta¢do do blastocisto.
As preparagbes com progestogénio para uso continuo,
promovem o adelgacamento do endométrio e dificultam
o transporte oocitario pela diminui¢cdo da motilidade tu-

baria, sem necessariamente impedir a ovulagdo (SILVEIRA
et al., 2014b).

Assim, tendo em vista os diversos mecanismos de
acdo dos anticoncepcionais hormonais, bem como as
propriedades caracteristicas desses hormonios, além da
regulacdo reversivel da fertilidade, outros efeitos benéfi-
cos desses farmacos estdo sendo documentados.

Usos nao contraceptivos dos anticoncepcionais
hormonais

Sindrome do ovdrio policistico

A sindrome do ovario policistico (SOP) é considerada
um disturbio enddcrino complexo e heterogéneo, tendo
como elementos principais hiperandrogenismo e ano-
vulagdo crdnica, e estd intimamente ligada a disturbios
metabdlicos (WALBER; TRAEBERT; NUNES, 2018). Dessa
forma, caracteriza-se frequentemente por: hirsutismo,
acne, seborreia, alopecia, irregularidade menstrual, obe-
sidade e ovarios policisticos, sendo ainda considerada um
fator de risco para o desenvolvimento de diabetes mellitus
tipo 2, dislipidemia, hipertensdo arterial e outras doengas
cardiovasculares. As complicagdes reprodutivas e metabé-
licas devem ser diagnosticadas e tratadas precocemente
devido ao risco de infertilidade, neoplasia endometrial
e sindrome plurimetabdlica (FARIA et al., 2013; MOURA
etal., 2011).

A etiopatogenia da SOP é pouco compreendida e ain-
da em estudo. Varios fatores sdo apontados para justificar
0 aparecimento dessa sindrome, como alteragdo de pro-
dugdo de GnRH, na liberagdo hipofisdria de LH e FSH, nas
fungdes ovariana e suprarrenal, e mais recentemente a
resisténcia insulinica (PEREIRA; SILVA; CAVALCANTI, 2015).
PropGe-se que, juntamente com o hiperandrogenismo e
a hiperinsulinemia, a resisténcia insulinica desempenhe
papel importante na fisiopatologia desse disturbio (BOU-
ZAS; BRAGA; LEAO, 2010).

Uso dos anticoncepcionais hormonais na sindrome do
ovario policistico

A prescri¢ao de anticoncepcionais orais combinados
tem sido uma alternativa eficaz de tratamento para a SOP,
visto que o uso desses farmacos induz a melhora de varios
sintomas da doencga, como o hirsutismo e acne, além de
promover a contracep¢do oral desejavel (FRUTUOSO;
MONTEIRO, 2018).

Os anticoncepcionais orais combinados tém agéo
antigonadotrdfica, inibindo a secrecdo de androgénios
ovarianos, e aumentando a sintese hepatica de globulina
ligadora dos hormonios sexuais (SHBG), reduzindo as
concentragdes circulantes de testosterona bioativa (livre)
(SPRITZER, 2009). Através do bloqueio das gonadotropi-
nas, os anticoncepcionais orais combinados diminuem
o volume dos ovarios por meio da reducdo do estroma
e do numero e tamanho dos foliculos (PEREIRA; SILVA;
CAVALCANTI, 2015).
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O estrogénio diminui os niveis androgénicos circu-
lantes ao suprimir a secregao de LH, incrementa os niveis
séricos de SHBG e diminui a atividade da 5a-redutase, que
também é determinada pelo progestogénio, o qual ainda
inibe a sintese e a secrecdo de gonadotrofinas hipofisarias,
diminuindo, assim, a fracdo livre de testosterona capaz
de ocupar o receptor androgénico (SOARES JUNIOR; BA-
RACAT, 2010; URBANETZ et al., 2009).

Os progestogénios possuem atividade androgénica
variada, podem se situar em um espectro de agdo, que
vai de um efeito androgénico até seu oposto, o antiandro-
génico, que nesse caso, por sua vez, se ligara ao receptor
de androgénio, competindo, dessa forma, com a testos-
terona livre circulante. Os progestogénios mais antigos,
derivados da testosterona (noretindrona, levonorgestrel)
sdo normalmente associados com mais efeitos colaterais
androgénicos (DRAGOMAN, 2014). Norgestimato, deso-
gestrel, gestodeno e drospirenona tém baixo potencial
androgénico, enquanto que o levonorgestrel e o nor-
gestrel sdo considerados de alta atividade androgénica
(URBANETZ et al., 2009). A drospirenona e o acetato de
ciproterona ndo sdo estruturalmente relacionados a tes-
tosterona e funcionam como antagonistas do receptor de
androgénios. O acetato de ciproterona, além de agir nos
receptores androgénicos, tem pequeno efeito inibitdrio
sobre a 5a-redutase e diminui a secre¢do de androgénio
através da agdo antigonadotréfica (MOURA et al., 2011).

Acne

A pele é um importante alvo dos hormonios andro-
génicos. Por estimulo hormonal, que geralmente ocorre
na adolescéncia e em disturbios hiperandrogénicos, as
glandulas pilossebdceas sofrem modificagdes nos pa-
droes estruturais, que dependendo da sua localizagao,
pode se transformar em foliculo piloso com pelo terminal
ou em glandula sebacea com pelo velar, favorecendo a
formagdo dos comeddes e a produgdo de sebo (BAGNOLI
et al., 2010).

A atividade androgénica pode ser induzida por an-
drogénios potentes, tais como a testosterona e desidro-
testosterona e androgénios fracos, como desidroepian-
drosterona e androstenodiona, que atingem a pele por
meio da circulagdo sanguinea ou podem ser produzidos
localmente. Antes da puberdade, as glandulas suprar-
renais produzem quantidades crescentes de sulfato de
desidroepiandrosterona, que pode ser metabolizado
em androgénios mais potentes na pele (BETTOLI; ZAULI;
VIRGILI, 2015).

Uso dos anticoncepcionais hormonais na acne

A terapia hormonal tem sido uma escolha para
tratamento da acne na idade adulta, em mulheres com
agravamento pré-menstrual da acne, acne envolvendo
preferencialmente a metade inferior da face e pescogo,
associada a seborreia, hirsutismo e irregularidades do
ciclo menstrual, com ou sem hiperandrogenismo e para
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jovens sexualmente ativas com acne inflamatéria (SILVA;
COSTA; MOREIRA, 2014).

Nesse contexto, o uso de anticoncepcionais orais
tem sido um tipo de tratamento eficaz contra acne em
mulheres. O papel dos androgénios na acne é estimular
as glandulas sebdceas a produzir sebo, gragas a suas a¢des
sobre os receptores celulares (ARAUJO et al., 2016; COSTA;
ALCHORNE; GOLDSCHMIDT, 2008). Diante disso, os anti-
concepcionais hormonais orais suprimem a atividade das
glandulas sebaceas, diminuindo a produgdo hipofisaria
de gonadotrofinas e reduzindo a produgao ovariana e
adrenal de androgénios, além de estimularem a sintese
hepdtica de SHBG, o que reduz a concentragao plasmatica
de testosterona livre. Adicionalmente, os anticoncep-
cionais orais reduzem os niveis de fator de crescimento
e 5a-redutase (COSTA; BAGATIN, 2013; MONTAGNER;
COSTA, 2010; RIBEIRO et al., 2015). Sua eficacia deve-
-se principalmente ao componente de estrogénio, que
reduzindo a quantidade de androgénios livres, resulta em
uma diminuigdo da ativagdo dos receptores de androgénio
em nivel das glandulas sebaceas, regulando a produgdo
de sebo e, consequentemente, evitando a formacgao de
novas lesdes de acne (KOO; PETERSEN; KIMBALL, 2014).

O efeito da progestina na acne é pouco esclarecido.
Alguns estudos sugerem que a progestina pode reduzir
os efeitos do androgénio, inibindo a 5a-redutase ou,
competitivamente inibir receptores de androgénio (LAM;
ZAENGLEIN, 2014).

As melhores associa¢Ges dos anticoncepcionais, bem
como, 0s mais prescritos para o tratamento da acne, sdo
o etinilestradiol associado ao acetato de ciproterona
ou componentes progestinicos de segunda, terceira ou
ultima geragao, como a drospirenona ou clormadinona
(BUZNEY et al., 2014; RIBEIRO et al., 2015).

Endometriose

A endometriose é definida como uma doenca gine-
coldgica inflamatdria crénica, caracterizada pela presenca
e crescimento de tecido endometrial fora da cavidade
uterina (COSTA et al., 2018). E considerada uma doenca
estrogénio-dependente enigmatica, com sua etiopa-
togenia ainda ndo bem estabelecida, porém algumas
evidéncias indicam que envolve uma combinacdo de
fatores genéticos, hormonais e imunolégicos (NACUL;
SPRITZER, 2010).

A American Society for Reproductive Medicine es-
tabelece uma classificagdo da endometriose levando
em consideracdo o tamanho, a profundidade, a loca-
lizagdo dos implantes endometridticos e a gravidade
das aderéncias. Consiste em quatro niveis: (1) Minima:
implantes isolados e sem aderéncias significativas; (2)
Leve: implantes superficiais com menos de 5 cm, sem
aderéncias significativas; (3) Moderada: multiplos implan-
tes, aderéncias peritubdrias e periovarianas evidentes e
(4) Grave: multiplos implantes superficiais e profundos,
incluindo endometriomas, aderéncias densas e firmes
(BRASIL, 2016).

277



278

Maisa Lucena Oliveira, Fernando de Sousa Oliveira

Uso dos anticoncepcionais hormonais na
endometriose

O tratamento clinico hormonal visa inibir a produ-
¢do de gonadotropinas, anulando a esteroidogénese e,
subsequentemente, liquefazer, necrosar e absorver os
implantes (SILVA et al., 2013).

O ponto principal do tratamento farmacoldgico é a
manipulagdo hormonal com a finalidade de gerar uma
pseudogravidez, pseudomenopausa ou anovulagao
cronica, ocasionando um ambiente inadequado para o
crescimento e manutengdo dos implantes da endome-
triose (BRASIL, 2016).

O principal modo de a¢do dos anticoncepcionais
orais combinados consiste na inibicdo da ovulagdo e do
desenvolvimento folicular, por mecanismo de feedback
negativo na hipdfise, resultando em uma diminuigdo na
secre¢dao dos hormonios LH e FSH, e consequentemente
uma diminui¢do dos niveis de estradiol e progesterona
(ENDRIKAT et al., 2013). Como a endometriose é uma
condicdo estrogénio-dependente, um ambiente hipo-
estrogénico leva a interrupgao do ciclo de estimulagao,
podendo ocorrer, muitas vezes, a regressao dos implantes
endometriais (CROSERA et al., 2010).

Além disso, os anticoncepcionais combinados tém
efeitos em nivel endometrial, reduzindo a proliferagao
do endométrio, limitando a produgdo de prostaglandi-
nas e consequentemente levando a sua atrofia (WONG
et al., 2009). A presenca dos depdsitos ectdpicos do
endométrio esta associada a alteragdes anatémicas,
enddcrinas, imunoldgicas e inflamatdrias no peritonio
pélvico, acarretando a liberagdo de prostaglandinas e o
surgimento do processo de aderéncias com diferentes
graus de distor¢des anatémicas (CROSERA et al., 2010).
Logo, o essencial do tratamento é provocar uma diminui-
¢do de estrogénios, bem como, a redugao da producdo de
prostaglandinas para diminuir o ténus uterino e as fortes
colicas decorrentes do espasmo da musculatura lisa do
utero (SILVA et al., 2013).

Os progestogénios isolados também sdao amplamente
utilizados para o tratamento da dor associada a endo-
metriose, bem como, apresentam eficacia semelhante
aos anticoncepcionais combinados na dismenorreia e
dispareunia. As apresentagles orais sdo o acetato de
noretisterona, dienogeste, acetato de ciproterona e o
levonorgestrel, como também podem ser utilizados por
outras vias de administragdao, como exemplo, tem-se o
acetato de medroxiprogesterona injetavel intramuscular
e subcutaneo (NACUL; SPRITZER, 2010).

Outra opgdo terapéutica relevante é o sistema in-
trauterino com levonorgestrel, que tem duragdo de cinco
anos. O levonorgestrel apresenta efeitos androgénicos e
antiestrogénicos no endométrio, podendo levar a ame-
norreia e melhora da dismenorreia, com menor impacto
no metabolismo (SOUSA et al., 2015).

Um estudo que avaliou as mudangas da expressao
dos receptores glandulares e estromais de estrogénio e

progesterona no endométrio eutdpico e ectépico apods tra-
tamento com o sistema intrauterino com levonorgestrel,
observou que o uso do sistema pelo periodo de 6 meses
acarretou supressado dos receptores alfa e beta de estro-
génio e progesterona em ambos os tecidos, acarretando
uma reducdo da proliferagdo endometrial e levando a
uma decidualizagdo do estroma e atrofia das glandulas,
até mesmo as do tecido ectépico (OLIVEIRA et al., 2015).

Cancer de ovario

O cancer da superficie epitelial do ovario resulta
de modificagdes hormonais complexas, aparentemente
relacionadas a ovulacéo. E induzida pela acdo das gonado-
tropinas, ficando a superficie do ovario exposta a agdo do
estrogénio do fluido folicular, resultando em proliferagao
das células epiteliais da superficie do ovario. Uma causa
considerada importante é a “ovulagao incessante”, com
o epitélio do ovario sofrendo alteragdes, e assim, ha uma
constante renovagao do tecido epitelial, estimulagao do
ovario, altas concentragdes de gonadotrofinas e estro-
génio que condicionaria as células para a malignidade.
O cancer de ovario é a enfermidade ginecoldgica de
maior letalidade, sendo a quarta causa das mortes por
cancer na populagdo ocidental (VALLADARES; CORSINI;
ROMERO, 2014).

Além disso, estudos epidemioldgicos afirmam que a
nivel celular o cancer de ovario é resultado da acumulagdo
de multiplos defeitos genéticos, bem como pode ocorrer a
exposicao do ovdrio para diferentes agentes cancerigenos
(PORRATA et al., 2012).

Uso dos anticoncepcionais hormonais no cancer de
ovario

Os anticoncepcionais hormonais orais representam
uma estratégia de prevengdo primaria para o cancer de
ovdrio. Varios estudos sugerem que ocorre um efeito
protetor de até 50% com o uso desses farmacos em longo
prazo. Os efeitos para o cancer de ovdrio sdo dependen-
tes da duragdo e podem persistir por muitos anos apos a
interrupgao da contracepgdo oral, talvez mais de 15 anos
(HAVRILESKY et al., 2013).

O mecanismo protetor dos anticoncepcionais estd
associado a anovulagdo reversivel, reduzindo os niveis de
secre¢ao de gonadotrofinas pela pituitdria e consequen-
temente dos esteroides ovarianos. Adicionalmente, pode
ser explicado com base nas teorias da carcinogénese do
ovario, no qual o fator causal consiste em anormalidades
de quantidade e qualidade de ADN gendmico, resultando
em reparagao celular com defeito apds a ovulagdo. Dessa
forma, o efeito protetor pode ser atribuido a anovulagao
durante o uso, ndo permitindo que a predisposicao gené-
tica e o reparo celular com defeito sejam expressos, o que
explica o efeito dependente do tempo e em mulheres com
predisposicdo genética (GRIMBIZIS; TARLATZIS, 2010).
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Outros usos ndo contraceptivos

Além dos usos clinicos ja revisados, outros beneficios
dos anticoncepcionais hormonais podem serem citados,
tais como: oferecem menor incidéncia de doenga inflama-
tdria pélvica, causam maior regularidade menstrual com
menor fluxo, aliviam os sintomas relacionados a sindrome
pré-menstrual, diminuem a frequéncia de dismenorreia
e anemia (BORGES; SABINO; TAVARES, 2016; FREITAS;
TERRA; MERCES, 2011).

A doenga inflamatdria pélvica é causada pela infecgao
polimicrobiana do trato genital superior, originaria de foco
uretral, vaginal ou cervical (HALBE; CUNHA, 2010). Os
anticoncepcionais hormonais orais causam reduzida in-
cidéncia dos casos de doenca inflamatdria pélvica devido
a modificagdes no muco cervical, impedindo a passagem
de bactérias (PEREIRA; TAQUETTE, 2008).

Os disturbios pré-menstruais englobam um conjunto
de entidades como a sindrome pré-menstrual, o disturbio
disféorico pré-menstrual e os sintomas pré-menstruais
exacerbados. Os anticoncepcionais orais sdo utilizados na
pratica clinica para o tratamento dos sintomas pré-mens-
truais, porém existem poucos estudos que comprovem
a sua eficacia na sindrome pré-menstrual (FERNANDES;
SILVA, 2010). Esses farmacos eliminam a ciclicidade ovaria-
na e podem ter eficacia terapéutica, especialmente para
mulheres com dor mamaria pré-menstrual e dismenorreia
(SILVEIRA et al., 2014a).

A etiologia da dismenorreia primaria deve-se a um
excesso ou desequilibrio na secre¢do de prostaglandinas
no endométrio durante a menstruagdo. O excesso de
prostaglandinas aumenta as contragdes do miométrio
e a vasoconstri¢cao uterina, piorando a hipdxia uterina
normalmente associada a menstruagdo. Assim, essas
combinagdes de contragdes musculares intensas e hipdxia
causam a dor intensa (HARADA, 2013; SEZEREMETA et
al., 2013). Sendo assim, os anticoncepcionais orais sdo
uma opgao terapéutica atuando na diminuigdo da sintese
prostaglandinas. Ao prevenir a ovulagdo, os anticoncep-
cionais orais suprimem a proliferagdo impulsionada pela
progesterona do endométrio secretor, resultando em
uma diminuigdo da sintese de prostaglandinas do fluido
menstrual (HARADA, 2013).

A irregularidade menstrual é um dos principais
problemas apresentados na adolescéncia. Nessa fase,
0 sangramento uterino anormal é consequéncia da pre-
senca de ciclos anovulatérios por imaturidade do eixo
hipotalamo-hipéfise-ovariano (GIORDANO; GIORDANO,
2009). No entanto, a partir dos 40 anos, também pode
haver um aumento do nimero ou da duragdo dos ciclos
menstruais em consequéncia da maior frequéncia de
ciclos anovulatérios e do encurtamento da fase litea (de
13,3-15 dias passa para 11-12,9 dias) (PASSOS et al., 2011).

Aproximadamente 90% dos casos de sangramento
uterino anormal na adolescéncia devem-se a hemorragia
uterina disfuncional, que é um sangramento anormal na
auséncia de doengas organicas do trato genital, gesta¢des
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ou de iatrogenia (LARANJEIRA et al., 2008; PAIVA et al.,
2012).

A administragdo de hormonios diminui a intensidade
do sangramento menstrual pela redugao do revestimento
endometrial (BORGES; SABINO; TAVARES, 2016). Contudo,
a terapia com anticoncepcionais orais combinados em
qualquer dosagem é efetiva na reducdo do sangramento
menstrual nas pacientes anovulatdrias, pelo mecanismo
de indugdo de atrofia endometrial. Em Uteros normais, os
anticoncepcionais orais combinados reduzem o fluxo em
pelo menos 60% (PANISSET; FONSECA, 2009).

Esse sangramento excessivo leva a complicagdes clini-
cas, como por exemplo, a anemia (PAIVA et al., 2012). Em
adolescentes com problemas de anemias por deficiéncia
de ferro, os anticoncepcionais hormonais sdo benéficos,
uma vez que, diminuem a perda sanguinea aproximada-
mente 60% a menos do que mulheres que ndo fazem uso
(BORTOLINI; FISBERG, 2010; BOUZAS; TAKEY; EISENSTEIN,
2013). A recomendacgdo de ferro para adolescentes do
sexo feminino é de 15 mg de ferro/dia e, para mulheres
de 19 aos 50 anos é de 18 mg/dia e 8 mg/dia para mulhe-
res a partir de 51 anos. Assim, a requisicdo de ferro para
adolescentes que fazem uso de anticoncepcional torna-se
de 11,4 mg/dia e para mulheres em idade fértil de 10,9
mg/dia (BORTOLINI; FISBERG, 2010).

O acetato de medroxiprogesterona, progestogénio
de administracdo injetavel intramuscular trimestral, é um
exemplo de anticoncepcional hormonal adequado para
pacientes com anemia falciforme. Esse progestogénio
esta associado a uma menor incidéncia de crises, devido
ao seu efeito estabilizador da membrana dos eritrdcitos
e pela diminuicdo de perdas menstruais e consequente
aumento do hematdcrito (PASSOS et al., 2011).

Portanto, nota-se, que os beneficios ndo contra-
ceptivos dos anticoncepcionais hormonais resultam em
diversas vantagens terapéuticas que os tornam uma
opgao interessante para saude da mulher, com diversas
formulagdes e vias de administracdo disponiveis que
aumentam a adesdo ao tratamento. Apesar dos efeitos
indesejaveis e riscos associados, sdo farmacos economica-
mente viaveis, bem tolerados pela maioria das pacientes
e altamente eficazes.

CONCLUSAO

A contracepg¢do hormonal continua sendo um dos mé-
todos contraceptivo mais utilizado por todas as mulheres
adultas e adolescentes. E uma pratica simples e segura
que vai além da prevencdo a gravidez, pois cada vez mais
tem-se reconhecido como uma proposta terapéutica para
varias condig¢des clinicas, que representa beneficios que
ultrapassam os riscos relacionados a esses medicamentos.

Na SOP, os anticoncepcionais orais hormonais sdo
considerados primeira linha de tratamento quando o
objetivo é diminuir a produgdo exacerbada de androgé-
nios, induzindo a melhora dos varios sintomas associa-
dos. Esses farmacos sdao empregados principalmente em
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mulheres que ndo desejam engravidar. Contudo, sabe-se
que a SOP é um fator de risco para outras doengas, o que
requer mais estudos para obter melhores avangos no
tratamento, visto que, os estudos realizados sobre o uso
dos anticoncepcionais orais combinados e as alteragdes
no metabolismo de carboidratos e lipidios tém revelado
resultados conflitantes.

Os anticoncepcionais orais hormonais representam
uma escolha de tratamento seguro e eficaz contra acne
em mulheres, associada ou ndo a irregularidades mens-
truais e com ou sem hiperandrogenismo. No entanto,
tendo em vista o levantamento bibliografico sobre a
fisiopatologia da acne e a variedade no grau das lesOes
que podem ocorrer, conclui-se que para escolha do an-
ticoncepcional oral hormonal deve haver uma analise
minuciosa e individual de cada mulher, visto que o seu
efeito contraceptivo vai ser sempre equivalente entre as
formulag¢Oes, porém para tratar a elevada carga hormonal
especifica da acne, diferentes formulagdes podem oca-
sionar resultados distintos.

Na endometriose, os anticoncepcionais orais hor-
monais, embora possam causar um ambiente hipoes-
trogénico podendo ocorrer a regressdao dos implantes
endometriais, sdo a primeira escolha no tratamento da
dor pélvica e dismenorreia. Assim, percebe-se que o uso
desses farmacos nessa condigao clinica estd associada ao
alivio dos sintomas e ndo a causa da doenca propriamente
dita. No entanto, ndo deixa de ser uma opgao terapéutica
complementar para o tratamento da endometriose.

Tendo como base as alteragdes que os anticoncep-
cionais hormonais provocam na atividade dos ovarios, de
fato, os estudos relatados na literatura comprovam seu
efeito protetor ao desenvolvimento do cancer de ovdrio,
0 que representa um ganho primordial para saude da
mulher. Contudo, ainda sdo poucos os estudos concluidos
gue possam evidenciar com mais clareza esse beneficio
e que calcule o risco/beneficio considerando o uso dos
contraceptivos hormonais como fator de risco para outras
neoplasias.

Além das condicdes clinicas discutidas anteriormen-
te, alguns estudos abordaram outros beneficios ndo
contraceptivos, que sdo eles: menor incidéncia doenga
inflamatdria pélvica, dismenorreia, anemia, maior re-
gularidade menstrual e alivio dos sintomas da sindrome
pré-menstrual. No entanto, percebe-se que ainda existe
poucas evidéncias na literatura que aborde de forma
precisa sobre o mecanismo de acdo e o grau de eficiéncia
desses farmacos nessas respectivas condigGes clinicas.

Por fim, embora considere-se que os beneficios ultra-
passem os riscos associados a esses farmacos, é importan-
te que, antes de se prescrever um anticoncepcional oral
hormonal para tratar algumas dessas condigGes, avalie-se
os fatores de risco e contraindicagdes para o tratamento,
visto que a tomada de decisdo sobre qualquer terapia far-
macoldgica é um processo complexo, pois cada paciente
apresenta caracteristicas e necessidades individuais e,
consequentemente, distintas.
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