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Resumo

A regulacdo farmacoldgica da ovulagdo tema desta monografia, sera abordada em dois
topicos principais: o primeiro aborda as terapias utilizadas na indu¢do da ovulagdo e o

segundo métodos farmacoldgicos utilizados na inibicao da ovulacao.

A inducdo da ovulacdo é dirigida as disfungdes, que promovem ciclos anovulatorios,
tendo a Organizacdo Mundial da Sadde dividido as causas da anovulagdo em trés
categorias:  hipogonadismo  hipogonadotréfico (WHO 1),  hipogonadismo
normagonadotréfico (WHO 1) e por altimo, hipogonadismo hipergonadotréfico (WHO
I11), ao qual a inducdo da ovulacdo ndo e aplicavel. A metodologia de indugdo da
ovulacdo vai depender da causa da anovulagdo. Assim sendo, 0 WHO | ira requerer uma
terapia & base de gonadotrofinas e andlogos da GnRH. Quando a disfuncdo é causada
por uma disfuncao ovarica € na maior parte das vezes causada pelo sindrome do ovario
policistico, traduz a variante WHO 11 e, neste caso a terapia de primeira linha é o citrato

de clomifeno e o letrozole e, a de segunda linha gonadotrofinas e metformina

[T

propostas oferecidas sdo cada vez mais eficazes e com formulacdes melhoradas, de que
sdo exemplo a substituicdo de etinilestradiol de algumas formulagdes por um estrogéneo
semelhante ao estrogéneo natural, diminuindo assim o0s riscos associadas ao

tromboembolismo conferido pelo etinilestradiol.

Contracecdo estroprogestativa e contracecdo apenas recorrendo a progestativos
encontra-se disponivel hoje no mercado, com varias vias de administracao e diversos
efeitos terapéuticos adicionais com o intuito de responder especificamente as

necessidades individuais das mulheres.

Palavras-chave: inducdo da ovulacdo, inibicdo da ovulacdo, opcOes terapéuticas,

resultados, efeitos colaterais.



Regulacdo Farmacologica da Ovulagao

Abstract

This thesis’ theme, pharmacological regulation of ovulation, is going to be approached
in two main topics: the first covers the therapies used to induct ovulation, and the

second covers the pharmacological methods used to inhibit it.

Ovulation induction is addressed to dysfunctions that promote anovulatory cycles. In
this way, World Health Organization (WHO) has divided anovulation’s causes in three
categories:  hypogonadotropic  hypogonadism (WHO 1), normogonadotropic
hypogonadism (WHO 1) and, finally, hypogonadotropic hypogonadism (WHOIII), for
which the ovulation induction can’t be applied. The inducting methodology depend on
the cause of anovulation, therefore, WHO 1 requires a therapy based on gonadotrophins
and GnRH analogues, and WHO I, which is normally caused by the ovarian polycystic
ovary syndrome, has the citrate de clomifeno and the letroxzole as first-line therapy, and

gonadotriphins and metformin as second-line therapy.

Regarding to ovulation inhibition, which goal is to prevent pregnancy, more efficient
proposals and improved formulations are offered, such as the substitution of the
ethinylestradiol of some formulations for a estrogen more similar to the natural

estrogen, lowering the risks of thromboembolism associated to the ethinylestrodiol.

Nowadays, several estroprogestative contraception and contraception  with
progestogens-only are available in the market. They can be administrated by several
routes and can present additional therapeutic effects to respond in a more specific way

to the needs of individual women.

Key-words: induction of ovulation, inhibition of ovulation, therapeutic options, results,

side effects.
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0. Introducéao

O presente trabalho de carécter individual, surge no ambito da unidade curricular
pedagdgica do 5°%no do mestrado integrado em Ciéncias Farmacéuticas da

Universidade Fernando Pessoa, elaborado no ano letivo de 2012/2013.

A realizacdo desta monografia tem como objetivo o aprofundamento e a compreensdo
das metodologias de investigacdo. Permite também dar cumprimento a um momento de
avaliacdo do mestrado, promover o enriquecimento relativamente a tematica abordada e

efetuar uma analise detalhada sobre o tema escolhido.

O primeiro momento para a execucdo da dissertacdo consistiu na escolha da area
tematica a abordar. A escolha de um tema é sempre um processo dificil, devido a
elevada variedade de areas de estudo englobadas no ramo da salde. Porém, essa tarefa
torna-se facil apds avaliar as areas tematicas que Ihe despertam maior atencdo. A area
relacionada com o funcionamento do sistema reprodutor e farmacologia que nele pode

intervir, sempre foram temas que despertaram grande interesse para a investigador.

Assim, o tema escolhido para a dissertacdo foi: Regulacdo Farmacoldgica da

Ovulagao.

A razdo de escolha deste tema deveu-se também a elevada procura dos utentes
frequentadores de farmécia comunitaria, para o esclarecimento de duvidas sobre o
objeto deste estudo junto ao Farmacéutico, o que torna o tema de elevado interesse para

o futuro profissional da investigadora.

Com esta introducéo e a fim de envolver de imediato os leitores neste trabalho, realizar-
se-a uma breve abordagem sobre a tematica em estudo que ira incidir essencialmente na
fisiologia normal da ovulacéo e, na capacidade farmacologica de intervir na inibicdo e

na inducgéo da ovulagéo.

Segundo Olmes (2003), a reproducao feminina € monitorizado por um delicado dialogo

hormonal, que nem sempre se encontra em harmonia. Logo a regulacdo farmacol6gica
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da ovulacao intervém permitindo tratar problemas que tem como finalidade regular o

processo da ovulacao e ajusta-lo ao efeito desejado.

A ovulacdo é um episodio que ocorre nas mulheres uma vez por més e tem como
finalidade a libertagdo do dvulo maduro de um dos ovarios (Shettig, 2003c). Sem esse
fendmeno seria impossivel a ocorréncia da fertilizacdo, que consiste na fusdo de
gametas e na realizacdo de uma cascata de processos celulares que dard depois origem

um novo organismo (Marcello et al., 2013).

Um ciclo menstrual normal é monitorizado por uma série de eventos supervisionados
pelo hipotdlamo e hipofise, com traducédo depois nos ovarios e no Utero (Peacock et al.,
2012), e divide-se em duas fases. A primeira fase corresponde a fase folicular, na qual
ocorre a producdo de estrogéneos que vao estimular o desenvolvimento do 6vulo até
que ocorra a ovulacdo. Apoés a libertacdo do 6vulo do ovario ocorre a segunda fase, a
fase lutea, onde se observa um aumento da producdo de progesterona que induz o
desenvolvimento da parede uterina preparando o meio adequado a manutencdo e

implantacdo do 6vulo (West, 2004).

Por vezes ocorrem alteragdes com traducdo no ciclo menstrual, decorrentes de
desregulacdo do fendmeno da ovulacdo que, na maior parte das circunstancias, tém

origem no eixo hipotalamo - hipéfise — ovario — endométrio (O'reilly et al., 2005).

No inicio dos anos 50, as questdes em torno da reprodugdo humana, centravam-se
essencialmente na reducdo intencional da fertilidade, com o intuito de controlar a
expansdao do crescimento da populacdo mundial o que suscitou varias polémicas
(Olmes, 2003).

Depois, surgiu a necessidade de assegurar os direitos sexuais e reprodutivos do homem
e da mulher de modo seguro e saudavel. Assim nasceu e cresceu 0 planeamento
familiar, com a finalidade de avaliar os métodos de contrace¢do adequados com vista a
evitar gravidezes indesejadas. Assim, 0s casais passaram a poder programar e decidir
ndo s6é o namero de filhos desejadosmas também a altura ideal para os ter (Saude,
2008).
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O controlo da fertilidade é sem duvida uma das decisdes mais delicadas e intimas que
um casal pode tomar. A contracecdo tem que ser abordada pelos profissionais de saude
tendo em conta a situacdo do casal, a razdo que os leva a decidir ou evitar uma
concecdo, cabendo aos profissionais de saude dar informag6es detalhadas sobre o uso
dos métodos disponiveis, seus beneficios, riscos e efeitos colaterais. Isto vai permitir
aos utentes fazerem uma opcao consciente do método a adotar (Grewal e Burkman,
2005).

A implantacdo do planeamento familiar deixou para segundo plano o problema da
infertilidade, que apenas comecou a ganhar maior relevo e amplitude no final do século
XX, momento no qual se observou uma intensificacdo da procura de ajuda por parte das

mulheres com dificuldade em engravidar.

Os desequilibrios hormonais podem traduzir-se na auséncia da ovulacdo, sendo
necessario em alguns casos aplicar uma terapéutica que permita induzir este fenémeno,
ajudando assim muitas mulheres a concretizar o sonho de poder vir a ser mée (O'reilly
et al., 2005).

Contudo, quando se aborda a tematica da infertilidade é necessario ter em atencdo nédo
S0 a componente ginecoldgica e androldgica, mas também a componente emocional,
uma vez que os estados emotivos podem prejudicar a capacidade fecundante

conduzindo a situagdes de infertilidade (Faria, 2001).

Assim, com esta monografia pretende-se dar a conhecer quais as diferentes vertentes
onde a regulacdo da ovulacdo pode atuar. Abordard as situacdes que conduzem a
inducdo da ovulacéo e, as respetivas terapias adequadas a cada situagéo em particular e,

ainda, as propostas disponiveis no mercado a fim de inibir o processo da ovulacéo.

Esta tese de mestrado sera entdo estruturada em trés partes distintas. Numa primeira
parte, a investigadora abordara a anatomia geral do sistema reprodutor feminino assim
como a sua fisiologia béasica e, com algum detalhe ainda, o ciclo ovérico, ciclo uterino e
funcionamento do eixo hipotaldmico-hipofisiario, pontos essenciais para o

entendimento do bom funcionamento do processo da ovulacao.
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Numa segunda parte, abordar-se-4& um dos pontos principais desta tese, a inducdo da
ovulacdo. Esse capitulo estard dividido em duas partes principais: as causas da
anovulagdo e respetivo tratamento. A Organizagdo Mundial da Saude classifica a
anovulagdo em trés categorias, WHO I, WHO Il e WHO |11, as quais se irdo associar as
terapias farmacoldgicas mais adequadas. Como a terapia dirigida a indugéo da ovulacao
por si s6 ndo € suficiente para concluir numa gravidez, torna-se necessario saber o
momento exato da ovulacdo para assim aumentar as hipoteses de conceber, recorrendo-
se portanto e para esse fim a métodos de medicdo da temperatura basal, avaliacdo da
consisténcia do muco e doseamento de LH. Neste capitulo salientar-se-4 também que a
inducdo da ovulacdo ndo apresenta apenas aspectos positivos, e sendo assim também se

falara de alguns efeitos adversos provocados pelas terapias.

A ultima parte deste trabalho sera dedicada a inibi¢do da ovulacao e sera estruturada em
duas partes: contracecdo estroprogestativa e contrace¢cdo progestativa, com respetivos

mecanismos de acdo, eficicia, vantagens e desvantagens.

Seguir-se-4 uma conclusdo que inclui as consideragcfes finais mais pertinentes deste

estudo e, retirar as implicag0es fundamentais do estudo de investigacgéo realizada.

Por ultimo, e para finalizacdo do trabalho apresenta-se a bibliografia utilizada que

serviu de referéncia para a elaboragédo do mesmo.
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I. Sistema Reprodutor Feminino

A fim de compreender melhor o desenvolvimento do trabalho, a investigadora comeca
por fazer uma revisdo de pontos basicos sobre o funcionamento de sistema reprodutor
feminino e, sobre os processos envolventes deste fendmeno fisiol6gico, para melhor

situar o leitor durante a sua leitura.

O aparelho reprodutor feminino (Figura 1.) tem como principais fungdes produzir
6vulos, segregar hormonas sexuais, criar um terreno apropriado para a fertilizacdo e
para a implantagdo do ovo e, posteriormente desenvolver uma gravidez (De Graaf e
Marshall, 2003).

1. Bases Anatomicas Do Sistema Reprodutor Feminino

1.1.  Anatomia dos Orgéos Genitais Externos

Os orgédos genitais externos tém como principal fungdo, proteger os 6rgdos genitais
internos do meio ambiente e dos agentes patogénicos. Fazem parte desta estrutura o
pubis, os pequenos e os grandes l&bios, o clitoris e a vulva.

O pubis, também designado por monte de vénus, € uma eminéncia triangular situada por
cima do osso pélvico com o mesmo nome e é formado por tecido subcutdneo com
acentuado reforco adiposo. Esta parte da parede abdominal é recoberta de pélos pubicos
a partir da puberdade (Colvin e Abdullatif, 2013)

Os pequenos labios séo pregas formadas por tecido conectivo esponjoso, desprovidas de
pélos e gordura. Adjacentes ao vestibulo da vagina, estes possuem tecido erétil,
glandulas sebéceas, terminacBes nervosas sensitivas e sdo ricos em vasos (Morre e
Dalley, 2001). Os grandes labios tém por principal funcdo proteger 6rgaos internos,
como a uretra e a vagina. Sao construidos por tecido conjuntivo laxo, tecido adiposo,
musculo liso e glandulas sebaceas. Por altura da puberdade sdo recobertos por pélos
(Morre e Dalley, 2001) .
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O clitdris situa-se na juncdo anterior dos pequenos labios, tem cerca de 2 cm de
comprimento, e é rico em recetores sensitivos. E uma estrutura erétil formada por
corpos cavernosos. A maior parte do clitoris estd embutida nos tecidos da vulva e, a

glande encontra-se exposta (Seeley et al., 2001b).

1.2.  Anatomia dos Orgéos Genitais Internos

A vagina é um 6rgéo fibromuscular formada por uma tdnica mucosa interna, uma tdnica
muscular média e uma tunica fibrosa externa. Com cerca de 7 a 9 cm de comprimento,
estende-se desde o colo do Utero até ao vestibulo vulvar. Esta estrutura permitir a
excrecdo do fluido menstrual a partir da puberdade, receber o 6rgao sexual masculino
durante o ato sexual e, possibilita a saida do feto durante o parto (Moore e Dalley,
2001a). A tanica mucosa interna € revestida por epitélio pavimentoso estratificado nédo
queratinizado no qual se encontram algumas glandulas que promovem um ambiente
acido ao canal vaginal (pH=4), meio este que funciona como barreira natural a entrada
de organismos patogénicos e como lubrificante durante a relacdo sexual (De Graaf e
Marshall, 2003).

O Utero € o 6rgdo que tem por fungdo receber o blastocisto e proporcionar-lhe os
nutrientes essenciais para o seu desenvolvimento. E um 6rgdo em forma de pera, rico
em tecido muscular, com uma dimensao média que ronda os 7cm de comprimento, 5 cm
de largura e 2,5 cm de diametro (estas dimensdes dependem da fase em que a mulher se
encontra). O Utero divide-se em trés regides anatomicas: o cérvix ou colo, o corpo, 0

fundo do Gtero. O istmo marca a jun¢do do colo com o corpo (Tate et al., 2001).

A parede do corpo do Utero divide-se em trés camadas: 0 perimétrio ou tdnica serosa; o
miométrio ou tlnica muscular que € o local onde se encontram a maioria dos vasos
sanguineos e nervos do Utero e, por fim, o endométrio ou tdnica mucosa (Moore e
Dalley, 2001b) .

No endométrio € ainda possivel encontrar glandulas uterinas. No canal cervical também
se encontram outro tipo de glandulas, as glandulas mucosas cervicais, cuja secrecdo atua

como uma barreia a penetracdo de substancias estranhas provenientes do meio externo
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e, que variam de consisténcia ao longo do ciclo. Ao aproximar-se a ovulacdo, a
quantidade de muco diminui bem como a sua viscosidade, facilitando a passagem dos

espermatozoides para o Utero (Seeley et al., 2001b).

As trompas de Falopio com 7 a 12 cm de comprimento, encontram-se localizadas em
cada lado do Utero e estdo associadas ao ovario na sua extremidade proximal. Sdo
responsaveis pela captacdo do ovulo que é libertado pelo ovario, dispondo para tal de
um ambiente propicio. Ap6s a concecdo, as trompas transportam o ovo e fornecem-lhe
nutrientes até este se implantar no Gtero. As trompas de Faldpio estdo divididas em trés
segmentos, o infundibulo na parte que contacta com o ovario rodeada por fimbrias, a
ampola, local onde o ovdcito que foi expelido pelo ovario vai ser fertilizado pelos

espermatozoides e por Gltimo, mais préximo do Utero o istmo (Seeley et al., 2001a).
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Figura 1. Vista sagital dos drgaos pélvicos femininos.

Adaptado de Shettig,( 2003b).

Os 6rgdos produtores dos gametas femininos ou Ovulos e, das hormonas sexuais como
0s estrogéneos e a progesterona sdo 0s ovarios. Estes medem cerca de 3,5 cm de
comprimento, 2 cm de largura e 1 cm de espessura e estdo posicionados lateralmente ao
Gtero, sustentados pelo mesovario do ligamento largo. Os ovarios sdo constituidos por

uma camada exterior, 0 cOrtex, no qual se encontram os foliculos em varios estados de
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desenvolvimento e, a medula como camada interna composta essencialmente por fibras

musculares e vasos sanguineos (Anderson e Genadry, 2007)

2. AFisiologia Normal do Sistema Reprodutor Feminino

2.1. A Puberdade / Diferenciacéo

A puberdade ocasiona na mulher um conjunto de mudancas a nivel fisico e psicoldgico.
A puberdade surge entre os 10 e os 15 anos de idade, iniciando-se a primeira

menstruacao por volta dos 12 anos de idade (Peacock et al., 2012).

A puberdade feminina é controlada pelo sistema hormonal e pelo sistema nervoso e,
inicia-se quando a primeira menstrua¢do, ou menarca, tendo por base uma cascata de
alteracdes hormonais, a partir do qual se inicia a vida sexual na mulher (Abetew et al.,
2011).

Nesta fase, os orgdos internos e externos da mulher desenvolvem-se e, inicia-se a
diferenciacdo dos caracteres sexuais secundarios, de que é exemplo a deposicdo de
tecido adiposo nas mamas e nas ancas e, crescimento de pélos pubicos.  Estas
alteracBes surgem devido ao aumento dos niveis de estrogéneos e progesterona
libertados pelos ovarios com o inicio da puberdade. A hormona libertadora de
gonadotrofinas (GnRH) aumenta a partir da menarca, estimulando assim a libertacdo de
hormona luteinizante (LH) e hormona foliculo estimulante (FSH) pela adeno-hipdfise,
glandula esta que se encontra intimamente associada ao ciclo menstrual (Seeley et al.,
2001c).

2.2. O Eixo Hipotaldmico - Hipofisario

O bom funcionamento do ciclo reprodutivo depende fundamentalmente da acdo de um
complexo mecanismo, coordenado pelo eixo hipotalamo, hipofise, ovario. As hormonas
libertadas por estruturas integrantes deste complexo tem por finalidade promover a

ovulagdo, facilitar a implantagdo do d6vulo fertilizado e, provocar a menstruagdo. O
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sistema nervoso e o sistema enddcrino funcionam em sintonia de modo a permitir

respostas de acordo com as necessidades do organismo. (Beckmann et al., 2006c¢).
2.2.1.0 Hipotalamo

O hipotalamo encontra-se situado abaixo do talamo, fazendo parte integrante do
diencéfalo (Figura 2.). E constituindo fundamentalmente por substancia cinzenta que se
agrupa em nucleos. Entra na composi¢do da base do terceiro ventriculo, envolvendo o

quiasma Otico (Zupan et al., 2003a).

Apesar das suas pequenas dimensoes, este orgao recebe informacdes oriundas de todas
as partes do corpo, tendo como funcdo principal regular a acdo da hipofise. Este
processo ocorre pela libertacdo de GnRH pelo hipotdlamo, libertagdo esta que ocorre de

forma pulsatil a intervalos de 70 e 0s 90 minutos. (Beckmann et al., 2006c).

i '\ \ g~ - : 5 -
Terctzlro o’ - Hipotalamo
ventriculo e —— ;

Corpo mamilar Quiasma otico

Hipofise

Infundibulo e

Sela turca do
esfenoide

Figura 2. O hipotalamos e a hipéfise.
Adaptado de Seeley et al., (2003)



Regulacdo Farmacologica da Ovulagao

2.2.2. A Hipdfise

A hipofise corresponde a continuagéo do infundibulo e, encontra-se situada na sela turca
do osso esfenoide (Figura 2.). Esta glandula apresenta-se dividida em duas partes com
funcgdes distintas: a neuro-hipofise ou hipofise posterior e a adeno-hipdfise ou hipdfise
anterior. A neuro-hipdfise encontra-se ligada ao hipotdlamo por feixes nervosos, que
provem do ndcleo paraventricular e supradtico do hipotalamo e a adeno-hipofise (Zupan
et al., 2003a).

2.2.3. A Funcéo da Adeno-Hipofise
A adeno-hipdfise tem por fungdo produzir diversas hormonas: a hormona de

crescimento (GH), a prolactina (PRL), que é essencial para o desenvolvimento da mama

e para o fendmeno da lactacdo, a

hormona tireoestimulante (TSH), a /
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finalidade de produzir progesterona, Adaptado de Zupan et al., (2003b)
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tendo esta hormona como fungdo proporcionar um meio adequado a implantagdo do
ovulo fertilizado na parede do utero, devido ao aumento da circulacdo sanguinea do

local e ao crescimento de células (Howles, 2000).

A GnRH libertada de forma pulsatil pelo hipotalamo €é direcionada para a adeno-
hipdfise, com o intuito de promover a libertacao de gonadotrofinas como o LH e o FSH.
As gonadotrofinas s@o entdo langadas na corrente sanguinea, dirigindo-se para 0S
ovarios, com o fim de estimular a produgdo de hormonas ovaricas como 0s estrogéneos
e a progesterona, de acordo com um mecanismo de feedback (Engelmann et al., 1990).
A libertacdo destas hormonas obedecem um sistema de feedback negativo e, a medida
gue os niveis de hormona atingem uma quantidade suficiente, é dada a indicacdo ao

GnRH para cessar a sua libertacdo (Shettig, 2003c).

2.2.4.0 Ciclo Ovarico

A partir da menarca, os ovarios da mulher ndo gravida seguem um ciclo dividido em
trés fases: fase folicular, fase ovular e fase lUtea. Estas fases sdo coordenadas por uma
série de hormonas como a GnRH, FSH, LH, estrogéneos e progesterona, variando as

suas concentracdes ao longo do ciclo ovarico (Winikoff e Wymelenberg, 1997).

A fase folicular €é caraterizada pelo desenvolvimento dos foliculos primarios sob a¢édo da
FSH. Apesar de serem Varios os foliculos primarios a iniciarem a matura¢do num ciclo,
apenas um foliculo ou dois entram em maturacdo, entrando 0S outros em processo
degenerativo. Os foliculos mais maduros véo libertar estrogéneos e inibina, hormonas
que tem por funcdo inibir a agdo do FSH sobre os outros foliculos. Quando um foliculo
chega a sua maturidade total é denominado de foliculo de Graaf. Isso ocorre gracas a
libertacdo de GnRH pelo hipotdlamo no inicio de cada ciclo que, vai atuar sobre a
hipdfise para libertar o FSH que por sua vez, estimula as células granulosas a converter
os androgéneos em estrogeneos. Quando a concentracdo de estrogéneos atinge uma
certa quantidade, vai suprimir a libertagdo de FSH pela adeno-hipéfise mas, por outro
lado, vai promover o aumento da libertacdo de LH, ja numa fase final da fase folicular,

um a dois dias antes da ovulacdo (Ganong, 2007).

11
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Quando o foliculo de Graaf atinge a sua maturacdo maxima ocorre a libertacdo do
odcito, sendo esta a segunda fase do ciclo ovarico, a ovulacdo. Nessa parte do ciclo, o
aumento de LH iniciado horas antes da ovulacdo é responsavel pelo aumento da
concentracdo de prostaglandinas e enzimas proteoliticas na parede folicular. Estas
substancias sdo responsaveis pela alteracdo da estrutura da parede folicular, facilitando a

saida do odcito por perfuracdo do foliculo (Olive e Palter, 2007).

Apds a ovulagdo, a estrutura folicular restante é transformada no principal regulador da
fase lGtea que, tem como objectivo principal a producdo do corpo lUteo ou corpo
amarelo. Nesta ultima fase do ciclo ovarico, os estrogéneos produzidos pelo foliculo
decrescem e a producdo de progesterona produzida pelas células do corpo amarelo
aumenta, uma vez que esta hormona vai contribuir para a fornecimento de nutrientes
para a gestacdo. As concentracdes de estrogéneo e progesterona vao ter um efeito de
feedback negativo sobre o GnRH e consequentemente diminuicdo de LH e FSH,
diminuindo assim a estimulacdo para o recrutamento de outro foliculo. Caso ocorra
fecundacdo, a placenta ira produzir gonadotrofina corionica humana (hCG) que tem por
funcdo manter o corpo amarelo (Seeley et al., 2001b).

A manutencdo do corpo amarelo depende da producdo de LH que € mimetizado pelo
hCG quando ocorre fecundacdo. No entanto, quando isso ndo ocorre o corpo amarelo
degenera. Nesta fase os niveis de estrogéneo e progesterona diminuem, fazendo com
que os niveis de FSH e LH voltem a aumentar induzindo assim o desenvolvimento de

um novo foliculo (Olive e Palter, 2007)

2.2.5.0 Ciclo Uterino

O ciclo uterino ou ciclo menstrual que € regulado pelo eixo hipotalamo — hipdfise —
ovarios, encontra-se ativo ainda no estado fetal. Na infancia este eixo entra num estado
de “hibernagdo”, voltando apenas a retomar atividade na adolescéncia (Figura 4.). Este
sistema promove a libertacdo de GnRH pelo hipotdlamo a partir da puberdade, atuando
esta sobre a hipdfise que, por sua vez vai ativar a produgdo de LH e FSH. As gdénadas
respondem ao estimulo dessas hormonas sintetizando e secretando progesterona e

estrogeneos (Popat et al., 2008).

12
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O ciclo menstrual traduz o que se passa ao nivel do Gtero de uma mulher fértil e ndo
gravida. Em média, um ciclo menstrual tem uma duracdo de 28 dias, iniciando-se o
ciclo no primeiro dia da menstruagdo. O ciclo menstrual inicia-se no 1° dia da
menstruacao que, é caracterizada por uma hemorragia causada pelo desprendimento do
endométrio da parede do Utero e, tem uma duracdo aproximada de 4 a 6 dias. No final
da menstruacdo os niveis de estrogéneo aumentam, contribuindo para uma rapida
proliferacdo da mucosa uterina que tinha sido eliminada na altura da menstruacéo e,
inicia-se o desenvolvimento dos foliculos, razdo porque esta fase se designa como fase
proliferativa. Quando um dos foliculos chega a sua total maturidade, ocorre a ovulagao

(no 14°dia no caso de mulheres com ciclos de 28 dias) (Koeppen e Stanton, 2009).
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Figura 4. Ciclo Menstrual: Hipotalamico-Hipofisiario, Ovéarico e Endometrial.

Adaptado de Shettig, (2003a)
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Apb6s a ovulacdo os niveis de estrogéneos diminuem e aumentam 0s niveis de
progesterona por acdo do corpo luteo. A progesterona vai induzir a proliferacdo de
glandulas uterinas, cuja secrecdo confere ao Utero um meio rico em nutrientes que,
permitem a sustentabilidade do blastocisto no Utero. Caso ndo ocorra fertilizagdo os
niveis de progesterona voltam a baixar e outro ciclo menstrual é iniciado (Koeppen e
Stanton, 2009).

14
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Il. Inducéo da Ovulacao

Até o inicio da década de 60, os tratamentos para a auséncia de ovulagcdo eram entdo
inexistentes. Os casais que apresentavam dificuldades em procriar procuravam solucdes
para a resolucdo do problema, porém, apenas lhes era fornecido um suporte psicologico,
e ministrados conhecimentos relativos a frequéncia e, a0 momento da relacdo sexual.
Em certos paises recorria-se também a inseminacéo artificial em caso de infertilidade

masculina severa (Katsikis et al., 2006).

A maioria dos tratamentos para a infertilidade surgiram entre 1960 e 1970. No entanto,
foi ja em 1958, que Gemzell anunciou a primeira inducdo da ovulagcdo com sucesso,
utilizando como base de tratamento o citrato de clomifeno (CC), e a primeira gravidez
ocorreu em 1960 (Katsikis et al., 2006).

A disfuncdo enddcrina é uma das causas mais comuns da infertilidade feminina
(Fonseca et al., 2004a). Estas disfuncbes podem ter duas origens: fisiologica ou
patoldgica. A infertilidade de origem fisiolégica ocorre no periodo pré-puberal, durante
a gravidez, a lactacdo e na pés-menopausa. A infertilidade patoldgica esta relacionada
com disfuncdes do sistema enddcrino, geralmente ao nivel do eixo hipotalamo-hipd&fise-
ovario (Halbe, 2003).

Cerca de 30% da infertilidade sdo causadas por disturbios da ovulacdo, como por
exemplo a anovulacdo. Os tratamentos empregues sd@o na maioria das vezes simples e
eficazes, permitindo assim aos casais um menor contato com os procedimentos médicos
que tem por habito serem morosos, dolorosos e psicologicamente devastadores.
Contudo, nem todas as causas de anovulacdo sdo resolvidas com recurso a inducgéo da
ovulacdo, sendo por vezes necessario proceder a um tratamento cirdrgico (Hamilton-
Fairley e Taylor, 2003; Katsikis et al., 2006).

Segundo Balen (1998), a inducdo da ovulacdo tem por objetivo estimular o
desenvolvimento de um foliculo que, ap6s fecundacdo dé origem a um ser vivo
saudavel. Na fertilizacdo in vitro (FIV) o objetivo é de estimular o desenvolvimento de
um grande namero de foliculos, com recurso e fortes doses de FSH, a fim de recolher
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um grande nuimero de Ovulos para serem fecundados em laboratério. Na inducdo da
ovulacdo fora do conceito de FIV, o objetivo consiste em obter dois a trés foliculos
maduros (Le Gouez et al., 2011). Assim sendo, neste capitulo a investigadora pretende
abordar as técnicas farmacoldgicas disponiveis e mais frequentemente utilizadas na
concecdo de um novo ser vivo, de acordo com a causa da anovulacdo associada, estando

essas causas descritas por categorias conferidas pela Organizacdo Mundial da Saude.

1. A Anovulagdo

A anovulacdo consiste na auséncia da ovulacdo em idade reprodutiva. Esta disfuncéo é
a que melhor caracteriza a inducdo da ovulacdo, afetando cerca de 30% das mulheres
inférteis e sdo facilmente identificadas, por periodos menstruais irregulares como sendo

oligo-amenorreicas ou amenorreicas (Beckmann et al., 2006a).

1.1. A Amenorreia

A menstruacao é um dos sinais visiveis que indica que o sistema reprodutor feminino se
encontra maduro e que demonstra que ocorreu ovulacdo, porém nem sempre isso €
verdade. Embora haja ciclo menstruais regulares a ovulacdo pode ndo ter ocorrido,
chamando-se entdo ciclos anovulatérios. Esta situacdo ocorre algum tempo antes da

primeira menstruacdo e da menopausa (Baird, 1997).

Em ginecologia, a amenorreia € um dos sintomas mais estudados, devido a sua elevada
prevaléncia na populagdo feminina (Baracat e De Lima, 2005). Consiste na auséncia de
menstruagao e surge em cerca de 3 a 4% das mulheres em idade reprodutiva (Beckmann
et al., 2006b).

A ocorréncia de um ciclo menstrual regular € coordenado pelo complexo formado pelo
hipotalamo, hipdfise e os ovarios e, € modulado por neurotransmissores e hormonas. O
hipotalamo secreta a hormona libertadora de gonadotrofina (Carel et al., 2009) de forma
pulsatil, a qual € libertada para a hipdfise anterior, estimulando assim a libertacdo de

hormonas gonadotréficas como a hormona foliculo estimulante (FSH) e a hormona
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luteinizante (LH). Estas hormonas promovem o crescimento folicular, a ovulacéo e a
formacdo do corpo amarelo (Popat et al.,, 2008). Porém, a ocorréncia de alguma
alteragdo nos componentes do eixo neuroendocrino reprodutor, pode comprometer a

normal ocorréncia da ovulagdo (Anderson e Hait, 2003).

1.1.1. Tipos de Amenorreia

A amenorreia priméria € definida como a auséncia de menstruacdo até aos 13 anos de
idade, quando ainda ndo sdo visiveis caracteristicas sexuais secundarias ou, até aos 15
anos de idade no qual se observam caracteristicas sexuais secundarias (Schillings e
Mcclamrock, 2007). Deve-se ter em consideracdo a possivel existéncia de
criptomenorreia ou falsa amenorreia nas mulheres portadoras de amenorreia primaria,
pois neste caso ha producdo de fluxo menstrual, mas devido as anomalias canaliculares
a sua exteriorizacdo é impedida apesar de estar a ocorrer ovulacdo (Fonseca et al.,
2004b).

Quando a cessacdo do periodo menstrual surge numa mulher que ja teve menstruagdo

anteriormente é denominado de amenorreia secundaria, sendo a principal causa de

amenorreia secundaria a gravidez (Bulusu, 1996).

2. Causas de Anovulagdo e Respectivos Tratamentos

De acordo com a Organizacdo Mundial da Saude (World Health Organization - WHO),
as causas da anovulacdo podem ser classificadas em trés principais categorias, definidas

de acordo com o local da disfungéo:

WHO Tipo | — Hipogonadismo Hipogonadotrofico, causado por lesGes que afetam a

hipdfise ou o hipotdlamos bem como a producéo de gonadotrofinas.

WHO Tipo Il — Hipogonadismo Normagonadotréfico, situacdo de anovulagdo

associada a lesbes nos ovarios.
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WHO Tipo Il — Hipogonadismo Hipergonadotréfico, ocorre devido a uma falha dos

ovarios, ndo sendo aplicavel a inducdo da ovulacdo farmacologica. Neste caso apenas a

doacéo de oocitos pode permitir uma gravidez (Metwally, 2010).

. o. Mulheres com ciclos bastantes regulares
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Anovulacdo
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antu.estrogénios;
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Figura 5. Diagndstico e tratamento.

Adaptado de Li e Ng, (2012)

2.1.  WHO Tipo I - Hipogonadismo Hipogonadotrofico

O hipogonadismo hipogonadotrofico é uma desordem ovulatéria rara, que compromete
a fertilidade da mulher. Os niveis séricos normais de LH e de FSH variam entre 0s 5 e
os 20 IU/l, no entanto, numa mulher portadora de WHO Tipo | os valores de
gonadotrofinas encontram-se inferiores ao normal ou sdo mesmo indetetaveis. Esta
situacdo deve-se a uma falha na secrecdo de GnRH pelo hipotdlamo, que € um passo
crucial para a processo que envolve a reproducdo, desencadeando assim uma serie de
eventos, como uma falha da secrecdo das hormonas sexuais pelas gonadas. A sua
origem é normalmente idiopatica, no entanto, pode também surgir na forma congenital
(Ghaffari et al., 2013).
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O hipogonadismo hipogonadotréfico congénito é caracterizado por um atraso do
desenvolvimento da puberdade. E causado por uma falha da secrecdo de GnRH,
resisténcia da hipofise a agdo do GnRH ou por hipopituitarismo. (Dragojevic et al.,
2006).

A ressonancia magnética de regido hipotalamica-hipofisiaria encontra-se normal,
demonstrando a auséncia de uma causa anatdmica. Em 50% a 60% dos casos, 0
hipogonadismo hipogonadotrofico congénito encontra-se associado a alteragdes
olfatorias, caracterizando a sindrome de Kallmann. As mulheres apresentam queixa de
amenorreia primaria e desenvolvimento mamario parcial ou ausente e, a ecoografia

pélvica revela volume uterino e ovariano reduzido para a idade (Tusset et al., 2011).

E uma doenga geneticamente heterogénica podendo ser herdado gene dominante,
recessivo ou autossomico dominante (Tabela 1.). A mutacdo ocorrida nos genes que

codificam os neuropeptideos e proteinas envolvidas na producdo, secrecdo e accao de

GnRH, estdo implicados nesta patologia (Silveira e Latronico, 2013).

Tabela 1. Genes e proteinas associadas ao hipogonadismo Hipogonadotrofico congénito.

Adaptado de Silveira e Latronico, (2013)

Genes Locus Gene Product Function Inheritance Phenotype
KAL-1 Xp22.3 Anosmin-1 Migration of GnRH X-linked Kallmann syndrome
neurons
FGF8 10925 Fibroblast growth Migration of GnRH Autosomal dominant  Kallmann syndrome
FGFR1 8p11.2 factor receptor 8 neurons or normosmic IHH
and its receptor 1
NELF 9q34.3 Nasal embryonic Migration of GnRH Autosomal dominant? Kallmann syndrome
LHRH factor neurons
PROK2 3p13 Prokineticin-2 and its  Migration of GnRH Autosomal dominant  Kallmann syndrome
PROKR2 20p12.3 receptor neurons and recessive or normosmic IHH
GNRH1 8p21-11.2 GnRH and its receptor Stimulation of Autosomal recessive Normosmic IHH
GNRH-R 4q13.2-3 gonadotropins and
GnRH signaling
KISS1 KISSTR 1932 Kisspeptin and its Stimulation of GnRH Autosomal recessive Normosmic IHH
19p13.3 receptor secretion
DAXT or NROBT X21.3-21.2 Orphan nuclear Regulation of pituitary X-linked Adrenal insufficiency
receptor and hypothalamic and normosmic
gene transcription IHH
LEP 7931.3 Leptin and its Modulator of GnRH Autosomal recessive Severe obesity and
LEPR 1p31 receptor secretion normosmic IHH
TAC3 12q13-12 Neurokinin B and its Stimulation and Autosomal recessive Normosmic IHH
TACR3 4925 receptor inhibition of GnRH
secretion
WDR11 10q WD protein Development of Autosomal dominant  Kallmann syndrome
olfactory neurons or normosmic I[HH
CHD7 8g12.1-912.2 Chromodomain Positive regulator of Autosomal dominant  Kallmann syndrome
helicase DNA- ribosomal RNA or normosmic I[HH
binding protein biogenesis
SEMA3A 7p12.1 Semaphorin-3A Axonal path finding Autosomal dominant  Kallmann syndrome
of GnRH neurons
HS6ST1 Xqg26.2 Heparan sulfate 6-O-  Heparan sulfate Complex trait Kallmann syndrome

sulfotransferase 1

modifier

or normosmic [HH
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No hipogonadismo hipogonadotréfico adquirido, observa-se frequentemente
hiperprolactinemia, adenomas ou tumores intracranianos. Deve-se a uma alteracdo
funcional do eixo hipotaldmico-hipofisiario que tem por consequéncia uma alteracéo
dos valores das hormonas hipofisarias. As causas dessas altera¢cdes podem ser induzidas
por distdrbios do eixo hipotalamico-hipofisiario como hipofisite linfocitica, sarcoidose e
histiocitose, adenomas hipofisarios ou outros tumores a nivel do SNC e, encontra-se
associada ao termo amenorreia secundaria a maior parte das vezes (Silveira e Latronico,
2013).

2.2.  Tratamento do Hipogonadismo Hipogonadotrofico

As pacientes portadoras de hipogonadismo hipogonadotréfico, que desejam resolver a
situacdo de infertilidade podem ser tratadas com GnRH ou gonadotrofinas extraidas da
urina de uma mulher poés-menopausal, a partir da gonadotrofina menopausica humana

(HMG) ou gonadotrofinas recombinantes (Burney et al., 2007).

2.2.1. Gonadotrofinas

Sessenta e cinco anos ap6s as hormonas gonadotroficas serem descobertas, foram-lhes
detetadas varias aplicacdes clinicas no ramo do tratamento da infertilidade. A primeira
preparacdo de gonadotrofinas vidvel continha uma mistura de FSH e LH de igual

proporcao (1:1) e uma multitude de proteinas urinarias (Huirne et al., 2004).

O tratamento com gonadotrofinas estd essencialmente indicado em mulheres com
hipogonadismo hipogonadotrofico, mas também em mulheres com sindrome do ovario
policistico (PCOS), que j& recorreram ao tratamento com CC, ao qual responderam

normalmente, porém fracassaram no que concerne a gravidez (Balen, 1998).

Os indutores da ovulacdo a partir de gonadotrofinas podem ser conseguidos com
recurso a hormona foliculo estimulante (FSH) ou da hormona luteinizante (LH)
extraidas da gonadotrofina humana menopausal (HMG) ou, a partir de gonadotrofinas
recombinantes. As gonadotrofinas sdo hormonas glicoproteicas sendo o seu grau de
glicosilagdo responsavel pela sua atividade bioldgica (Pillon, 2012b).
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O FSH, comercializado desde a década de 60 era inicialmente extraida da urina de
mulheres que ja se encontravam na menopausa. A partir de 1996, gracas a técnicas
cientificas inovadoras, foi possivel criar o FSH recombinante (fFSH - Gonal-F®)
(Pillon, 2012b).

Na terapia com FSH, de modo a reduzir riscos de hiperestimulacdo e de gravidezes
multiplas associadas a uma terapia tradicional que usava como dose inicial 1501U/dia de
FSH passou a recorrer ao uso da terapia “Low-Dose Step Up” e “Low Dose Step Down”
(Balen, 2012).

A terapia “Low-Dose Step Up” iniciava o tratamento com uma dose subcutanea ou
intramuscular de 50-75lU/dia de FSH que seria aumentada caso ndo se observasse
resposta na ecografia. Neste caso aumentar-se-ia a dose para 37,5 IU/dia semanalmente
até a dose maxima de 225 IU/dia. Apesar desta terapia estar associada a uma menor
hiperestimulacdo e a um menor crescimento de foliculos, esta requer um logo periodo
de tratamento (28 a 35 dias) e gera varias complicagdes uma vez que é facilmente
influenciado por fatores como a obesidade, a idade e a resisténcia a insulina (Balen,
2012).

O objectivo da terapia “Low Dose Step Down ™, consiste em atingir rapidamente a dose
certa para iniciar o desenvolvimento folicular. Quando na ecografia se observar um
foliculo com cerca de 10mm reduz-se a dose inicial de 1501U/dia para 112,51U/dia, e
trés dias depois para 75 1U/dia. Ao comparar os dois tipos de terapia, num grupo de
mulheres, foi possivel verificar que “Low Dose Step Down” necessita de um menor
tempo de tratamento e de uma menor dosagem de gonadotrofinas em relagdo ao

tratamento com “Low-Dose Step Up (Huirne et al., 2004).

Este tratamento com “Low Dose Step Down” resulta numa taxa de ovulacdo de 82%,
das quais 58% das que ovularam engravidam, 43% de nascimentos com um sO bebé e

5% de nascimentos multiplos (gémeos e trigémeos) (Katsikis et al., 2006).

A hormona luteinizante (LH) surge com o objetivo de ir mais além do que o FSH que,

em mulheres hipogonadotrdficas apenas atua ao nivel do desenvolvimento folicular e
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ndo na gravidez. Até pouco era possivel obter LH a partir de hMG que contém uma
combinacdo de LH e FSH. Hoje em dia, gracas ao avanco tecnoldgico e cientifico,
surgiu a possibilidade de criar algo mais sofisticadas como o LH recombinante que
permite um tratamento mais individualizado e eficaz. Num estudo recente, foi
demonstrado que mulheres hipogonadotréficas em tratamento com uma dose de 75
IU/dia de rLH, foi possivel observar o desenvolvimento folicular seguido de uma
gravidez (Huirne et al., 2004).

2.2.2.GnRH

O processo da inducdo da ovulacdo leva ao recrutamento e ao desenvolvimento de
varios foliculos ovéricos, contribuindo todos eles ao aumento da concentracdo de
estradiol que tem por funcdo influenciar a libertacdo de LH pela hipofise. Devido a
grande quantidade de foliculos desenvolvidos pela inducdo da ovulacdo, o pico de LH
sera atingido prematuramente, o que tem por consequéncia a luteinizacdo precoce da
granulosa, antes da maturacdo folicular estar completa. Deste modo, em associacdo a
terapias com gonadotrofinas e, a fim de evitar ondas precoces de LH recorre-se ao uso

de GnRH e seus analogos (Huirne et al., 2004).

O uso de GnRH e seus analogos, agonistas e antagonistas, tem por objetivo prevenir um
aumento prematuro de LH, por supressdo parcial e temporaria da excrecdo de
gonadotropinas, de modo a promover a maturacdo total do foliculo e libertar um évulo.
Este estimulador da hipofise, quando administrado de forma continuada, satura os
recetores hipofisarios e provoca um efeito “down regulation” inibidor da libertacdo de
gonadotrofinas, podendo este efeito ser usado como mecanismo de acdo. Por outro
lado, é administrado por via subcutanea ou endovenosa, de forma pulsatil de 30 em 30
minutos. Observou-se com este tratamento uma taxa de ovulagdo e de gravidez de

sucesso de 80 e de 20% respetivamente (Carvalho, 2011b).

Em 1980 surgiram os primeiros agonistas de GnRH, geralmente administrados no inicio
de um ciclo de tratamento para FIV em simultineo com gonadotrofinas. O GnRH
promove uma acao estimuladora inicial levando ao desenvolvimento de varios foliculos,
mas, no fim de alguns dias, ocorre a saturacdo da hipofise e inibicdo do eixo

hipotalamo-hipofisario, impedindo a libertacdo prematura de LH, melhorando assim o
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crescimento folicular. O tratamento com agonistas de GnRH deve de ser iniciado numa
fase inicial da fase folicular. Caso se deseje apenas evitar o pico prematuro de LH e ndo
o0 desenvolvimento folicular, & administrado no fim da fase luteina do ciclo precedente
(Huirne et al., 2004).

Os antagonistas de GnRH tém por funcdo suprimirem de forma imediata a libertacdo
prematura de LH, por ocupacéo dos recetores de GnRH, sem efeito estimulador inicial,
originando uma supressdao imediata da libertacdo de gonadotrofinas, diminuindo
rapidamente os niveis de LH e FSH. O cetrorelix (Cetrotide®) e o ganirelix
(Orgulatran®) s&o os antagonistas comercializados para esse efeito, que sdo tratamentos
Uteis quando se pretende capturar o 6vulo para tratamentos de ferlizagdo in vitro. Apos
seis e doze ciclos de tratamento obtiveram-se 80 e 93% de gravidezes respetivamente
das quais 3,8% e 13,5% eram gravidezes multiplas (Li e Ng, 2012).

No entanto, este tratamento apresenta algumas desvantagens. E um procedimento
oneroso e pouco comodo devido a dificuldade de administracdo, uma vez que a
administracdo tem que ser realizada repetidamente por via endovenosa, 0 que requer o

uso de um cateter e um mecanismo de regulagdao da administragdo (Carvalho, 2011b).

3.1.  WHO Tipo Il - Hipogonadismo Normagonadotrdfico

A anovulacdo crénica é uma das causas principais de infertilidade. A maioria destas
mulheres tem ciclos menstruais irregulares, mas no entanto apresentam niveis de
estradiol e de FSH normais, estando o foco da patologia localizada nas génadas, sendo
entdo classificadas de acordo com a Organizacdo Mundial da Saude de WHO Il (Nyboe
Andersen et al., 2010).

A causa mais comum de normagonadotrofismo anovulatério € o sindrome do ovario

policistico (SOP), devido ao excesso de androgéneos associado (Li e Ng, 2012).
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3.1.1.Sindrome do Ovario Policistico

A sindrome do ovario policistico (SOP) é dos distarbios enddcrinos mais comuns
identificado nas mulheres, sendo responsavel por cerca de 80% das causas de WHO I,
que, consequentemente induz a infertilidade feminina, atingindo 6 a 15% das mulheres a
nivel mundial (Balen, 2012).

A SOP (Figura 6.) é um disturbio heterogéneo caracterizado por hiperandrogenismo
(acne e hirsutismo), obesidade, oligpamenorreia ou amenorreia, disfuncdo ovulatoria e
infertilidade. Os niveis de concentracdo sérica de LH, testosterona, insulina e prolactina
estdo elevados e, é facilmente detetavel por ecografia (Figura 7.), na qual se presencia
ovérios policistico, com mais de dez quistos, com 2 a 8 mm de didmetro devido a uma
falha da resposta ao FSH, impedindo o desenvolvimento de um foliculo maduro
(Bhagavath e Carson, 2012).

Ovario Normal

"

S
42

Figura 6. Representacdo de um ovario normal e de um ovario policistico.

Adaptado de Nurse-Midwives, (2010).

As mulheres que conseguem engravidar tendem a um maior risco de vir a sofrer um
abordo no primeiro trimestre da gravidez (30 a 50% das mulheres com SOP contra 10 a
15% para mulheres sem essa patologia); diabetes mellitus gestacional; hipertensdo

induzida pela gravidez; pré-eclampsia e parto prematuro (Pasquali e Gambineri, 2006).
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Segundo Kamalanathan et al. (2013), a SOP consiste num desequilibrio hormonal em
que se observa hiperandrogenismo, sendo 0s androgéneos hormonas sexuais
masculinas. Estes consideram que elevadas concentra¢des de androgéneos antagonizam
0s estrogéneos, aumentando os recetores de androgéneos no endométrio, o que tem por
consequéncia um desenvolvimento anormal do endométrio, impedindo assim a
implantacdo do ovo. Uma vez que sdo os esterdides que regulam a recetividade do
embrido no endométrio, por controlo do gene HOXA 10, o aumento da concentracao de
testosterona em portadoras de SOP vai levar a desregulacdo da expresséo do gene
HOXA 10, diminuindo assim a implantagdo do embrido no endométrio.

As mulheres portadoras de SOP estdo na maioria associadas a casos de resisténcia a
insulina e hiperinsulinemia e, a obesidade é uma condicdo habitual desta patologia.
Sabe-se que a hiperinsulinemia contribui para a fisiopatologia do SOP, no entanto, o seu
mecanismo ainda ndo foi totalmente elucidado. Uma das teorias baseia-se na apoptose
do blastocisto induzida pela falha da absorcéo da glicose, causada por uma regulacédo
negativa do recetor IGF-binding protein-1 (IGFBP-1). A hiperglicemia induzida pela
resisténcia a insulina ativa a caspase que € responsavel pela apoptose do blastocisto
(King, 2006; Kamalanathan et al., 2013).

Figura 7. Ecografia de um ovario policistico.

Adaptado de King, (2006)
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3.2.  Tratamento do Hipogonadismo Normagonadotrdéfico

3.2.1. Anti-estrogénicos - Citrato de Clomifeno

Por volta de 1960 surgiu o citrato de clomifeno (CC), um anti-estrogénio considerado
terapia de primeira escolha para a inducdo da ovulacdo (Balen, 2012). O CC é
amplamente prescrito e foi submetido a uma série de estudos durante estes ultimos
50anos. E relativamente seguro, eficaz, econémico e de facil administracio (per os)
(Schillings e Mcclamrock, 2007).

Este tratamento é empregue em mulheres com auséncia de ovulacdo ou, em caso de
ovulacdo irregular devido a uma disfungdo do eixo hipotaldmico-hipofisiario ou, a nivel
ovarico, associada com niveis basais normais de estradiol endégeno. Cerca de 80% das
utilizadoras de CC, sdo portadores do sindrome do ovario policistico (WHO II)
(Katsikis et al., 2006).

O CC é composto por uma mistura desigual de dois isdbmeros, os sais de citrato
enclamifeno e zuclomofeno. O zuclomifeno é o componente mais potente e apresenta
um maior tempo de semi-vida que o enclomifeno, sendo por isso detetavel no plasma

cerca de um més apos a sua administracdo (Katsikis et al., 2006).

Este anti-estrogéneo permite induzir a libertagdo das gonadotrofinas pela glandula
hipofisaria, devido & sua ligacdo aos recetores estrogénicos por competicdo com 0s
estrogéeneos enddgenos que, se encontram no hipotalamo, interferindo deste modo com
0 mecanismo normal de feedback, ou seja, bloqueando o feedback negativo do E;
(Balen, 2012). A eficacia de CC esta portanto estabelecida pela sua capacidade de
aumentar a producdo da hormona foliculo-estimulante (FSH) e, subsequente maturacéo

folicular e ovulacdo (Wilkes e Murdoch, 2012).

Habitualmente, as doses prescritas variam de 50mg a 150mg de CC por dia durante 5
dias, administradas no inicio da fase folicular do ciclo menstrual. Considera-se o dia de
inicio de tratamento o segundo ou o terceiro dia do ciclo. Estima-se que apenas 44% das
mulheres respondem positivamente aos 50mg e, quando ndo se obtém resposta a uma

dose de 50mg, duplica-se a dose para 100mg. Aquelas que ndo responderem a uma dose
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de 150mg por dia, aproximadamente 20% das mulheres, séo consideradas clomifeno
resistente, sendo necessario considerar outros tipos de tratamentos. (Metwally, 2010;
Bhagavath e Carson, 2012). Doses acima destas raramente trazem beneficios a ndo ser
em casos de mulheres com excesso de peso (Balen, 2012).

Vaérios estudos publicados em relacdo a taxa de ovulacdo e de gravidez revelam que
cerca de 80% das mulheres que usam CC, a ovulacdo ocorre corretamente, porém
apenas 20% destas conseguem engravidar (Metwally, 2010). Esta discrepancia deve-se
ao efeito periférico conferido pelo efeito anti-estrogéneo do clomifeno, particularmente
a nivel do endometrio e no muco cervical, provocando o seu espessamento dificultando
assim a passagem do esperma através do cérvix. A baixa taxa de concecao também se
deve a hipersecre¢do de LH que conduz a luteinizacdo prematura do foliculo produzido
(Balen, 1998). O CC tem também a desvantagem de induzir suores noturnos, gravidezes
multiplas e sintomas visuais como, visdo distorcida e fotossensibilidade (Schillings e
Mcclamrock, 2007).
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Figura 8. Estrutura quimica do Citrato de Clomifeno.

Adaptado de Pillon,(2012a)

3.2.2. Inibidores da Aromatase - Letrozole

Os inibidores da aromatase surgiram com o intuito de corrigir os efeitos adversos
provocados pelo CC, sendo de tal modo eficaz que séo hoje considerados uma opcéao de
primeira linha (Carvalho, 2011d).

O CC é o tratamento de primeira linha para a inducdo da ovulacdo, tendo uma taxa de
sucesso no que diz respeito a ovulagdo que chega aos 75%, no entanto, a percentagem

de mulheres que conseguem levar a termo uma gravidez é de apenas 10 a 20%. Estas
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diferencas devem-se a deplecéo do recetor de estrogéneo e ao seu longo tempo de semi-
vida (duas semanas), fazendo com que o estrogéneo se acumule no corpo provocando
uma alteracdo do muco cervical assim como do desenvolvimento do endométrio, que

dificultam o processo da implantacdo do 6vulo (Begum et al., 2009).

De modo a superar os efeitos adversos relacionados com o CC, um simples farmaco de
administracdo oral, um inibidor da aromatase, como a anastrazole ou o letrozole,
surgem como uma terapia mais potente, de facil administracdo, baixo custo e, com
poucos efeitos adversos. Estes tém por funcdo evitar a conversdo dos androgéneos em
estrogéneos 0 que origina uma rutura do feedback negativo sobre o eixo hipotaldmico-
hipofisiario, induzindo um aumentar da secrecdo de LH e de FSH pela hipofise anterior
0 que conduz a maturacdo dos foliculos e, proporciona um meio adequado a

implantacdo do 6vulo no endométrio (Kamath e George, 2011).

Na Tabela 2., Kamath e George (2011) reuniram trés estudos que tinham por finalidade
avaliar a eficacia do letrozole versus CC, no qual podemos concluir que os resultados

sé&o muito semelhante nas duas terapias.

Tabela 2. Comparacéo de Letrozole vs CC no tratamento de anovulagéo.

Adaptado de Kamath e George, (2011)

Espessura do

Autores Tratamento endomeétrio Ovulacdo (%) Gravidez (%)
(mm)

AtayV.
et al, Letrozole 2,5mg vs CC 100mg 8,4vs 5,2 82,4 vs 63,6 21,6 vs 9,1
2006

Bayar U.
et al, Letrozole 2,5mg vs CC 100mg 8,0 vs 8,0 65,7 vs 74,7 91vs74
2006

iadg(% Letrozole 5mg vs CC 100mg 8,1vs 9,2 67,5vs 70,9 15,1vs 17,9

O letrozole tem um tempo de semi-vida curto (45h) sendo rapidamente eliminado do
corpo, reduzindo assim a producdo de estrogéneo sem comprometer os recetores de
estrogéneos. A dose de letrozole recomendada vai depender do desenvolvimento
folicular obtido no ciclo anterior. As mulheres que obtiveram um crescimento folicular

entre os 14 e 16 mm sdo tratados com uma dose de 2,5mg de letrozole por dia, as outras
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sdo tratadas com 5mg de letrozole, durante cinco dias, iniciando no 3° dia do ciclo

menstrual (Begum et al., 2006).

Um estudo foi realizado em 147 mulheres, com idades compreendidas entre dos 18 e os
35anos de idade, sendo todas portadoras de SOP, amenorreia, oligo-amenorreia ou com
sinais de hiperandrogenismo, tendo sido diagnosticada infertilidade a cerca de trés anos.
Foram excluidas deste estudo mulheres com histéria de hiperprolactinemia,
endometriose, mulheres com doenca pélvica inflamatoria, doentes cardiovasculares ou
pacientes que tomaram CC nos ultimos dois meses. As 69 pacientes pertencentes ao
Grupo A, realizaram o tratamento com 2,5mg letrozole, e as 78 pacientes do grupo B
com 100mg de CC (Banerjee Ray et al., 2012).

De acordo com o estudo realizado por Banerjee Ray et al. (2012), um foliculo é
considerado maduro quando este atinge um diametro de 18mm, observavel por
ecografia transvaginal, a maturidade do foliculo pode também ser avaliada por medicéo
dos niveis de E2, estipulando 100pg/ml como um valor indicativo de maturidade.
Quando um foliculo atinge 18mm é administrada uma injecdo de toma Unica de 10000
IU de hCG a fim de promover a ovulagdo. No dia 21 do ciclo é determinado o nivel de

progesterona, que é um fator indicativo de ovulagdo (>10ng/ml).

A taxa de ovulagdo obtida nas mulheres medicadas com letrozole neste estudo foi de
86,9% (60 mulheres) e as mulheres medicadas com CC foi de 61,5% (48 mulheres). No
dia 16 do ciclo menstrual o tamanho dos foliculos era maior nas mulheres que foram
tratadas com CC do que letrozole, entre 18-25mm para o letrozole e 17-28mm para o
CC, sendo no entanto valores pouco significativos. No dia da administracdo de hCG, o
nivel de estradiol era muito superior em CC (817+286,70pg/ml) do que no letrozole
(444,03£85,62pg/ml). O desenvolvimento do endométrio foi mais significativo no
grupo de letrozole do que no grupo medicado com CC devido ao aumento da
vascularizagédo induzido pelo letrozole (8,72+1,41mm e 8,78+1,16mm respetivamente).
O CC tem ainda a desvantagem de provocar um espessamento irregular do endométrio
em cerca de 15 a 50% das pacientes tendo efeitos desvantajosos na quantidade e
qualidade do muco cervical. Por fim, 20 das mulheres do grupo A e 14 do grupo B
engravidaram. Esta diferenca deve-se em grande parte devido a melhor inducdo da

ovulagdo e melhor espessamento do endomeétrio nas mulheres que sdo tratadas com
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letrozole do que as tratadas com CC que, promove uma ma circulacdo sanguinea

durante a fase lutea (Banerjee Ray et al., 2012).

Este inibidor da aromatase tem poucos efeitos adversos e permite ainda o
desenvolvimento de apenas um foliculo maduro, concedendo assim uma menor taxa de
gravidezes multiplas. Deste modo, considera-se que os inibidores da aromatase sao uma
alternativa segura e interessante em pessoas que ndo respondem corretamente ao CC. O
letrozole e t&o eficaz que o CC no que concerne a inducdo da ovulagéo, no entanto, em
relacdo ao desenvolvimento do endométrio e a percentagem de gravidez o letrozole é
superior (Begum et al., 2009). Na Tabela 3. é possivel observar os resultados obtidos

neste estudo.

Tabela 3. Resultados obtidos.

Aaptado de Banerjee Ray et al., ( 2012).

Parametros Letrozole Citrato de Clomifeno
N° de pacientes 69 78
Ovulagéo (%) 86,9 (60 pacientes) 61,5 (48 pacientes)
Diametro do foliculo no dia 16 20,90+2,39 21,0043.20
(mm)
N° de foliculos maduros por ciclo 1,10+0,31 1,08+0,28
Nivel de estradiol no dia da
administracéo de hCG (pg/ml) IS LA
Espessura do endométrio (mm) 8,72+1,41 8.78+1,16
Nivel de progesterona no dia 21 19,00+10,47 13.90+12
(ng/ml)
Gravidez (%) 28,9 17,9

3.2.3. Sensibilizadores de Insulina - Metformina

Os sensibilizadores de insulina sdo principalmente utilizados em mulheres obesas ou
portadoras de SOP. As mulheres com SOP sdo caracterizadas por serem amenorreicas,
sofrerem de hiperandrogenismo e infertilidade. Apresentam também resisténcia a
insulina e tolerancia a glicose, deste modo surgem os sensibilizadores de insulina a fim

de restaurar e regular a ovulacdo permitindo assim a fecundacéo (Katsiki et al., 2009).
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O agente sensibilizador de insulina mais utilizado é a metformina que foi inicialmente
descrito por Velazquez et al. (1994). A dose de metformina administrada pode variar de
1500 a 2000mg por dia. Varios estudos comprovam que a utilizagdo destes agentes em
associacdo contribuem positivamente para a inducdo da ovulagcdo em cerca de 40% das
mulheres portadora de SOP (Bhagavath e Carson, 2012; Katsikis et al., 2006).

O intuito desta terapia consiste em diminuir a producdo de glicose pelo figado e reduzir
a hiperinsulinemia, limitando assim a disfun¢do ovariana e consequentemente aumentar

a sensibilidade dos ovéarios ao FSH (Carvalho, 2011a).

Além dos inumeros beneficios metabdlicos produzidos pela metformina na melhoria da
sensibilidade a insulina, é também usado no tratamento do hirsutismo e na diminuigédo
da acne. O aumento da insulina tem um efeito inibitdrio sobre a globulina ligadora de
hormonas sexuais (SHBG) o que induz ao aumento da testosterona livre, provocando
com isso hiperandrogesnismo. De modo a remediar isso, a metformina permite diminuir
a producdo de androgénios por atuacdo sobre as células teca do ovario ou por aumento
dos niveis de SHBG (Katsiki et al., 2009).

Katsiki et al. (2009) descrevem um estudo no qual participaram 626 mulheres com
SOP, posteriormente divididas em trés grupos e submetidas a receber CC com placebo,
metformina com placebo e metformina com CC durante seis meses. As pacientes
submetidas a metformina com placebo obtiveram uma taxa de nascimentos de 7,2%; CC
mais placebo 22,5% e por ultimo 26,8% de nascimentos em mulheres as quais foi
administrado metformina com CC. De acordo com os resultados obtidos foi possivel
observar que o tratamento com CC é mais vantajoso em relacdo a percentagem de
nascimentos do que o tratamento com metformina, no entanto quando se utiliza a terapia
de combinacdo obtém-se resultados ainda mais satisfatérios do que quando usado o
clomifeno em monoterapia, podendo por isso ser considerado um adjuvante da

terapéutica de inducéo da ovulacéo.
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Grafico 1 - Resultados obtidos da experiencia realizada por Katsiki.

3.1. Inducéo da Libertacdo do Ovulo do Foliculo — hCG

A hormona coriénica humana € utilizada como substituto de LH, uma vez que estes
apresentam uma estrutura semelhante.A sua utilizacdo é necessaria a fim de finalizar a
maturacdo final do foliculo e, de modo provocar a ovulagdo em tratamentos de inducao
da ovulacdo. A hCG é produzida pela placenta humana e extraida da urina das mulheres
gravidas com o intuito de estimular o corpo amarelo a produzir progesterona a fim de
manter as condi¢des adequadas do endométrio para a manutencdo e crecimento do
embrido (Pillon, 2012a; Bhagavath e Carson, 2012) .

4. Complicacdes Relacionadas com a Inducédo da Ovulagéo

4.1.  Sindrome da Hiperestimulagdo Ovariana

O sindrome da hiperestimulacdo ovariana (SHO) € resultado de uma complicacédo
iatrogénica da estimulagdo ovarica, que induz a producéo exacerbada de foliculos. Pode

ser dividida consoante a gravidade em ligeira, moderada e severa e manifesta-se pela
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formacao de varios corpos amarelos no ovario e de um terceiro setor, surgindo durante a

fase IUtea ou no inicio da gravidez (Le Gouez et al., 2011).

O SHO é caracterizado por um aumento de peso por parte da mulher e anormal volume
ovariano devido a formacdo dos corpos amarelos, o que leva a excrecdo excessiva de
hormonas ovéricas e de sustancias vasoativas (citoquinas, angiotensina...) para a
corrente sanguinea. Isto conduz a um aumento da permeabilidade dos capilares. Esta
retencdo de fluidos pode mesmo por em risco o progndstico vital da doente devido a
uma diminuicdo do volume intravascular, induzindo a hipotensdo, taquicardia,
insuficiéncia renal, aumento da contagem dos leucécitos e complicacGes

tromboembdlicas severas (Chen et al., 2012; Fiedler e Ezcurra, 2012).

A realizacdo de uma ecografia em pacientes com SHO revela ovarios maiores do que o
normal e numerosos foliculos ovaricos. Além disso, nos casos mais severos de SHO é

ainda possivel observar fluido na cavidade abdominal (Frasure et al., 2012).

Foi entdo diagnosticada uma ligagéo direta entre a SHO e a inducdo da ovulagdo por
gonadotrofinas ou por CC (8% das pacientes tratadas com CC séo portadoras de SHO
moderado) (Le Gouez et al., 2011). De modo a minimizar o risco de SHO, € necessario
identificar as mulheres de risco, estipular medidas de prevencéo durante o tratamento de
inducdo ovariana ou recorrer a uma estratégia de inducdo de ovulacdo diferente (Tabela
2) (Chen et al., 2012).

Tabela 4. Estratégias para prevenir o SHO.

Adaptado de Chen et al.,(2012)

Mulheres jovens

Baixo IMC

SOP

Utilizadoras de agonistas de GnRH
Identificacdo das mulheres de risco Utilizadoras de elevadas concentragdes de
gonadotrofinas

Niveis elevados de estrogénios
Desenvolvimento de varios foliculos durante
0 tratamento

Administracdo de doses individuais de
gonadotrofinas “low-dose step-up ”
Antagonistas GnRH

Metformina

Diferentes estratégias de 10

Terapias preventivas a aplicar durante a 10 Cancelar o ciclo
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4.2. Aumento do Risco de Cancro

Nos Ultimos anos, com o aumento da incidéncia da infertilidade, os investigadores
debrucaram-se sobre uma possivel associacao entre a toma de medicamentos indutores
da fertilidade e a incidéncia de cancro nessas mulheres, como cancro dos ovarios, da

mama, do endométrio e da tirdide (Calderon-Margalit et al., 2009).

O mecanismo envolvido neste processo é ainda pouco conhecido mas, no entanto foram
desenvolvidas algumas hipoteses que permitem entender o desenvolvimento do cancro
nas pacientes medicadas com indutores da ovulacdo. Uma dessas hipdteses baseia-se
nas repetidas inducdes de ovulacdo, levando a uma desregulacdo das células epiteliais
dos ovérios. A estimulagdo constante dos ovarios induz a multiplicagdo desregulada e
aumentada das células. O uso de CC ou de gonadotrofinas para induzir a ovulacdo, sdo
fatores implicados na etiologia do cancro. Esses medicamentos promovem o aumento
de E2 e de progesterona que, sao hormonas com reconhecido papel na oncogénese
(Cetin et al., 2008).

4.3.  Gravidezes Multiplas

Nos ultimos 15 anos registou-se um aumento significativo da incidéncia de gravidezes
maltiplas (gémeos, trigémeos). No Reino Unido, entre 1970 e 2003, estima-se que 0
nascimento de gémeos aumentou 50% e os trigémeos de 400% (Black e Bhattacharya,
2010).

Ser m@e em idades mais tardias é um dos fatores que contribui para essa mudanca,
associada a procura crescente de técnicas que contornem a problematica da infertilidade,
de que sdo exemplos as estratégias de inducdo da ovulacdo e a fertilizacdo in-vitro
(FIV). Estima-se que 10 a 69% das gestacOes de trigémeos se devem a medicacdes

dirigidas a inducédo da ovulacdo (Alabama, 2006).

As gravidezes multiplas podem induzir pré-eclampsia, parto prematuro, diabetes
gestacional, lombalgias permanentes, entre muitas outras complicacBes. Por isso,

propde-se o cancelamento de um dos foliculos, quando mais de dois estdo disponiveis
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para serem fertilizados, ou quando o nivel de E2 se encontra acima de 100pg/ml (Black
e Bhattacharya, 2010; Bhagavath e Carson, 2012).

4.4.  Quisto Ovaricos Funcionais

A presenca de quistos ovaricos funcionais é frequentemente encontrada em doentes em
tratamento com medicamentos para induzir a ovulacdo. Durante muitos anos 0s
ginecologistas prescreviam contracetivos orais combinados a fim de fazer regredir os
quistos, no entanto, outros estudos consideram que estes ndo se resolviam com

contracetivos orais mas por vezes espontaneamente (Mackenna et al., 2000).

5. Diagnostico da Ovulagao

Apesar dos varios tratamentos aqui enumerados com vista a induzir a ovulagédo, se nao
se souber 0 momento exato deste evento a probabilidade de conceber e desenvolver uma
gravidez diminui drasticamente. Deste modo, os métodos de diagndstico da ovulacéo,
permitem indicar o momento adequado para realizar o ato sexual, aumentando assim as

hipdteses de fertilizacéo.

Uma das técnicas mais antigas utilizadas pelos casais que desejavam conceber, é a
medicdo da temperatura corporal basal (TCB). Diversos fatores, como as variacOes
hormonais ao longo do ciclo séo responsaveis pela alteracdo da TCB. Um aumento das
concentracfes de progesterona induz um aumento da temperatura basal, sendo este um
indicador de que a ovulacao j& ocorreu, ou seja, no momento da ovulagdo a temperatura
estava mais baixa. S80 necessarios varios meses a fim de entender o funcionamento do
ciclo, ap6s o qual serd possivel determinar o momento extado da ovulagdo (Frank e
White, 1996).

A consisténcia do muco cervical € outra técnica de diagnostico, que também identifica
qual € o momento da ovulagdo. A producdo de estradiol por parte dos foliculos em

desenvolvimento no final da fase folicular, e antes da ovulagéo, estimula as glandulas
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mucosas cervicais a produzir muco menos viscoso, facilitando assim o transporte dos
espermatozoides para o Gtero. Deste modo, conhecer bem o0 seu corpo assim como as
diferentes fases do seu ciclo menstrual séo uma mais-valia para detetar os dias férteis do
ciclo (Tanabe et al., 2001).

Estes meétodos tradicionais tém vindo a ser substituidos por outras técnicas mais
precisas e fiaveis, como o teste de detecdo de LH na urina. Séo testes de facil leitura e
interpretacdo, encontram-se hoje facilmente disponiveis no mercado e, tem a capacidade
de prever a ovulagcdo em 90% dos casos. Ddo informacdo dos dois dias mais férteis do
ciclo, ou seja, quando os valores de LH estdo aumentados, o que corresponde a cerca de
24 a 36h antes da ovulacdo (Tiplady et al., 2013). O doseamento sérico é a técnica de
diagnostico da ovulacdo mais fiavel, no entanto apresenta o incomodo de ter que
realizar recolhas sanguineas diariamente, sendo por isso a dete¢do de LH na urina mais
coémoda (Carvalho, 2011c).
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I11. Inibicdo da Ovulacao

Em 1960, foram introduzidos pela primeira vez no mercado 0s contracetivos hormonais,
de modo a fornecer aos casais a livre escolha e de modo responsavel o nimero e a época
em que desejam ter filhos. Desde ai, as propostas de contracecdo oferecidas cresceram
rapidamente em namero, qualidade e seguranca de modo a responder as necessidades
especificas de cada mulher (Sitruk-Ware et al., 2013).

N&o existe um método ideal de contrace¢cdo uma vez que cada um apresenta alguns
efeitos adversos. No entanto, de acordo com o historial clinico, condi¢cbes
socioecondmicas e as necessidades da paciente, € possivel selecionar uma contracecao

mais adequada (Aradujo et al., 2005).

Prevenir uma gravidez indesejada garcas a utilizacdo de um método contracetivo, é o
principal objetivo do planeamento familiar e da inibi¢dao da ovulacdo. O aconselhamento
de uma contracecdo é muito importante, a fim de evitar situacbes agravantes
relacionadas com a realizacdo de abortos de alto risco colocando a vida da mulher em

risco (Le e Tsourounis, 2001).

Tanto nos paises desenvolvidos, como nos paises em desenvolvimento, apesar das
inimeras opcOes de contracecdo disponibilizadas, sofrem ainda de uma elevada taxa de
gestacdes nao planeadas. Utilizados por cerca de 63% da populagdo mundial,
equivalente a 716 milhGes de mulheres, a procura de novos métodos, mais comodos e
seguros sdo desenvolvidos de modo a responder a necessidade dessa populagéo (Sitruk-
Ware et al., 2013).

Neste terceiro capitulo irdo ser abordadas de modo simplificado as diferentes opgdes
presentes no mercado que permitam inibir o processo da ovulagdo de modo seguro e
eficaz. Deste modo, decidiu-se dividir este capitulo em contracetivos estroprogestativos
e contracetivos progestativos. Serdo abordadas as diferentes alternativas disponiveis em
Portugal e, os respectivos mecanismos de acdo (agrupados em estroprogestativos e

progestativos), eficacia associada e, vantagens e desvantagens.
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1. Contracecdo Hormonal Combinada

1.1.  Contracecdo Oral Estroprogestativa

A contracecdo oral estroprogestativa ou contracecao oral combinada (COC) é o metodo
de contrace¢do oral mais popular e mais utilizado, em parte devido a sua eficécia,
facilidade de administracdo e beneficios para a salde que, irdo ser posteriormente
analisados. Tendo como finalidade evitar uma gravidez, é imprescindivel uma toma

regular e correta, de modo a obter uma eficacia proxima dos 100% (Shulman, 2011).

Esta pilula anti-concecional é formada por uma combinacdo de estrogéneos e
progesterona. As doses destas hormonas tém vindo gradualmente a diminuir de modo a

reduzir os efeitos adversos a elas associadas.

Estrogéneos

A primeira geracdo de COC formada continha na sua composi¢gdo 0 mestranol como
estrogéneo, o qual foi rapidamente substituido por etinilestradiol (EE) com uma dose
inicial de 150ug por pilula. Apo6s varios anos de estudo foi atribuida a componente
estrogénica um risco aumentado de tromboembolismo venoso e acidentes
cardiovasculares. Deste modo, ao longo dos anos foram reduzindo a dose de EE de 50

para 30 pug e por ultimo até 15ug por comprimido (Tremollieres, 2012).

Radical etinil
na posicao 17

HO
17-etinil-estra-1,3,5[10]-trien-3,17E -diol

Figura 9. Estrutura bioquimica do EE.

Adaptado de Tremollieres, (2012).
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O EE é um derivado estrogénico caracterizado pela substituicdo de um atomo de
hidrogénio por um radical etinil na posicdo 17-alfa, o que Ihe permite uma maior
resisténcia a degradacéo intestinal e hepatica. E rapidamente absorvido em apenas 2
horas pelo intestino. A presenca do radical etinil interfere com a hidroxilagédo e na
oxidacdo do anel aromatico com o ciclo entero-hepatico, aumentando o seu tempo de

semi-vida a nivel hepatico (Sitruk-Ware e Nath, 2012).

Como os efeitos secundarios da COC sdo fundamentalmente da responsabilidade da
componente estrogenica, novas formas do estrogéneo sdo agora utilizadas de modo a
reduzir essas desvantagens. Assim sendo, COC a base de estrogenio natural, como o
17p estradiol (E2), o valerato de estradiol (E2V) e o estetrol (E4) tém sido
desenvolvidas de modo a responder a essas novas necessidades. O E2V encontra-se
disponivel em Portugal, e é a primeira pilula que contém o 17p estradiol na fracdo
estrogénica e o dienogeste é a fracdo progestativa e, tem como nome comercial Qlaira ©
(Zeinalzadeh et al., 2010; Varela, 2011b).

J& no passado, tinham sido realizadas tentativas de administrar E2 nas pilulas
contracetivas, porém apresentavam uma fraca biodisponibilidade oral que as tornava
inativas. Com o0s avancos na industrial farmacéutica novas técnicas foram
desenvolvidas, como a micronizagdo e a esterificagdo, aumentando assim a sua

biodisponibilidade permitindo a sua utilizagdo (Fruzzetti et al., 2012).

O 17B estradiol devido a sua rapida hidrolisacdo apresenta uma fraca absorcédo
intestinal. Esta caracteristica pode no entanto ser corrigida gracas a micronizacao, ou
pela sua administracdo na forma de éster, o valerato de estradiol. O E2V e metabolizado
a E2 e acido valérico, sendo assim o E2 é facilmente digerido no tubo digestivo que é
posteriormente convertido em estrona e sulfato de estrona. Os efeitos terapéuticos
provocados por E2V e por E2 séo similares, tendo em conta que 1mg de E2V equivale a
0,76mg de E2 (Sitruk-Ware e Nath, 2012).
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Progesterona

Os progestativos associados ao estrogéneo utilizados na COC séo de origem sintética e

a sua dose varia de 0,075 a 3mg, e encontram-se agrupados em trés geracoes:

12 Geracdo de progestativos (Grupo dos estranos) — Noretisterona, Norgestrinona e

Linestranol.

2°Geracdao de progestativos (Grupos dos gonanos) — Norgestrel e Levonorgestrel

32Geracdo de progestativos (Grupo dos gonanos) — Desosgestrel, Gestodeno e
Norgestimato (Varela, 2011b).

Novas geracOes de progestativos tém sido desenvolvidas com a finalidade de reduzir o
efeito androgénico induzido por esse componente, como 0 aparecimento da acne,
hirsutismo e pele oleosa, mas também em vista de aumentar o efeitos antigonadotréficos
(Tabela 5.) (Caracteristica encontrada nos de 2 e 32 geracdo) (Sitruk-Ware e Nath, 2012)

Os progestatativos, para além dos efeitos progesterona-like, apresentam efeitos
estrogénicos, anti-estrogénicos, anti androgénico (reduz o efeito acneiforme e o
hirsutismo), androgénico, glucocorticoide e antimineralocorticdide (conferido pela
drospirenona, que sdo particularmente interessantes em situacdes de retencdo hidrica e
de sddico) (Varela, 2011b).

Tabela 5. Efeitos dos respetivos progestativos.

Adaptado de Varela,( 2011b).

Tipo De Efeito Progestativo
Estrogénico Acetato De Noretindrona
Antiestrogénico Levonorgestrel
Acetato De Ciproterona
Antiandrogénico Acetato De Clormadinona
Dienogeste
Levonorgestrel
Androgénico Desosgestrel
Gestodeno
. Progesterona
Agonista Da Progesterona Trimegesterona
. . Acetato De Medroxiprogesterona
€ Jegeariieie Acetato E Megestrol
Antimineralocorticoide Drospirenona
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Os COC apresentam-se normalmente sob a forma de 21 comprimidos, tomados
diariamente com 7 dias de intervalo no qual surge a hemorragia. A dosagem de
esterdides e progesterona pode ser igual durante os 21 dias e, estas séo denominadas de
pilulas monofasicas. As bifasicas ou trifasicas, variam a quantidade de hormonas de
semana para semana e as pilulas necessitam de ser tomadas pela ordem correta durante
21 dias. Tanto a monofasica como as multifasicas necessitam de um periodo de 7dias
sem tomas antes de iniciar a embalagem seguinte. Algumas pilulas combinadas podem
no entanto ser tomadas continuamente, 28 sobre 28 dias de modo a reduzir erros de
toma relacionados com a paragem (Glasier, 2006).

Uma variante de pilula, por exemplo a pilula Yaz® comercializada em Portugal,
apresenta na sua constituicdo drospirenona, ou seja, além das suas vantagens
antimineralocorticoides e anti androgénicas, € uma mais-valia para mulheres que sofram
de sindrome pré-menstrual associado a depressdo e irritabilidade, devido a sua
formulacdo, 24/4, da qual 24 comprimidos sdo ativos e 4 sao placebos, o que diminui a
probabilidade de erros de toma (Varela, 2011b).
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Tabela 6. Compostos com estrogéneo e progestativos comercializados em Portugal.

Adaptado de Pillon,(2012b)

Composto | Nome comercial | Posologia

Administragédo Oral

Minigeste®

+

Gestodeno 0.075mg+EE 20 ug Ectinette® 21/28
Gynera®

Gestodeno 0.075mg+EE 30 ug Minulet® 21/28
Effiplen®

Gestodeno 0.06mg+EE 15 pg Microgeste” 21/28
Minesse®

Desosgestrel 0,025mg+EE 40ug Gracial® 21/28

Desosgestrel 0,15mg+EE 30ug Marvelon® 21/28
Mercilon ©

+

Desosgestrel 0,15mg+EE20ug Novynete® 21/28

Dienogeste 2mg+EE30pg Valette® 21/28

Dienogeste 2-3mg + E2V 1-3mg Qlaira® 26/28

Acetato de ciproterona 2mg+EE 35ug Diane® 21/28

Drospirenona 3mg+ EE 30pg yasmin® 21/28

Drospirenona 3mg+ EE 20pg Yasminelle® 21/28

Drospirenona 3mg+ EE 20pg Yaz® 24/28

. Libeli®

Clomadinona 2mg + EE 30ug Belara ® 21/28

Levonorgestrel 0,1mg+EE 20ug Mirsnovs® 21/28

Levonorgestrel 0,15 mg+ EE 30ug Microgynon® 21/28

Administra¢do Transdérmica
Norelgestromina 0,15mg + EE 20ug Evra® Semanal
Administracdo Vaginal
Etonorgestrel 0,120mg+EE 15ug NuvaRing® Mensal

Mecanismo de ac¢éo dos COC

A COC atua principalmente por inibicdo da ovulacdo por acdo antigonadotrofica. Os
estrogeneos suprimem a secrecdo de FSH, impedindo assim o desenvolvimento dos

foliculos ovéricos pela hipéfise e, os progestativos inibem a secrecdo de LH. Os
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progestativos atuam também ao nivel das caracteristicas do muco cervical tornando-o
mais viscoso, impedindo o transporte dos espermatozoides até ao Gtero. Estes também
interferem ao nivel das paredes do utero, tornando-o inadaptado a implantagéo do 6vulo,

0 que permite também reduzir o volume de perdas hemaéticas (Glasier, 2006).

Vantagens e Desvantagens

Uma das fung6es dos clinicos é avaliar os riscos e os beneficios no contexto particular
da doente a fim de Ihe aconselhar a pilula mais indicada. Além da sua fungéo principal
de evitar um possivel gravidez, a COC apresenta diversos beneficios como reduzir a
acne, atenuar o sindrome pré-menstrual e o hirsutismo, mas também diminuir a
probabilidade de cancro do ovério e do endométrio em cerca de 40% (Bitzer e Simon,
2011).

No entanto, apesar dos seus beneficios, a COC esta associada ao aumento do risco de
episodio tromboemboliticos venosos e ao risco aumentado de acidentes
cardiovasculares em mulheres fumadoras, obesas, hipertensdo ou diabéticas, sendo por
isso contraindicado nesta classe de mulheres, sendo esta caracteristica atribuida a agédo
dos estrogéneos (Varela, 2011b; Shulman, 2011).

De modo a obter uma eficacia méaxima dos contracetivos hormonais combinados, assim
como dos contracetivos progestativos, abordados na segunda parte do presente trabalho,
deve ter-se em atengdo possiveis interacgdes medicamentosas. As interagdes
medicamentosas podem reduzir a eficacia dos contracetivos por inducdo das enzimas
hepaticas que promovem uma eliminag¢do aumentada das hormonas, diminuindo a sua
biodisponibilidade (Guillebaud, 2012a).

Alguns desses farmacos que interagem com a biodisponibilidade dos contracetivos sao:
e Rifampicina

e Anticonvulcivantes: carbamazepina, fenitoina e fenovbarbital

e Anti-retovirais: lopinavir, nelfinavir, nevirapina e ritonavir (Varela, 2011c).
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1.2. Contracecdo Transdérmica Estroprogestativa — Adesivo

A contracecdo transdérmica comercialmente disponivel em Portugal apresenta-se sob
forma de um adesivo e tem como nome comercial Evra®, mede 20cm? de é4rea e é
aplicado preferencialmente nos membros superiores, dorso ou abdémen. O seu
mecanismo de acdo € o mesmo que o da COC. Liberta diariamente 150ug de
norelgestromina e 20ug de EE. O adesivo é aplicado semanalmente durante trés
semanas, com uma semana de intervalo na quarta semana. Quando se inicia esta

contracecao deve de ser aplicado no primeiro dia do ciclo (Glasier, 2006).

A eficécia deste contracetivo transdérmico € muito semelhante a da contracecdo oral, no
entanto certos estudos demonstram uma diminuicéo da eficacia em mulheres com peso
superior a 90 kg. Como se pode observar na Tabela 7., 5 das 15 gravidezes surgiram em

mulheres com mais de 90kg (Burkman, 2007; Zieman et al., 2002).

Tabela 7. Distribuigéo das gravidezes de acordo com o peso corporal.
Adaptado de Zieman et al., (2002).

Intervalo de peso | N° de gravidezes
<52 1
52-55
55-<58
58-<60
60-<63
63-<66
66-<69
69-<74
74-<80
10 >80
Subconjunto 10a 80-84
Subconjunto 10b 85-89
Subconjunto 10c >90
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Vantagens e Desvantagens

A contracecdo transdérmica contribui para uma libertagdo continua do farmaco através
da pele, mantendo os niveis plasmaticos constantes. A perda de biodisponibilidade por
causa do efeito de primeira passagem é devido a degradacdo enzimatica observado nos
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COC, situacdo essa que ndo se observa nos dispositivos transdérmicos, permitindo
assim utilizar uma menor dose farmacos para atingir o mesmo efeito terapéutico. E um
método comodo para pessoas que tém dificuldade em deglutir e, permite a paragem
imediata da acdo removendo o adesivo, sendo também uma excelente op¢do para

mulheres polimedicadas (Burkman, 2007).

Tem uma margem de seguranca superior a COC, ou seja a taxa de ovulagdo apdés trés

dias de esquecimento é de apenas 2%, enquanto que a COC é de 20% (Varela, 2011c).

Em contrapartida nem todas as substancias podem ser administradas por via
transdérmica. Apenas moléculas de baixo peso molecular e com um balanco
hidrolipidico adequado permitem ceder efetivamente os farmacos através da pele. S&o
observadas também algumas reacBes alérgicas no local de aplicacdo e, séo

contraindicadas a mesma categoria de mulheres referidas na COC (Burkman, 2007).

1.3.  Contracecao Vaginal Estroprogestativa — Anel Vaginal

O anel vaginal disponivel em Portugal é o Nuvaring®, tendo a investigadora decidido
apenas se focalizar nele. E um contracetivo estroprogestativo de administracio vaginal
constituido por um anel formado por um co-polimero etinil — vinil — acetato, flexivel e
transparente, com um diametro de 54mm de diametro e 4mm de espessura, o que facilita
a sua aplicacdo, sendo inserido pela propria mulher na cavidade vaginal (Roumen,
2008).

O NuvaRing® tem na sua composic&o 2,7mg de EE e 11,7mg de etonogestrel (ENG),
que é um metabolito do progestativo desogestrel. Diariamente sdo libertados 15ug de
EE e 120ug de DNG, sendo estes absorvidos pelo epitélio vaginal. O anel vaginal é
colocado no primeiro dia do ciclo, durante trés semanas consecutivas, com o intervalo
de uma semana e, 0 seu mecanismo de acdo € 0 mesmo que o da COC, sendo neste caso

realizada por via vaginal. (Shimoni e Westhoff, 2008).
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Eficacia

Num estudo publicado em 2005 no qual eram avaliados os niveis de EE, 24 mulheres
divididas em trés grupos de oito, usavam contrace¢do vaginal, transdérmica e oral. No
grupo de mulheres medicadas com a contracec¢do vaginal encontraram-se 37,1pg/ml de
EE, no grupo da contracecdo transdérmica 105pg/ml e, no grupo utilizador de
contracecao oral era de 168 pg/ml. Ou seja, as utilizadoras de anel vaginal tiveram uma
concentragdo de EE 3,4 vezes inferior as utilizadora de contracecdo oral, reduzindo
assim o risco de eventos tromboemboliticos, apesar de essa caracteristica ndo ter sido

ainda totalmente confirmada (Shimoni e Westhoff, 2008).

Vantagens e Desvantagens

A maior vantagem deste tipo de contracecdo, deve-se ao seu local de acdo, uma vez que
evita a absorcdo gastrointestinal e o efeito de primeira passagem a nivel hepatico. A sua
taxa de inibicdo da ovulagdo, avaliada pelo didmetro do foliculo, é o0 método pelo qual
se avalia a eficicia do farmaco, obtendo-se valores muito semelhante ao obtido com
COC. E um método confortavel e com uma percentagem de gravidez menor que 1%.
Esta efetividade deve-se também a facilidade da posologia, reduzindo para uma vez por
més a aplicacdo do dispositivo, minorando assim problemas de esquecimento. Néo é
necessario retirar no momento da relacdo sexual, no entanto, se o casal assim o desejar
podera retirado-lo no periodo maximo de 3horas sem ocorrer qualquer perda de agéo
(Brache et al., 2013).

Os efeitos secundérios associados ao uso de Nuvaring® sdo muito semelhantes aos do
COC, observando-se no entanto menos casos de nauseas e sensibilidade mamaria. Os
efeitos mais comuns sdo dores de cabeca, vaginites, leucorreia, desconforto durante a
relacdo sexual e, expulsdo do anel (o que acontece em apenas 4,4% dos casos)
(Roumen, 2008).
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2. Contracec¢ao progestativa

A contracecdo progestativa (CP) é considerada uma opcdo de segunda linha, uma vez
que apenas se optaria por esta categoria caso se observa-se alguma contraindicacdo da
contracecgdo estroprogestativa, geralmente associada aos efeitos adversos cardiacos e ao
nivel venosos dos estrogéneos ou em periodo de amamentagdo. A CP apresenta-se sob
varias formas, como sejam implantes ou em dispositivos intrauterinos, que conferem
uma protecdo prolongada, mas também sob a forma de “mini-pilula” ou
microprogestativa. Em casos mais particulares pode ser administrado por via injetavel
ou macroprogestativos, ndo sendo este Gltimo utilizados com finalidade contracetiva,
mas sim em situacOes de hiperestrogenismo (metrorragias disfuncionais) (Varela,
2011a).

Mecanismo de acéo da CP

Os CP previnem uma gravidez de acordo com mecanismo de acdo caracteristico do
progestativo utilizado. Os progestativos atuam a dois niveis: periférico e central. A nivel
central vao suprimir a ovulacdo. A nivel periférico véo interferir com a consisténcia do
muco cervical aumentando sua viscosidade, e ao nivel da estrutura do endométrio,
exercem uma acao antiestrogénica. Como 0s estrogéneos sdo responsaveis pelas
alteracBGes ocorridas no endométrio e sua acao vai estar inibida, indo o endométrio
atrofiar devido a diminuicdo de nimero de glandulas mucosas cervicais, reducdo da
vascularizacdo e alteracdo dos marcadores de implantagdo impedindo a nidacdo Os
progestativos vao também alterar a motilidade dos cilios das trompas de Faldpio de
modo a dificultar a passagem do évulo do ovario para o Utero (Porter e Rees, 2002;
Smith e Critchley, 2005).

Tabela 8. Contracepcéo progestativa disponivel em Portugal.

Adaptado de Varela, (2011a)

Tipo Progestativo Nome Comercial  Dose (mg)
Microprogestativo Desosgestrel Cerazette © 0,075
Macroprogestativo Noretisterona Primolut Nor® 10

Injectavel Medroxiprogesterona Depo Provera® 150
Implante Etonorgestrel Implanon® 68
Sistema intrauterino (SIU) Levonorgestrel Mirena © 52
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2.1.  Implante subcutaneo — Implanon®

O Implanon® é um pequeno dispositivo formado por uma haste ndo biodegradavel de
etinil vinil acetato, com 4cm de comprimento e 2mm de diametro. E composto por
68mg de etonogestrel (ENG), que é um metabolito do desogestrel, com acédo

contracetiva garantida durante trés anos (Funk et al., 2005).

Durante as primeiras semanas a haste liberta 60 a 70pg de ENG por dia, decrescendo
para 40 a 45ug por dia. Esta dose vai continuamente reduzindo até ao final dos trés
anos, sem ultrapassar o limite minimo de 30pg, uma vez que esta comprovado que para
uma inibicdo da ovulacdo eficaz sdo necessarias pelo menos 25ug de ENG (Fischer,
2008).

Eficacia

A percentagem de gravidezes atribuidas durante o tratamento com Implanon® é muito
semelhante ao obtido com contracetivos orais, ou seja, uma gravidez em cem mulheres.
Pensa-se que as poucas gestaces documentadas tenham sido concebidas pouco antes da
aplicacdo da haste, ou pouco tempo depois da sua remocdo. Este é também um
indicativo de um retorno rapido da fertilidade pouco tempo apds a remogdo do
Implanon® (Fischer, 2008).

A fim de aumentar as probabilidades de sucesso da contracecdo é importante recordar a
Gltima menstruacdo antes da aplicacdo do Implanon®. Quando é implantado nos
primeiros cinco dias do ciclo, considera-se que a eficacia é imediata, caso seja
introduzida depois dos cinco primeiros dias do ciclo, a eficacia reduz ligeiramente, logo
deverd ser necessario recorrer a medidas adicionais a fim de evitar a uma gravidez
indesejada (Fischer, 2008).

A eficécia deve também ser assegurada pela boa implantacdo do dispositivo, sendo para
isso essencial recorrer a clinicos experientes e devidamente formados para garantir a sua

correta aplicagdo. Apesar do Implanon® estar bem colocado, situacées de migragéo ou
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expulsdo do implante sdo possiveis, reduzindo assim a taxa de sucesso do processo, no
entanto, esses casos sdo raros (1:1000). As gravidezes indesejadas podem também
ocorrer devido a interagbes medicamentosas. A toma de medicamentos que induzem as
enzimas hepéticas promove a reducdo dos niveis de ENG uma vez que este é também

metabolizado no figado, reduzindo assim a sua atividade (Guillebaud, 2012b).

Modo de aplicacéo e remoc¢ao

A aplicacdo do Implanon® é bastante simples, sendo no entanto indispensavel recorrer a
profissionais especializados para a sua aplicagdo. O implante € introduzido sob anestesia
local, subcutaneamente, no brago superior a cerca de 6-8cm do cotovelo no sulco entre o
biceps e o triceps gracas a um dispositivo descartavel apropriado, sob técnica asséptica.
Depois dos trés anos de utilizacdo o Implanon® é removido também com anestesia
local. Em seguida efetua-se uma pequena incisdo com 2 a 3 mm, e a haste é empurrada

suavemente em direcdo a incisdo e retirado com ajuda de forceps (Funk et al., 2005).

Vantagens e desvantagens

O Implanon® é um método seguro, eficaz e que permite uma contracecdo de longa
duracdo, fato vantajoso para as mulheres que ndo conseguiam cumprir 0S oOutros
métodos de toma diaria uma vez que este é de longa duragdo. Permitem uma répida
reversibilidade da fertilidade e, os riscos tromboemboliticos s&o muitos reduzidos,
devido a auséncia dos estrogéneos (Le e Tsourounis, 2001). Pode ser utilizado por maes
a amamentar sem que isso provoque algum efeito adverso ao lactante (Sitruk-Ware et
al., 2013).

O maior inconveniente relacionado com o uso de implante subcutaneo esta associado
com a irregularidade das menstruac@es, frequentes nos primeiros meses do tratamento,
que podem consistir em menstruacdes prolongadas, episodios de leve sangramento
intermenstrual, oligomenorreia ou amenorreia. Apesar desse efeito colateral, o0 nimero
total de dias por ano com sangramento € similar ao obtido com a toma de outro
contracetivo oral. A incapacidade de prever os dias com sangramento faz deste um dos

primeiros fatores pelo qual as mulheres decidem abandonar o método (Fischer, 2008).
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Além das menstruacdes irregulares, o Implanon® promove um aumento de cerca de 1kg
por ano do peso da paciente, acne (em 12% dos casos); mastodinia e diminui¢do da
libido (Le e Tsourounis, 2001) .

2.2.  Sistema intrauterino — Mirena®

Os sistemas intrauterinos (SIU) sdo um dos métodos contracetivos preferidos das
mulheres devido a seguranca, comodidade e por proporcionar uma contracecdo
duradoura. O Mirena® é um dos sistemas SIU disponiveis, constituido por um
dispositivo intrauterino (DIU) com reservatorio contendo 52 mg de levonorgestrel
(LNG) que vai libentado durante o dia numa dose de 20ug atraves do polimero do DIU
conferindo uma eficaz contrace¢do durante 5anos. O mecanismo de a¢do € 0 mesmo que
o referido na contracecdo progestativa, ou seja, actua inibindo parcialmente a ovulagédo
devido a auséncia de estrogéneos, ndo sendo no entanto este o seu principal modo de
acao. Actua principalmente ao nivel das caracteristicas do muco cervical e endométrio.
A alteracdo do endométrio induzida pelo LNG permite bloquear a acdo dos estrogéneos
no endométrio reduzindo a sua espessura, 0 que consequentemente permite diminuir a
perda de sangue mensal e as dores associadas, fazendo deste método uma boa solucédo

para tratar menorragias (Bhatta e Faraj, 2011; Kailasam e Cahill, 2008).

Eficacia

O Mirena® é considerado um método contracetivo relativamente eficaz, sendo a
percentagem de gravidez obtida de apenas 2% durante os 5 anos de tratamento. Este

SIU é também uma opc¢édo que pode ser utilizada em seguranca apos o parto (Peng et al.,
2010).

Vantagens e desvantagens

O SIU é um método contracetivo benéfico para mulheres que desejam resolver algumas
disfuncGes ginecoldgicas como menorragia, dismenorreia, dores associadas aos focos de

endometrioses, anemia e, é também uma alternativa a histerectomia em mulheres com
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desordens da menstruacdo e intolerancia aos estrogéneos. Cerca de 90% das mulheres
que sofriam de menorragias observaram uma diminuicdo do fluxo sanguineo menstrual
significativa. A sua utilizagdo em mées em fase de amamentacdo apresenta uma elevada
eficicia de contracegdo assim como ndo induz qualquer tipo de efeito adverso no
desenvolvimento e crescimento da crianca. E igualmente segura em mulheres que nunca
tiveram filhos antes, sem risco de ocorrer perfuracdo do uterina (Beatty e Blumenthal,
2009).

Os efeitos secundarios do SIU sdo mais frequentes apOs o0s primeiros meses da
aplicacdo e diminuem com o tempo. Os efeitos secundarios mais comuns estdo
relacionados com as alteragdes menstruais como dismenorreia, tensdo mamaria,
aumento do peso e acne. A desregulacdo mestrual é a principal causa de abandono da
contracecdo. Cerca de 60% das mulheres abandonam o Mirena® antes de terminarem os
5anos. O risco de perfuracdo uterina em mulheres é de apenas 2,6 em 1000 aplicacGes.
Apesar de ser aconselhado nas mulheres pos parto, é preferivel que o SIU seja apenas

aplicado 8semanas ap0s o parto (Kailasam e Cahill, 2008).

2.3.  Progestativo Injetavel — Depo Provera®

O Depo Provera® é o contracetivo injetdvel mais utilizado, em parte devido a sua
elevada eficacia, reversibilidade do processo e por ndo ser exigir uma toma diaria. A sua
formulacdo é composta por 150mg de acetato de medroxyprogesterona suspenso numa
solucéo aquosa. E administrado por via intramuscular junto do glteo, entre o primeiro e

terceiro dia do ciclo a cada trés meses (Gbolade, 2002).

A contracecdo injetavel atua como todos o0s outros contracetivos a base de
progestagéneos, a nivel da inibicdo da owvulacdo por inibicdo da secrecdo de
gonadotrofinas pela hipdfise, mas também ao nivel do muco cervical e endométrio.
Devido a supressdo de estrogéneos o endométrio atrofia, reduzindo a atividade
glandular o que provoca amenorreia a 45% das mulheres ap6s 12 meses de utilizacédo
(Gbolade, 2002).
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Vantagens e Desvantagens

A contracepcao injetavel é recomendada a mulheres que desejam uma contracecao
eficaz e em que os contracetivos a base de estrogeneos esta desaconselhada devida aos
fatores de risco a eles associados, como situa¢des de tromboembolismo. As mulheres
que ndo sdo favoraveis a contracetivos que necessitem de toma diaria, esta € uma boa
opcao, uma vez que s tem que renovar a aplicacdo de 12 em 12 semanas, sendo esta

uma escolha de eleicdo por parte das adolescentes (Guillebaud, 2012c).

A desvantagem mais relevante da toma desta medicacdo deve-se a diminuicdo dos
niveis de estrogéneos induzida pela supressdo ovariana que promovem a diminuicao da
massa 0ssea apds uma longa utilizacdo. Assim sendo estd contra-indicada a sua toma
por periodos maiores do que dois anos. Varios estudos procuram relacionar o0 uso a
longo prazo de Depo Provera® com a perda de densidade dssea, de que é exemplo um
estudo realizado na Nova Zelandia onde descreveram que mulheres que iniciaram a
toma de Depo Provera® depois dos 20anos de idade durante um periodo de 15anos,
tinham uma densidade 6ssea menor do que o controlo que participou no mesmo estudo.
No entanto, ap6s interrupcdo do tratamento, a densidade Ossea apresentou uma
recuperacdo significativa (Gbolade, 2002). Além da perda de densidade dssea também
se registou um aumento de peso em 70% dos casos de cerca de 2kg, depressao, cefaleias
e diminuicdo da libido. As alteracdes do periodo menstrual, apesar de serem um
inconveniente para grande parte das mulheres, como a amenorreia que ocorre em 45%
das mulheres utilizadoras de Depo Provera® é até uma vantagem, uma vez que

consideram a menstruacdo inconveniente e incomoda (Robinson, 2005).

2.4.  Microprogestativo Oral — “Mini-pilula”

Um microprogestativo é um contracetivo que contém uma dose de progestativo muito
baixa em relacdo aos outros contracetivos disponiveis no mercado. Um exemplo de
microprogestativo encontrado no mercado € o desogestrel, que surge com 0 nome
comercial de Cerazette®. Cada comprido apresenta uma dosagem diéria de 75pg de
desosgetrel, com poucas propriedades androgénicas. A toma € iniciada no 1° ou 5° dia

do ciclo menstrual, caso inicie depois do 5°dia do ciclo é recomendavel recorrer ao uso
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de outro tipo de contrace¢do de seguranca, e deve de ser tomado um comprimido por dia
sem interrupcdo. Devido a sua baixa dosagem a toma da pilula tem que ser realizada

com 0 maximo de rigor (Korver et al., 2005).

O desosgestrel é metabolizado a etonorgetrel que tem uma elevada afinidade para os
recetores de progesterona e baixa afinidade para os recetores de androgéneos, o que
permite reduzir os efeitos secundarios relacionados com 0s progestativos e aumentar a

inibicdo da ovulacédo (Faculty of Family e Reproductive Health Care, 2003).

Eficacia

Apobs parar a toma de Cerazette® o retorno da ovulacéo surge cerca de 17 dias ap6s a
toma do ultimo comprimido. Isso sugere que a manutencdo do efeito inibitorio deste
microprogestativo prolonga-se por cerca de 36h, logo, se a toma do comprimido ocorrer
mais tarde do que o habitual a sua eficécia ndo é muito alterado. Isso faz da Cerazette®
uma excelente alternativa a COC, tendo capacidade de inibir a ovulagdo em 97% dos
ciclos (Korver et al., 2005).

Vantagens e desvantagens

A atividade e efetividade da Cerazette® aquando da toma de Rifampicina,
carbamazepina ou de outro indutor enzimatico fica comprometida, pelo qual €
Necessario recorrer a outro método contracetivo de seguranca. E desaconselhada a sua
utilizacdo em antecedentes de trombose e embolismo pulmonar, cancro da mama e
patologias associadas ao figado. E uma alternativa segura para maes a amamentar, uma
vez que é isenta de estrdgeneos que tém a capacidade de reduzir a qualidade do leite
(Benagiano e Primiero, 2003). Em fumadoras com mais de 35anos ou mulheres que
sofram de hipertensdo, a Cerazette® provoca uma alteracdo do padrdo menstrual com o
spotting, a amenorreia, a acne, as dores de cabeca. O aumento de peso e mastodinia
(Faculty of Family e Reproductive Health Care, 2003).
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3. Contracecdo de Emergéncia

A contracecao de emergéncia (CE) é definida como o uso de um método contracetivo
apos uma relacdo sexual desprotegida a fim de prevenir uma gravidez indesejada.
Apesar do vasto leque de ofertas no que diz respeito a contracegdo, estimam-se as
gravidezes ndo planeadas em 45,5milhdes no mundo, que muitas vezes terminam em
abortos. A procura deste método surge devido a falta do uso de métodos contracetivos
ou falha do método habitual como rutura do preservativo e esquecimento da pilula
(Gemzell-Danielsson, 2010).

A contracecdo de emergéncia deve de ser tomada 72horas ap6s a relacdo sexual
desprotegida, podendo no entanto ser estendida até 120horas. A eficacia sera tanto
maior quando mais cedo for usada a CE. A probabilidade de ocorrer fertilizacdo ocorre
num periodo limitado durante a ciclo menstrual. A fase fértil de alto risco ocorre
normalmente cinco dias antes da ovulacdo. A fertilizagdo deverd ocorrer 12 a 24 horas
da ovulacdo de modo a aumentar a probabilidade de engravidar, depois deste periodo o

odcito entra em degeneracao (Gemzell-Danielsson et al., 2013).

Eficacia

A contracecdo de emergéncia disponivel que permite inibir a ovulacdo é a contracecao
hormonal, em comprimidos ou em dispositicos intrauterinos. Os CE em comprimidos
sd0 mais convenientes, com maior enfase para o Levonorgestrel (LNG), estando
disponiveis em Portugal o Norlevo® e Postinor®. Apresentam-se sob a forma um
comprimido de 1,5mg (Norlevo® e Postinor®) ou em dois comprimidos com 0,75mg de
LNG cada (Norlevo ®). Estima-se que consegue reduzir em 57-93% a probabilidade de

engravidar naquele ciclo (Gemzell-Danielsson, 2010).

Mecanismo de acao

O mecanismo de ac&o do Norlevo® ainda ndo foi completamente ilucidado. Testes in

vitro indicam que o LNG ndo promove qualquer efeito sobre a fungéo do esperma. A
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CE afeta o desenvolvimento folicular antes de ter sido selecionado um foliculo
dominante e antes do aumento de LH ter iniciado, a fim de inibir o surgimento do pico
de LH. Quando se administra o CE depois do pico de LH ter surgido, este ja ndo vai
atuar na inibicdo da ovulacdo, devendo entdo atuar por outro mecanismo de accdo. A
alteracdo que o endométrio sofre por acdo do LNG faz parte desses mecanismos de acao
pelo qual a CE actua. A recetividade do endométrio a implantacdo depende de varios
fatores, relacionados com a sua histologia. Num ciclo normal o Gtero aumenta a sua
vascularidade, glandulas endométrias e aumento da espessura do endométrio, mas

pensa-se que o CE torna o meio improprio a nidagdo (Guida et al., 2011).

Vantagens e desvantagens

Apos a toma sdo frequentes nauseas, dores abdominais, fadiga, tensdo mamaria, vomito
(se ocorrer 3horas ap0s a toma, devera tomar outro comprimido), hemorragias e atraso
na menstruacdo. E desaconselhada a administracdo repetida durante o mesmo ciclo
devido a uma possivel sobrecarga indesejavel com possiveis alteracbes no ciclo

menstrual (Young et al., 2013).

55



Regulacdo Farmacologica da Ovulagao

V. Conclusao

A regulacdo farmacologica da ovulacdo € um tema que aborda assuntos de maior
interesse da vida de uma mulher, uma vez que o processo da ovulacdo € uma das bases
fisioldgicas fundamentais para a existéncia de um novo ser humano, é um sinal de vida.
Nesse sentido a ciéncia e a investigagdo tem vindo a desenvolver um crescimento
espantoso ao longo dos Gltimos anos a fim de responder as necessidades crescentes das

mulheres no que diz respeito a inducao e a inibicdo da ovulacao.

Nos ultimos anos a procura de solucdes que respondam as questfes de fertilidade tem
aumentado exponencialmente. O estilo de vida das mulheres do seculo XXI ndo é o
mesmo das mulheres do século passado, sendo hoje em dia muito mais ativas na
sociedade, dedicadas a sua carreira profissional, o que faz com que decidam engravidar
cada vez mais tarde. Essa decisdo acarreta duas situacfes distintas. Por um lado, a
escolha de engravidar cada vez mais tarde leva a mulher a procurar métodos
contraceptivos eficazes e seguros, por outro lado, essa espera pode ser uma das causas
que leva ao aumento da infertilidade. Contudo ndo sdo apenas as mulheres mais velhas
que tem dificuldades em engravidar. Mulheres jovens sdo afectadas por problemas de
anovulacéo, estando classificadas em trés categorias de acordo com a WHO, estando
cada categoria associada a um tipo de tratamento.

A fim de aplicar a terapia mais adequada a doente que deseja recorrer a inducdo da
ovulacdo, é imprescindivel determinar a causa associada a anovulacao. A Organizacédo
Mundial da Saude simplificou em trés categorias as causas da anovulagdo, as quais se

estipularam terapias padrdo a utilizar para cada situacdo em especifico.

Desse modo, apds avaliar correctamente a doente, recorrendo ao doseamento dos niveis
séricos hormonais, ultrassonografias e outras baterias de testes, a partir dos quais se
torna possivel fazer um diagndstico preciso, é possivel determinar a terapia mais

adequada a situacdo em estudo.

As pacientes com hipogonadismo hipogonadotrofico apresentam lesdes que afetam o

hipotalamo, hipdfise, assim como a producdo de gonadotrofinas. Para estas mulheres
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recorre-se a terapias a base de gonadotrofinas e GnRH, obtendo-se resultados muito
satisfatorios em relacdo a percentagem de gravidezes obtidas. Por outro lado, as
mulheres classificadas hipogonadismo normagonadotréfico, que € uma das principais
causas de anovulagédo, apresenta uma causa ovariana, recorrendo-se neste caso ao CC
que é o tratamento mais eficaz ou, ao Letrozole como terapia de primeira linha. Em
terapia combinada a metformina é uma escolha interessante. Como estes tratamentos
ndo sdo isentos de efeitos adversos, € necessario um seguimento muito exigente da

paciente ao longo de todo o tratamento.

Nesse sentido as industrias farmacéuticas trabalham em novos indutores da ovulagéo,
como em novas preparacdes de GnRH, FSH e LH com perfis farmacocinéticos,
farmacodindmicos mais seguros. No intuito de obter terapias mais eficientes e evitar um
contato muito prolongado com as técnicas de tratamento e com os clinicos que sdo
muito dificeis para a mulher, as técnicas da inducdo da ovulagdo tem sido
profundamento estudadas de modo a responder a esta questdo. Sdo procuradas novas
alternativas mais seguras, com menos efeitos adversos e com respostas adequadas a

cada individuo em particular (Huirne et al., 2004).

Os avancos obtidos em matéria de contracecdo permitiram hoje uma inibicdo da
ovulacdo eficaz. Além da questdo da contracecdo, 0s contracetivos evoluiram de tal
modo que permitem hoje responder a situa¢Ges importante para a mulher como remediar
problemas como a acne, o hirsutismo e regular o ciclo menstrual. Algumas das
propostas disponiveis no mercado em termos de contracecdo apresentam ainda na sua
composigdo novas moléculas capazes de tratar problemas de retengdo hidrica e atenuar
o sindrome pré-menstrual, conferida pela pilula Yaz® que apresenta na sua composicao

uma nova molécula, a drospirenone.

Diversas formulagbes foram entdo desenvolvidas, assim como varios tipos de
dispositivos com diferentes vias de administragcbes e posologias, com o intuito de
facilitar a sua administracdo e reduzir erros associados a sua toma. A questdo da
contracecdo € muito desenvolvida a pensar nas adolescentes, uma vez que esta faixa
etaria € conhecida pelas falhas na toma da contrace¢do. Com o intuito de mudar isso,

foram estudadas formas farmacéuticas como o anel vaginal, o implante e o adesivo de
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modo a solucionar essa questdo, uma vez que apresentam uma forma farmacéutica que
permite uma aplicacdo duradoura do contracetivo evitando assim esquecimentos e com

isso gravidezes indesejadas.

Os estudos de novas moléculas, como novos esteroides semelhantes aos esteroides
naturais sé@o desenvolvidos de modo a reduzir os efeitos negativos a eles associados
mas, por outro lado, que mantenham sua eficacia em relacdo a contracecdo. Além da
prevencdo de uma gravidez indesejada, estdo em estudo projetos de contracetivos que
somem as suas capacidades inibitorias da ovulacao, outras propriedades farmacol6gicas
e preventivas, sendo maioritariamente estudadas substancias que previnem o virus da
SIDA (Sitruk-Ware et al., 2013).
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