CAPIiTULO 13

TERAPIA MEDICAMENTOSA DE
ANTICONCEPCIONAIS ORAIS COMBINADOS
F SUA ASSOCIACAO COM SINDROMES
METABOLICAS

Data de submissédo: 13/11/2023

Larissa Moraes do Nascimento
Centro Universitario UNIFAVIP.
Caruaru-PE.
https://orcid.org/0009-0009-9875-9771

Amanda Mikaela Santos da Silva
Centro Universitario UNIFAVIP.
Caruaru-PE
https://orcid.org/0009-0005-5962-5894

Cristiane Gomes Lima

Centro Universitario UNIFAVIP.
Caruaru-PE.
https://orcid.org/0009-0002-6919-2058

RESUMO: Dos métodos contraceptivos
hormonais disponiveis as pilulas
anticoncepcionais, na maioria dos casos,
sd@o o primeiro método de escolha. Devido
a facil administra¢édo, adesao ao tratamento
e rentabilidade. Entretanto, como todo
farmaco pode apresentar reagdes adversas
e efeitos colaterais significativos, embora,
mesmo em baixas dosagens demonstrarem
seguranga. Os contraceptivos  orais
combinados (COCs) disponiveis no mercado
contém um composto estrogénico, em sua
maioria, etinilestradiol e um componente

Data de aceite: 01/12/2023

composicdo e dosagem podendo ser de:
primeira-quarta geracdo. Atuam impedindo
a ovulagdo e alterando caracteristicas
fisioldgicas do sistema reprodutor feminino
como: Os horménios LH (luteinizante) e
FSH (Foliculo estimulante) liberados pela
hipéfise sado inibidos, a viscosidade do
muco cervical e 0 endométrio sdo alterados
visando o bloqueio da concepcdo. O
objetivo desse estudo foi analisar a fundo
as correlagdes, entre o uso de COCs e
sua associacdo com o desenvolvimento
das sindromes metabdlicas. Dessa forma,
visando uma maior seguranca e melhor
compreensdo acerca da sua utilizacéo,
contraindicacbes e dos possiveis efeitos
colaterais, em mulheres saudaveis e/
ou com comorbidades. Os efeitos
androgénicos dos COCs a depender do tipo
e dosagem, podem provocar interferéncias
metabolicas potenciais nas cinco principais
vias metabdlicas: Proteica, insulina, lipidica,
hemostatica e zinco. Ademais, constatou-
se que idade, tempo de uso, presenca de
comorbidades e perfil antropométrico, sao
fatores determinantes na influencia da
resposta ao uso de COCs.

PALAVRAS-CHAVE: Contraceptivos orais

progestagénico como: levonogestrel e Comb,'f‘ados’ Sindromes  metabolicas,
drospirenona, que se diferem na sua  ©steroides.
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DRUG THERAPY OF COMBINED CONTRACEPTIVES AND ITS ASSOCIATION
WITH METABOLIC SYNDROMES

ABSTRACT: Of the hormonal contraceptive methods available such as birth control pills,
in most cases, they are the first method of choice. Due to easy administration, treatment
adherence and profitability. However, like any medication, it can present significant adverse
reactions and side effects, although even low doses demonstrate safety. The combined oral
contraceptives (COCs) available on the market contain an estrogenic compound, mostly
ethinyl estradiol, and a progestagenic component such as: levonogestrel and drospirenone,
which apply in their composition and dosage and may be: first, fourth generation. They act
by preventing ovulation and altering physiological characteristics of the female reproductive
system such as: The hormones LH (luteinizing) and FSH (follicle stimulating) released by
the pituitary gland are inhibited, the immunity of the cervical mucus and the endometrium
are altered, altering the blockage of conception. The objective of this study was to analyze
the background of the correlations between the use of COCs and their association with the
development of metabolic syndromes. In this way, we provide greater safety and a better
understanding of its use, contraindications and possible side effects in tall women and/or
with comorbidities. The androgenic effects of COCs depend on the type and dosage, they
can cause potential metabolic interference in the five main metabolic pathways: Protein,
insulin, lipid, hemostatic and zinc. Furthermore, it was found that age, time of use, presence of
comorbidities and anthropometric profile are determining factors in influencing the response
to the use of COCs.

KEYWORDS: Combined oral contraceptives, Metabolic syndromes, steroids

11 INTRODUGAO

De acordo com dados fornecidos pela United Nations, em 2019, estimava-se que no
mundo, cerca de 58% das mulheres em idade reprodutiva (15-49 anos), utilizavam algum
método contraceptivo como planejamento familiar. Sendo a pilula anticoncepcional um dos
meios contraceptivos com maior prevaléncia, obtendo a lideranga na opgéo de escolha das
mulheres nos continentes: Europeu e na América do Norte. No Brasil, cerca de 79% das
mulheres em idade feértil, fazem uso de algum método contraceptivo, onde cerca de 30%
destas optam pela pilula como o método de contracep¢ao (United Nations, 2019).

Os contraceptivos hormonais orais (CHO) séo esteroides utilizados de forma
isolada (progestagénio) ou em associacdo (estrogénio + progestagénio). Sendo os
anticoncepcionais orais combinados (AOCs) o método mais utilizado, por apresentarem
elevada eficacia e baixo risco de interacéo (Silva, 2013). Normalmente, o etinilestradiol
(EE) € o estrogénio mais utilizado nos AOCs. Para o progestagénio ha uma variacao maior,
algumas das opg¢bes sdo: o levonorgestrel, a noretisterona, desogestrel ou gestodeno,
sendo os dois Ultimos mais potentes (Bateson et al., 2016).

O mecanismo de agédo desses hormdnios consiste basicamente no bloqueio da

ovulacéo, além de provocar alteragdes nas caracteristicas fisico-quimicas do endométrio e
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do muco cervical (Almeida e Assis, 2017). Desde a sua inser¢cao no mercado, em 1960, a
pilula contraceptiva passou por diversas reformula¢des. A cada nova gerag¢ao desenvolvida
houve a reducéo na dosagem dos hormdnios que a compdem. A OMS preconizou que
fosse feita a diminuicdo na concentragdo dos hormoénios nesse tipo de medicamento para
que seus efeitos androgénicos fossem evitados ou minimizados (Febrasco, 2015).

Embora, tenham sido feitas alteragbes nas concentra¢gdes hormonais dos
anticoncepcionais, todos os anticoncepcionais alteram as vias metabolicas. (Brandt et al.,
2018). As alteragdes associadas ao uso de AOCs sdao amplamente difundidas com o passar
das décadas. O simples fato de ser um medicamento resulta na probabilidade de efeitos
colaterais, ndo obstante, a administracéo cronica pode acarretar em disturbios metabdlicos
(Couto et al., 2020). Os niveis séricos de AOCs independente da concentragdo impactam
em interferéncias, diretas ou indiretas dos mecanismos fisiol6gicos das cinco principais
vias metabdlicas: proteica, lipidica, insulina, hemostatica e zinco (Ferreira et al., 2019).

Apesar, dos anticoncepcionais combinados tentarem reproduzir as caracteristicas
dos esteroides endobgenos, o EE contido nas pilulas, apresenta um elevado potencial
biolégico. Dessa forma, alteragcdes no organismo podem resultar no aumento da PCR-US,
que € um indicativo de processos inflamatérios. Portanto, um importante marcador para
0 surgimento de sindromes metabdlicas. Tais quais, apresentam um risco aumentado de
manifestacéo pelo uso prolongado dos anticoncepcionais (Petto et al., 2015).

As pilulas sao consideradas um dos métodos contraceptivos mais utilizados, por
apresentarem baixo custo e facil administragcdo. Entretanto, casos de automedicagéo
séo frequentes, consequentemente, 0s riscos pelo uso prolongado ou indevido sao
desconhecidos por esse publico. (United Nations, 2019). Diante disso, este estudo teve
como objetivo investigar a fundo as correlagbes entre o uso da pilula anticoncepcional e
as principais alteragdes nas vias metabdlicas e, consequentemente, o impacto que essa
exposicao prologada pode gerar na saude das usuarias desse método contraceptivo.

21 METODOLOGIA

Trata-se de uma pesquisa bibliografica do tipo revisao de literatura integrativa, onde
estabeleceu-se como questéo norteadora: “quais sdo as evidencias cientificas que apontam
correlagdo do uso dos anticoncepcionais orais combinados com o desenvolvimento de
sindromes metabolicas?”, permitindo, assim, iniciar a busca na base de dados.

A pesquisa foi realizada em bases de dados digitais tais quais: Science Direct e
National Library of Medicine (PubMed MEDLINE), e até mesmo em livros, periédicos e
documentos. Foram utilizados como descritores booleanos: “anticoncepcionais orais”,
“efeitos colaterais”, “vias metabolicas”, e/ou ” tromboembolismo” nos idiomas: portugués,
inglés e espanhol.

Ainclusdo seguiu os seguintes critérios: artigos originais, artigos de revisao e casos
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clinicos que abordavam contraceptivos combinados de administragdo oral publicados
nos ultimos dez anos (2013-2023) . Apos leitura critica foram excluidos artigos que,
ndo abordavam o tema, duplicados e/ou ndo estavam disponiveis na integra. Nao houve
limitacé@o de faixa etaria da amostra populacional e nem da dose do CHO.

Foram encontrados 103 artigos nas bases de dados adotadas através dos descritores
citados acima, apés aplicacao dos filtros 64 publicacbes potencialmente relevantes foram
identificadas. Destas, posteriormente, foram selecionadas 36, pois, respondiam a questao
norteadora do estudo. Foram excluidos 16 artigos em decorréncia de duplicidade e/ou
conterem apenas resumos. Ao final, 20 artigos atenderam a todos os critérios e foram
utilizados para essa reviséo.

Além disso, também foram utilizados como referencial Protocolos da Atengéo Basica,
Manuais e Aconselhamentos da Febrasco e da Sociedade de Ginecologia e Obstetricia de
Brasilia e Relatérios da Organizagdo Mundial de Saude.

Bases de dados:
PUBMED e Science Direct

Busca { 103 resultados encontrados

64 publicagdes:

Texto completo
Filtro { Idiomas (Portugués, Inglés e Espanhol)
2013-2023
Artigo

Inclusdes :
Respondem a pergunta norteadora,
Contraceptivos
hormonais combinados, via oral, amostraj
estudada, intervalo de confianca dos
estudos.

Elegibilidade { 36 publicagbes analisadas.

16 Exclusbes :
Duplicidade, apenas resumo, fuga
da tematica, ndo responderem a

pergunta norteadora.
Incluséo {

20 artigos incluidos.

Figura 1- Fluxograma detalhado da selecédo sistematica dos artigos incluidos no estudo.

Fonte: Autoria Prépria, 2023.

31 RESULTADOS E DISCUSSAO

Os beneficios gerados gragcas ao uso dos anticoncepcionais s&o indiscutiveis.
Entretanto, desde a sua introdugdo em 1960, se é questionado a possivel correlagéo entre
0s seus efeitos colaterais e o surgimento de outras patologias. Com o passar dos anos e 0s
avancgos na ciéncia possibilitou-se a realizagdo de estudos que observaram as alteracoes
metabdlicas decorrente do uso prologando dos CHO e o impacto que essa exposi¢ao
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pode gerar na saude das usuarias (Febrasco, 2015). Apdés uma analise criteriosa, foram

selecionados 20 artigos para compor essa revisédo. Os dados destes estdo devidamente

apresentados no Quadro 1.

N° Autor Titulo Resultados
1 Martinelli et al., Duration Of Oral Contraceptive | O risco de TEV em usuarias de CO
2016 Use And The Risk Of Venous diminui ao longo do tempo apenas
Thromboembolism. A Case- antes dos 30 anos e nas primeiras
control Stud usuarias.
2 Strandberg et al., | Combined Oral Contraceptives | A capacidade CAS é aumentada em
2023 May Activate the Contact mulheres que usam contraceptivos
System in Healthy Women orais combinados (AOCs), aumentando
o risco de possiveis eventos
tromboticos.

3 Monteiro et al., Associagéo entre o uso de O desenvolvimento de eventos

2018 anticoncepcionais orais e tromboticos em decorréncia do uso de
0 surgimento de eventos ACOs apresenta em geral, um risco de
tromboticos baixa frequéncia.

4 Corréa et al, 2017 | Factors associated with the A contraindicacao foi estabelecida como
contraidicated use of oral inadequada nos fatores determinantes:
contraceptives in Brazil. idade >/= 35 anos, baixa escolaridade.

5 Dragoman et al., The combined oral Os efeitos colaterais foram

2014 contraceptive pill-recent considerados auto limitantes e
developments, riscks and sua escolha deve ser levado em
benefits. consideragao risco-beneficio.

6 Mosorinme et al., | Current use of combined Observou-se em toda populacéo do

2020 hormonal contraception is estudo associacao do uso de CHO com
associated with glucose pré-diabetes e diabetes tipo Il (DM2).
metabolism disorders in Ademais, ap6s 5 anos de uso houve
perimenopausal women aumento em 2,2 e 4,5 do risco de pré-

diabetes e DM2 respectivamente.

7 Kofole et al., 2019 | Fasting blood glucose, blood Ocorreu alteragcdes no nivel de glicemia
pressure and body mass em jejum, sendo: superior em usuarias
index among combined oral em relagdo com as ndo usuarias.
contraceptive users in Chencha
town Southern Ethiopia, 2019

8 Mosorinme et al., | Former long-term use Mulheres com histérico de uso a mais

2023 of combined hormonal de 10 anos de CHO apresentaram
contraception and glucose sensibilidade a insulina e tolerancia a
metabolism disorders in glicose diminuida.
perimenopausal women: A
prospective, population-based
cohort study

9 Ferreira et al., O uso da pilula Embora a pilula tenha beneficios no

2019 anticoncepcional e as controle da concepgéao, seja rentavel
alteracOes das principaisvias e esteja disponivel no SUS possui
metabolicas diversos efeitos colaterais e geram

alteragbes metabolicas comprovadas.

10 Mawet et al., Unique effects on hepatic Observou-se alteragoes acerca

2015 function, lipid metabolism, da combinagao do estrogéno e

bone and growth endocrine
parameters of estetrol in
combined oral contraceptives

progestageno. Ademais, houveram
alteracdes no nivel de colesterol.
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11 Santos et al., Elevation of Oxidized Mulheres que fazem uso de COC
2018 Lipoprotein of Low Density apresentam niveis plasmaticos mais
in Users of Combined Oral elevados de LDL oxidado, e ha
Contraceptives correlacdo positiva entre LDL oxidado e
outras variaveis lipidicas.

12 Simdes et al., Influéncia de contraceptivos O uso prolongado de CHO poderia

2015 hormonais sobre indicadores levar a menor pico de massa 6ssea e/
de homeostase de zinco e de ou prejudicar a manutencao de massa
turnover 6sseo em mulheres 6ssea em mulheres jovens.
adultas jovens

13 Sitruck et al., Characteristics and metabolic O impacto nas alteragbes depende de

2023 effects of estrogen and quais tipo de componente formam o
progestins contained in oral contraceptivo.
contraceptive pills. Best Pract
Res Clin Endocrinol Metab.

14 Liu et al.,2017 Association between duration Observou-se que o risco de hipertenséao
of oral contraceptive use and aumenta cerca de 13% para cada
risk of hypertension: A meta- incremento de 5 anos de uso continuo
analysis de CHO.

15 Ribeiro et al., Effects of different hormonal O EE presente nos contraceptivos orais

2017 contraceptives in women’s combinados, sempre alteram a PA,
blood pressure values mesmo que em dosagens baixas.

16 Wang et al., 2016 | Effects of hormonal Observou-se que o uso de COCs
contraception on systemic causam efeitos metabdlicos e
metabolism: cross-sectional inflamatérios de um modo geral.
and longitudinal evidence. Entretanto, aparentou n&o ter efeito

acumulativo e capaz de ser revertido
apos a descontinuacéo.

17 Sanna et al., 2018 | Zinc Status and Autoimmunity: | O zinco desempenha papel
A Systematic Review and fundamental em inUmeras enzimas.
Meta-Analysis. Apresenta atividade no processos de

respiracao celular. E sua deficiéncia
estéa relacionada a alteragdes no
sistema imune, danos oxidativos, etc.

18 Souza et al., 2016 | Conhecimento e uso de Foi observado que a baixa
anticoncepcionais hormonais: o | escolaridade € um fator predominante
que é certo ou errado? para a falta de conhecimentos em

relagé@o as informagdes sobre o método.

19 Fernandes et al., Endocrinologia Feminina A deficiéncia androgénica contribui

2016 “Androgéniospbs-menopausa” | na etiopatogénicidade da sexualidade

feminina.

20 Wiirtz et al., 2015 | Metabolite profiling and Observou alteragbes no nivel de
cardiovascular event risk: AA (fenilalanina) e acidos graxos
a prospective study of 3 como biomarcadores para doencgas
population-based cohorts cardiovasculares.

Quadro 1- Sintese dos artigos selecionados, segundo autor, titulo e resultados.

Fonte: Autoria Prépria, 2023.

3.1 DOSAGEM DA PiLULA

A dose de estrogénio e progesterona contida nos AOCs é um importante fator para
compreender as alteragdes geradas em decorréncia do uso desse medicamento (Brandt et
al., 2018). Foi na década de 1960, que os AOCs chegaram ao mercado. E as altas doses
hormonais contidas na sua formulagéo, logo, foram associadas ao surgimento de eventos
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cardiovasculares, com énfase para o tromboembolismo venoso (TEV), infarto agudo do
miocardio (IAM) e acidente vascular cerebral (AVC) (Monteiro et al., 2018).

Em decorréncia desses eventos, a industria farmacéutica em meados da década
de 1970 langou as pilulas de segunda geragdo com uma redugdo da dose estrogénica de
150 mcg para 50 mcg de EE. Simultaneamente, a essa alteragdo na dose do estrogénio,
novas geracgoes de progestagénio foram desenvolvidas. A primeira geragéo de progestinas
continha a progesterona noretisterona; que foi amplamente utilizada na década de 1970
(Febrasco, 2015).

Em meados da década de 1980, a segunda geracdo de progestinas, também
chamadas do gonanas, foi inserida no mercado tendo como representantes: norgestrel e
levonorgestrel, apresentando uma maior atividade progestagénica que a geracao anterior
(Monteiro et al., 2018).

Entre as décadas de 1980-1990 foram desenvolvidas as progestinas de terceira
geragcé@o (novas progestrinas) que sdo representadas por trés derivados: desogestrel,
norgestimato e gestodeno. Posteriormente, foram produzidas as progestinas de quarta
geracgao, composta por uma progestrina: a drospirenona (Febrasco, 2015).

A terceira e quarta geracao de progestrinas foram sintetizadas com o objetivo de
criar a “progestrina ideal” que se assemelhasse ao horménio natural sem produzir os efeitos

androgénicos das geragbes anteriores (Monteiro et al., 2018).

3.2 BENEFICIOS DA PILULA CONTRACEPTIVA

Destaca-se como principal beneficio do uso das pilulas o mecanismo de acéo: o
bloqueio da ovulagdo de modo reversivel, dessa forma, evitando uma gravidez indesejada.
Ademais, promoveu as mulheres uma quebra de paradigmas na sociedade, inserindo-as
nas decisdes de planejamento familiar. (Brandt et al., 2018)

Além do mais, estudos observaram alteragbes benéficas a nivel sistémico como:
controle das tensdes pré-menstruais, tratamento da endometriose e dismenorreia, controle
da oleosidade - contribuindo na menor incidéncia de acne, reducéo dos riscos de neoplasias
ovarianas e endometrial, reducdo na probabilidade de cistos e controle do ciclo menstrual
(Pinto et al., 2016).

O custo beneficio do uso das pilulas comparados aos demais métodos contraceptivos
€ um fator de escolha. Aliada a facilidade de acesso, administracdo e menor custo.
Entretanto, sua efetividade esta ligada diretamente a ingestdo diaria continua, ou seja,
usado incorretamente aumenta a taxa de falha de 0,01% para aproximadamente 8%
(Lubianca et al., 2016).
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3.3 CONTRACEPTIVO HORMONAL ORAL E AS ALTERAQ()ES NAS VIAS
METABOLICAS

Sao comumente observadas algumas reacdes adversas até que a usuaria se habitue
a dose hormonal contida na pilula. As principais alteracdes relatadas sao: cefaleia, nausea,
tontura, sangramento de escape, ganho de peso, alteragbes de humor, sensibilidade
mamaria e diminuicao da libido (Santos et al., 2018). Estudos demonstram que tais efeitos
adversos sdo, principalmente, consequéncia da dose de EE (estrogénio) contido nas
pilulas. Em visto disso, os AOCs séao classificados de acordo com a dose estrogénica em
pilulas de alta ou baixa dosagem (Febrasco, 2015).

Adesinformagéo quanto aos efeitos colaterais e contraindicacdes decorrentes do uso
dos AOC refletem na sua eficacia e seguranga. Em inquérito realizado no Brasil, observou-
se que cerca de 21% das mulheres com idade entre 18 e 45 anos apresentaram ao menos
uma potencial contraindicagéo de uso de ACO, como o tabagismo, HAS, dislipidemias e
obesidade. Sendo que destas 11,7% faziam o uso do contraceptivo oral (Corréa et al.,
2017).

3.3.1 TRANSTORNO NO METABOLISMO PROTEICO DEVIDO AS
INTERACOES HORMONAIS

Com a utilizagdo de COCs ocorre a supressdo dos horménios sexuais do ciclo
ovulatorio, liberados pela hipéfise: o LH-luteinizante atua a nivel de producédo de
progesterona, auxilia na ovulacdo e no amadurecimento dos foliculos (Wang et al.,
2016). Logo, quando suprimido inibe a biossintese e estimulagdo da proteina ligadora de
horménios sexuais (SHBG) influenciando na queda dos androgénios biologicamente ativos
(Primo et al., 2017).

Ademais, a interagdo hormonal entre o estrbgeno e progestageno, com os
receptores dos sitios de acdo das vias metabdlicas, podem resultar em inibicdo da sintese
de androgénios. Sendo assim, ocorre um decréscimo no anabolismo proteico, devido a
competicao pelos receptores (Fernandes et al., 2016).

Segundo estudos, foi observado que o uso de COCs aparentaram desencadear,
desequilibrios multiplos nas vias de aminoacidos (AA) provocando a diminui¢cdo nos niveis
de glicina e tirosina (Primo et al., 2017). Em contra partida, em estudo realizado por Wiirtz
et al., (2015) o resultado foi inconsistente. Apds analises, transversais e longitudinais foi
sugerido um aumento da fenilalanina e diminuicdo da tirosina. Entretanto, esse padrédo
divergente acerca da fenilalanina teve maior prevaléncia em usuarias com doencas renais
cronicas.

Contudo, as alterag6es metabdlicas resultantes da redugéo dos androgénios, podem
provocar sérios danos na homeostasia da mulher. Sobretudo, implicam em disturbios

cognitivos, degenerativos 6sseos, musculares, cerebrais a nivel do &mbito da memoria e

Farmacologia e terapéutica: da ciéncia a pratica farmacéutica Capitulo 13

155



alopecia (Wang et al., 2016).

3.3.2 DISTURBIOS NA VIA GLICOLITICA DECORRENTES DA
EXPOSICAO DE ANTICONCEPCIONAIS ORAIS COMBINADOS

O uso de COCs é frequentemente associado como fator de risco, para o possivel
desenvolvimento de tolerancia a glicose diminuida, pré-diabetes e Diabetes Mellitus tipo
Il (Mosorin et al., 2020). A insulina é um importante horménio, secretado pelas células
beta pancreaticas, que possui fungdo direta na regulagéo dos niveis de glicose. Dessa
forma, torna-se vital na manutencéo celular e no ciclo de formacgao de energia (Adenosina
Trifosfato - ATP) (Mosorin et al., 2023).

Evidenciou-se em estudos que: isoladamente o estrogénio oral nao impacta
significativamente no metabolismo de carboidratos. Entretanto, o uso prolongado de
contraceptivos, sobretudo, a acdo dos progestagenos em associagdo com EE podem
interferir no metabolismo dos glicidios e lipideos (Dragoman et al., 2014). Dessa forma,
ocorre um decréscimo na sensibilidade dos receptores dainsulina, gerando um desequilibrio
homeostatico. Ademais, resulta no aumento da insulina circulante, consequentemente, a
atividade enzimatica metabdlica é impactada (Kofole et al.,2019).

Em estudo realizado por Mosorin et al., (2023) em ex-usuarias de COCs, associado
ao uso prolongado por mais de dez anos, apresentou uma tendéncia a um risco 3,9 vezes
maior no desenvolvimento de pré-diabetes em mulheres de 46 anos na perimenopausa
(Ferreira et al., 2019). Contudo, 0 mecanismo de acao que acarreta em elevagdes nos niveis
de glicose sérica, ainda é controverso e nao totalmente elucidado. Entretanto, observou-se
que o tempo de exposicao, idade, tipo de estrogeno e progestageno, dosagem, associacao
com etilismo e/ou tabagismo podem influenciar na resposta metabolica da via glicolitica
(Kofole et al., 2019).

3.33 IMPACTOS A NIVEL LIPIDICO DEVIDO AO ACUMULO DE
HORMONIOS EXOGENOS

A interferéncia causada na atividade da lipase proteica devido a agdo das
progestinas, a longo prazo, provoca descompensacdo no processo de conversao de
triacilglicerol. Ademais, o acumulo de &cidos graxos resultante do decréscimo do
anabolismo proteico, acarreta no aumento dos niveis de colesterol e triglicerideos. Logo,
impacta no desenvolvimento das doencgas cardiovasculares (Ferreira et al., 2019).

Segundo estudos, a combinagao e dose dos componentes dos COCs é um importante
fator determinante. Sendo assim, compostos por baixa dosagem de EE (etinilestradiol)
demonstraram impacto metabolico reduzido, ademais, apresentaram efeito positivo no
metabolismo lipidico, pois, aumentou o HDL-C e diminuiu o LDL-C (Sitruk et al., 2013).

Entretanto, a depender da escolha da progestina esta demonstra efeitos negativos ou
favoraveis. Quando composto por uma progestina de carater mais androgénico desencadeou
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efeitos negativos, devido o aumento do LDL-C. Por outro lado, COCs compostos por
progestinas atuais como, por exemplo, a drospirenona (DRSP) desempenharam efeitos
menos desfavoraveis acerca do metabolismo lipidico (Mawet et al., 2015).

Em estudo realizado por Klipping et al., (2021), este comparou os efeitos acerca
da composicdo levando em consideracdao os parametros lipidicos. Observou-se que
a combinacdo EE/DRPS elevou os niveis de HDL-C enquanto que, por outro lado, a
combinacdo EE/LNG em comparacao com a anterior diminuiu ligeiramente. Ademais,
embora observado um diferencial metabdlico ainda s&o necessérias elucidagbes em maior

escala (Ferreira et al., 2019).

3.34 DESCOMPE[\ISAQAO NAHOMEOSTASIADO ZINCOATRELADO
A DISFUNCAO DA MASSA OSSEA

Em estudo transversal observou-se que AOCs que contém EE e uma progesterona
variavel podem alterar a via metabolica do zinco. O uso prologando da pilula sugere efeitos
no processo de captacgao e distribui¢éo tecidual do zinco, causando um acumulo deste no
organismo e reduzindo o turnover 6sseo. Essa disfungéo pode prejudicar a manutencgéo de
massa 6ssea, 0 que aumenta o risco de osteoporose (Simées et al., 2015). E necessario
a realizagdo de mais estudos para que os mecanismos pelos quais os CHO alteram a via
do zinco sejam melhor elucidados, e, consequentemente, entendermos qual o real impacto
desta alteracéo no organismo.

O zinco cumpre papel fundamental em mais de 300 enzimas. Esta envolvido
nos processos de comunicagdo, proliferagdo, diferenciacdo e sobrevivéncia celular;
exerce influéncia sobre o metabolismo da vitamina A, no restabelecimento da pele
em ferimentos, dos hormoénios tireoidianos, além de participar da fungdo imune e do
desenvolvimento cognitivo. Sua deficiéncia esta associada a alteracdes fisiologicas que
podem gerar hipogeusia hipogonodismo, alteracdes do sistema imune, danos oxidativos e
comprometimento cognitivo (Sanna et al., 2018).

3.3.5 PILULA CONTRACEPTVA E SEUS IMPACTOS NA CASCATA DE
COAGULACAO SANGUINEA

Com um quadro de leséo vascular instalado o sistema hemostatico atua na reparacao
do vaso, realizando vasoconstricao. Consequentemente, inicia-se o processo de agregacao
plaquetaria, formando um tampéao plaquetario. Todo esse processo é desencadeado pela
cascata de coagulagédo, que ao ativar seus fatores estimula a produgcéo de trombina, a
qual transforma o fibrinogénio em redes de fibrina que consolida o tampao plaquetario e o
transforma em tampao hemostatico (Febrasco, 2015).

ElevagGes nos niveis de trombina e fibrinogénio contribuem para possiveis eventos
tromboticos. Aformacgao de trombos pode ser explicada pela presenca isolada ou simultanea
dos fatores da Triade de Virchow (lesédo endotelial, alteragdes do fluxo sanguineo e
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hipercoagulabilidade). Os AOCs estao inseridos na categoria de hipercoagulabilidade como
um fator de risco adquirido (Monteiro et al., 2018; Strandberg et al., 2023).

Embora o risco de TEV seja baixo, usuarias de AOCs apresentam um risco de trés
a seis vezes maior para o desenvolvimento de TEV, quando comparadas a nao usuarias
(Ema, 2014). Entretanto, em estudo realizado por Martinelli et al.,(2016) observou-se
que o risco de TEV em usuarias de contraceptivo oral € maior no primeiro ano, e, diminui
progressivamente ao longo do tempo. Contudo, tal feito ocorre apenas em mulheres com
idade <30 anos. Ressalta-se que 2/3 da populacao estudada utilizavam um anticoncepcional
de terceira geragdo que contém gestodeno ou desogestrel como progestagénio, que séo
associados a um risco maior de TEV quando comparado ao levonorgestrel (Martinelli et al.,
2016).

3.3.6 ELEVACAO NOS NIVEIS PRESSORICOS EM DECORRENCIA
DOS CONTRACEPTIVOS HORMONAIS COMBINADOS

A hipertensdo é considerada uma doencga de carater multifatorial, resultante da
interacdo entre fatores genéticos e estilo de vida. Sendo o principal fator para o surgimento
de doencas cardiovasculares (Ferreira et al., 2019). Ha indicios de que elevag¢des na
Pressao Arterial estdo associadas ao uso dos AOCs. Contudo, os mecanismos pelos quais
0 uso CHOs causam tais elevagdes ainda s&o pouco compreendidos. Nao ha uma certeza
definitiva se esse processo é desencadeado pelo contraceptivo ou se ele simplesmente
evidencia algo que surgiria de forma espontanea (Ribeiro et al., 2017).

Sabe-se que o EE presente na formulacdo desses compostos, mesmo que em
dosagens baixas, estimula a produgcéo de angiotensinogénio hepatico, que, por sua vez,
causa elevacao da PA pelo SRAA (Souza et al., 2016). Também, ja foram observadas
disfungbes no endotélio que prejudicam a via do 6xido nitrico, elevando biomarcadores
pro-inflamatoérios, como a PCR-US-que é associada ao surgimento de problemas
cardiovasculares-; e a correlagdo entre a resisténcia a insulina aumentada pela agcéo da
progesterona e o seu impacto nos niveis pressoricos (Liu et al., 2017).

De acordo com meta-analise realizada por Liu et al., (2017) ha uma relagéo gradativa
entre a duracdo do uso dos anticoncepcionais e risco de hipertenséo, esse risco aumenta
cerca de 13% a cada cinco anos de uso do CHO. Em mulheres normotensas tais alteracbes
nos niveis pressoricos ndo representam riscos consideraveis, contudo, em mulheres
hipertensas tais alteracdes devem ser evitadas, tendo em vista, o risco aumentado de
eventos cardiovasculares e tromboticos (Souza et al., 2016).

Estudos demostram que os progestagénios de forma isolada ndo geram alteragdes
significativas na PA. Ademais, de forma combinada aqueles que apresentam atividade
antimineralocorticoide sdo capazes de neutralizar o efeito do estrogénio sobre o SRAA
além de reduzir os seus efeitos androgénicos (Ferreira et al., 2019).
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41 CONCLUSAO

A terapia medicamentosa com anticoncepcionais orais combinados (AOCs),
apresentou associagcoes com o desenvolvimento de sindromes metabodlicas em algumas
mulheres. Embora os COCs apresentem beneficios relativos ao controle da concepcéo, os
mesmos, podem fornecer uma série de riscos e efeitos colaterais na mesma proporgéo.
E fundamental que qualquer mulher considerando o uso de AOCs discuta seus riscos e
beneficios com um médico. O acompanhamento regular é essencial para monitorar os
efeitos dos AOCs na saude metabolica de cada paciente e para fazer ajustes, se necessario,
no método contraceptivo ou no plano de tratamento.
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