INSTITUTO
FEDERAL

Rio de Janeiro

Instituto Federal de Educacao, Ciéncia e Tecnologia do Rio de Janeiro

Campus Realengo

Curso de Graduacao em Farmacia

Jéssica Silva Machado

Alteracao do metabolismo
lipidico associada a terapia
dos anticoncepcionais
hormonais: uma revisao
bibliografica.

Rio de Janeiro
2021



JESSICA SILVA MACHADO

Alteracdo do metabolismo lipidico associada a terapia dos
anticoncepcionais hormonais: uma revisao bibliografica.

Trabalho de Concluséao de Curso apresentado
ao Instituto Federal do Rio de Janeiro, como

requisito parcial para a obtencdo do grau de
Bacharel em Farmacia.

Orientador: Prof. Dr. Itallo Collopy Junior

Rio de Janeiro
2021



Dados Internacionais de Catalogagdo na Publicagdo.
Elaborada por Karina Barbosa dos Santos
Bibliotecaria - CRB 7 n® 6212

M149
Machado, Jéssica Silva
Alteracdo do metabolismo lipidico associada a terapia dos
anticoncepcionais hormonais: uma revisdo bibliografica / Jéssica Silva
Machado, 2021.

39f.:11.

Trabalho de conclusdo de curso (Bacharel em Farmacia) Instituto
Federal do Rio de Janeiro, 2021.
Orientador(a): Prof. Dr. ltallo Collopy Junior

1. Anticoncepcionais hormonais. 2. Dislipidemia. 3. Aterosclerose. 4.
Alta SHBG. 5. LDL-c. |. Instituto Federal do Rio de Janeiro. Campus
Realengo. II. Collopy Junior, ltallo. lIl. Titulo.

COBIB/CReal CDU 615




JESSICA SILVA MACHADO

Alteracdo do metabolismo lipidico associada a terapia dos anticoncepcionais
hormonais: uma revisao bibliogréfica.

Trabalho de Conclusdo de Curso
apresentado ao Instituto Federal do
Rio de Janeiro como requisito parcial
para a obtencdo do grau de Bacharel
em Farmacia.

Aprovado em_11 /02 / 2022.

Banca Examinadora

oy

Prof. Dsc. Itallo Collopy Junior - (Orientador)
Instituto Federal do Rio de Janeiro (IFRJ)

Prof. Dsc. Carla Fagundes Felix - (Membro Interno)
Instituto Federal do Rio de Janeiro (IFRJ)

f
V. | -
Kl o fugomen &

Prof. Dsc. Elisa Suzana Carneiro Pé¢as - (Membro Interno)
Instituto Federal do Rio de Janeiro (IFRJ)

Moo fPlln

Prof. Dsc. Mariana Martins Gomes Pinheiro - (Membro Suplente Interno)
Instituto Federal do Rio de Janeiro (IFRJ)




MACHADO, J. S. Alteracdo do metabolismo lipidico associada a terapia dos
anticoncepcionais hormonais: uma revisdo bibliografica. 39 p. Trabalho de
Conclusdo de Curso. Graduacdo em Farmacia. Instituto Federal de Educacao
Ciéncia e Tecnologia do Rio de Janeiro (IFRJ), Campus Realengo, Rio de Janeiro —
RJ, 2021.

RESUMO

Nas usuérias de anticoncepcionais hormonais, que realizam terapia por um periodo
prolongado, tém-se observado alteracfes no seu metabolismo lipidico. Deste modo,
o trabalho tem como objetivo geral reunir informagfes técnico-cientificas, sobre a
fisiologia enddcrina reprodutiva feminina sob o contexto da terapia com
anticoncepcionais hormonais. E tem como objetivo especifico reunir evidéncias que
ha correlacédo positiva entre a terapia e risco de dislipidemia, do mesmo modo que
compreender 0os mecanismos realizados pelos anticoncepcionais hormonais, que
alteram o metabolismo lipidico e sua associacdo com o risco de aterosclerose. O
método escolhido foi uma revisdo bibliografica utilizando monografias, livros e
artigos publicados nos ultimos 22 anos referente ao tema determinado. A partir dos
dados analisados, verificou-se que o0 uso de contraceptivo oral combinado tem sido
relacionado com alteracdes no metabolismo lipidico, maior estresse oxidativo e
pressao arterial sistémica, o que poderia sugerir maior oxida¢édo da lipoproteina de
baixa densidade colesterol (LDL-colesterol) em mulheres usuarias. A prevaléncia de
dislipidemia entre usuérias de anticoncepcionais hormonais foi de 63,3% . Conclui-
se que o uso crbnico de anticoncepcionais hormonais possui correlacdo moderada
e positiva com LDL-colesterol, triglicerideos totais, proteina C reativa, o que significa
gue essa populacdo apresenta potencial risco do desenvolvimento de doencas
cardiovasculares, tais como infarto agudo do miocérdio, aterosclerose, acidente
vascular cerebral, tromboembolismo venoso.

Palavras Chave: Anticoncepcionais Hormonais. Dislipidemia. Aterosclerose. Alta
SHBG. LDL-c.
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ABSTRACT

In the users of hormonal contraceptives which realize therapy for a long period, have
been observed alterations in his lipidic metabolism. Therefore, this project has as its
general goals, collect Techno — scientific information, about womanly endocrinol
reproductive physiology under the contexto therapy with hormonal contraceptives.
And have as specific purpose gather evidence there is positive linkage between
therapy and dyslipidemic risk, understanding the mechanisms by which the hormonal
therapy changes the lipidic metabolism and the association with the atherosclerosis
risk. The chosen methodology was a bibliographic review, which used monographs,
books and articles published in the last 22 years in relation to the issues presented.
From the data analyzed, ascertained that the use of oral combined hormonal
contraceptive has been related with lipidic metabolism alterations, greater oxidative
stress and systemic blood pressure, which would suggest a increased oxidation of
low-density lipoprotein (LDL) at woman users. The prevalence of dyslipidemia among
users was 63,3%.In conclusion, the chronic use of hormonal anticonceptional has
moderated and positive linkage with LDL- cholesterol, total triglycerides and C-
reactive protein. Which means that this population presents potential risk to develop
cardiovascular diseases, as well as acute myocardial infarction, atherosclerosis,
cerebrovascular accident and venous thromboembolism.

Keywords: Hormonal Contraceptives. Dyslipidemia. atherosclerosis. High SHBG.
LDL-c.
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1.INTRODUCAO
1.1. DEFINICAO DE ANTICONCEPCIONAIS HORMONAIS

Os anticoncepcionais hormonais séo caracterizados como método quimico de
contracepcdo. Por apresentarem estrutura quimica analoga aos horménios
endogenos, estes que participam da regulacdo endocrina do sistema reprodutor
feminino, conseguem proporcionar a usuaria infertilidade temporaria. Utilizam como
mecanismo de acao o principio da retroalimentacdo negativa, resultando na inibicéo
hipofisaria da secrecdo de gonadotrofinas, por conseguinte inibindo a ovulacdo. Os
horménios contidos nesse medicamento suprimem a liberagdo do horménio foliculo
estimulante, conhecido como FSH (do inglés, follicle-stimulating hormone), dessa
forma, inibem a capacidade do estrogénio enddgeno de produzir o pulso pré-
ovulatério de Horménio Luteinizante (LH, do inglés, luteinizing hormone), o
responsavel pela ovulacdo. Esse mecanismo € esquematizado na figura 1, e as
concentracbes dos horménios hipofisarios e ovarianos demonstrados na figura 2
(CHROUSOS, 2014; MOLINA, 2014; RANG et al., 2016).

Figura 1: Eixo Hipotalamo-Hipdfise e sua inibi¢cdo pelo anticoncepcional hormonal.
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Fonte: Imagem adaptada de CHROUSOS, 2014.



Figura 2: Regulacdo enddcrina do ciclo menstrual.
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A imagem traz separadamente os niveis plasmaticos dos horménios hipofisarios (Gonadotrofinas) e
ovarianos (Estradiol e Progesterona).
Fonte: Imagem adaptada de CHROUSOS, 2014.

1.2.FISIOLOGIA ENDOCRINA DO SISTEMA REPRODUTOR FEMININO.

Para uma perfeita compreenséo, é de suma importancia entender a fisiologia
enddcrina envolvida no sistema reprodutor feminino para que, com isso, sejam
esclarecidos os mecanismos pelos quais acontece a contracepc¢ao oral e os efeitos
adversos atrelados a esta terapia.

O ciclo menstrual recebe este nome, pois sua regulacdo enddcrina e
fisiologica ocorre de maneira ciclica, com estimulacédo pulsétil do hipotalamo para
liberacdo do hormoénio liberador de gonadotrofina (GnRH, do inglés Gonadotropin-
Releasing Hormone), que por sua vez estimula a hipéfise a liberacdo das
gonadotrofinas: Hormonio foliculo estimulante (FSH) e Horménio Luteinizante (LH),
como visto na figura 1. Cada ciclo, cuja duracéo é de 28 dias, pode ser dividido em
duas fases (folicular e lutea) com duracdo média de 14 dias para cada fase, este
ciclo esta elucidado na figura 3. Durante a fase folicular, o FSH estimula o
recrutamento e o crescimento dos foliculos e a sintese de estrogénio pelos foliculos

progride conforme a sua maturagcdo. Na metade do ciclo (14° dia), os niveis



crescentes de estrogénio suprimem a liberagdo do FSH e estimula um pulso de
liberacdo de LH, este ultimo que estimula a ovulagédo dentro de 24 a 36 horas. Ja a
fase lutea comeca apds a ovulacdo, com a reorganizacdo dos remanescentes do
foliculo ovulatério e a formacdo do corpo lateo. Este ultimo, € um 6rgdo endocrino
temporario encarregado pela sintese de progesterona, horménio pré-gestacao,
responsavel por suprimir a liberacéo do LH, e atuar na fase secretora do endométrio
gue resulta no espessamento do muco, o corpo luteo também produzira em doses
menores estrogénio. Ao final do ciclo, se ndo ocorrer a fecundacdo, ha atrofia do
corpo luteo e o declinio dos horménios resultando na menstruagéo e o inicio de um
novo ciclo (CHROUSOS, 2014; MOLINA, 2014; PARKER; SCHIMMER, 2019; RANG
et al., 2016).

Figura 3: Ciclo ovariano esquematizado com todos os eixos de regulacao.
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1.3. MECANISMO DE ACAO, APRESENTACOES FARMACEUTICAS E
INDICACOES CLINICAS.

Visto a regulacdo do sistema reprodutor feminino, torna-se simples
compreender como 0s anticoncepcionais hormonais agem. A terapia se apresenta
com uma dose minima efetiva do estrogénio a ponto de suprimir de modo confiavel
a liberacdo de FSH, dessa forma, ndo permitindo a maturacdo dos foliculos e a
sintese endogena do estrogénio, deste modo, ndo alcancgara seu nivel limitrofe para
estimular a liberacdo do pulso pré-ovulatorio de LH. Ja os analogos da progesterona
estdo presentes com a concentracdo minima efetiva que resulta na supressédo do
LH, e propiciar a usuaria um muco mais espesso, pois devido sua acéo estimulando
epitélio glandular a secretar um material rico em glicogénio com o intuito de prover
maior aporte nutritivo ao possivel embrido formado, dificulta a migracdo dos
espermatozoides até o encontro do 6vulo (PARKER; SCHIMMER, 2019).

A apresentacao farmacéutica dessa terapia pode conter o analogo sintético
do estrogénio ou da progesterona, isoladamente ou em férmula combinada,
podendo se apresentar em diferentes concentracées ao longo do ciclo da terapia. A
formulacdo combinada é interessante, visto que nesta € possivel a reducao da dose
de ambos os hormonios, diminuindo seus efeitos adversos e resultar em uma
supressao satisfatéria das gonadotrofinas. Estes agentes podem se dividir em
monofésico, bifasico e trifasico, onde: o monofasico sdo doses constantes dos
componentes durante o ciclo; no bifasico ocorre a mudanca de dose uma vez ao
ciclo, e no trifasico a mudanca de dose ocorre duas vezes durante o ciclo,
totalizando trés diferentes doses ao fim terapia periodizada (CHROUSOS, 2014).

Em relacdo a estrutura quimica dos estrogénios, em geral, se caracterizam os
esterdides por possuem 18 carbonos, contendo um anel fendlico (A), ou seja, um
anel aromatico com um grupo hidroxila no carbono 3 e um grupo B-hidroxilico no
carbono 17. O anel fendlico é o grupo farmacoforico da molécula, responsavel por
sua alta afinidade e seletividade aos receptores estrogénicos. Com isso, alteragbes
no anel A ndo favorecem a molécula, j& as alteracbes nos anéis C e D sdo bem
toleradas, inclusive substituicdes etilinicas no carbono 17 melhoram a eficiéncia oral
do horménio, pois inibem o metabolismo hepatico de primeira passagem. Dessa
forma, observamos que a principal diferenca entre os hormonios naturais e seus

analogos sintéticos esta em suas alteragbes quimicas para otimizacdo da sua
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farmacocinética. Além dos analogos, ha também néo esteroides que desempenham
papel estrogénico, sdo policiclicos e possuem anel fendlico semelhante aos
estrogénios, sua afinidade é mais baixa, porém amplamente distribuida e sofre
bioacumulacao no tecido adiposo. Os estrogénios citados séo elucidados na figura 4
(CHROUSOS, 2014; MITCHELL; STANCEL, 2019).

Figura 4: Féormula de alguns estrogénios

COMPOSTOS NAO-ESTEROIDES COM
ESTROGENIOS ESTEROIDES ATIVIDADE ESTROGENICA
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N ol CH. C=CH H O C Ot
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Qui C=CH
Ciengst
Estror —H 0
HO (o)
St 1o d r SO.-H 0O
OH (o)
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Fonte: MITCHELL: STANCEL, 2019.

J& os progestagenos sao subdivididos em: progesterona o horménio natural,
grupo pregnano com os derivados de 17alfa-acetoxiprogesterona, grupo de estranos
derivado da 19-nortestosterona, o norgestrel e compostos relacionados ao grupo
gonano. Ao contrério dos receptores de estrogénio que preferem ligacdo ao anel
fendlico, os receptores de progestagenos se ligam com maior afinidade ao anel A A*-
3-ona. As alteragbes sintéticas realizadas no anel ndo fenolico ttm como objetivo
diminuir interagdo com receptores de glicocorticoides, androgénicos e
mineralocorticéides. Alguns progestagenos estéo elucidados na figura 5 (MITCHELL
D.S.L.; STANCEL G. M., 2019).
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Figura 5: Formulas estruturais de alguns progestogénios.
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Fonte: MITCHELL; STANCEL 2019.

A terapia possui a premissa de indicacdo clinica para contracepcao,
entretanto a mesma pode ser empregada por diversos outros motivos, estes sao: no
hipogonadismo primario, neste caso os estrégenos exdégenos terdo a funcdo de
suplementar a caréncia do horménio enddcrino, resultando no desenvolvimento de
caracteristicas sexuais secundarias e acelerando o crescimento; nos quadros de
amenorreia primaria, 0s estrogenos administrados clinicamente com um
progestageno, induzem um ciclo artificial regular; e durante ou apdés a menopausa
para reposicdo de estrogeno diminuindo os sintomas da menopausa e a perda
0ssea, entretanto atualmente esta em desuso visto que ha alternativas terapéutica a

menopausa e a osteoporose, com menos efeitos adversos (RANG et al., 2016).

1.4. METABOLISMO LIPIDICO

Alem da regulagdo endodcrina do sistema reprodutor feminino, faz-se
necessario entender o metabolismo lipidico para total compreensdo da associacao
entre 0s anticoncepcionais hormonais e seu impacto metabdlico. O metabolismo
lipidico € complexo e extenso, sendo responsavel por gerenciar os lipideos, tanto os
oriundos da dieta, como os de sintese endogena.

Os lipideos clinicamente mais relevantes ao trabalho sdo os acidos graxos,
sendo conhecidos como nossa moeda energética de maior valor, os triacilgliceréis

gue sao moléculas que apresentam em sua estrutura trés acidos graxos



12

esterificados a uma molécula de glicerol, e o colesterol, que possui papel constitutivo
atuando na flexibilidade das membranas celulares, assim como € precursor
metabdlico da sintese de esteroides, sais biliares e vitamina D. Para tornar viavel o
transporte desse conteudo lipidico de caracteristica hidrofobica em veiculo aquoso,
o plasma, é obrigatério o transporte mediado por carreadores, estes sao
denominados de lipoproteinas. Estas se caracterizam sendo macromoléculas
esféricas que conttm em seu ndcleo conteudo lipofilico, sendo estes,
principalmente, colesterol esterificado e triglicérides envolvido por uma camada de
fosfolipidios, colesterol livre, tensoativos e proteinas, as apolipoproteinas (apos),

esbocado na figura 6 (XAVIER et al., 2013).

Figura 6: Estrutura de uma lipoproteina

Proteina
{Apolipoproteina)

Colesterol estorificads
Colesterol vre
Trglicérides

Fonte: Desenho adaptado por TIRELLI, 2008.

O processo metabdlico de lipideos se inicia com a digestdo dos lipideos
oriundos da dieta. Apds ingestao, as lipases pancreéticas os hidrolisam em &acidos
graxos livres, monoglicerideos e diglicerideos. Também sao liberados na luz
intestinal sais biliares que emulsificam estes e outros lipidios oriundos da dieta e da
circulagdo entero-hepatica, resultando na formagdo de micelas. Estas possuem
maior facilidade de atravessarem a borda em escova das células intestinais (FALUDI
et al., 2017; MARANHAO, 2002).
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Apds serem absorvidas pelas células intestinais, as particulas lipidicas,
especialmente os acidos graxos, sao utilizadas na producdo de quilomicrons, a
primeira lipoproteina responsavel pelo transporte e distribuicdo dos lipidios de
origem exodgena. Posteriormente a sua sintese, os quilomicrons sédo secretados
pelas células intestinais para o interior do sistema linfatico, de onde alcancam a
circulacdo sanguinea através do ducto torcico. Enquanto circulam, irdo sofrendo
hidrélise pela Lipase Lipoproteica (LPL, do inglés Lipoprotein lipase), localizada na
superficie endotelial de capilares do tecido adiposo e musculos, sendo a partir desta
que os tecidos adquirem os acidos graxos, glicerol do nucleo e de colesterol ndo
esterificado da superficie destas particulas (ALVES, 2011; CARVAJAL, 2014).

ApOs seu percurso no organismo, o quilomicron é depletado e suas particulas
remanescentes sao captadas pelo figado e utilizadas na sintese da lipoproteina de
sintese endégena nomeada como lipoproteina de muito baixa densidade, VLDL (do
inglés very low density lipoprotein), que tera 0 mesmo percurso que o quilomicrons e
vai sofrer perda do seu conteudo lipidico aos tecidos pela acdo da LPL. ApOs sua
progressiva deplecdo, transformam-se em remanescentes, sendo também
removidos pelo figado por receptores especificos. Uma parte das VLDL da origem
as lipoproteinas de densidade intermediaria (IDL, do inglés, intermediate density
lipoprotein), que sdo removidas rapidamente do plasma. O processo de catabolismo
continua gracas a acao da lipase hepatica, resultando na formacéo das lipoproteinas
de baixa densidade, as chamadas LDL (do inglés low density lipoprotein) (FALUDI et
al., 2017; SALES; PELUZIO; COSTA, 2003).

A LDL, por sua vez, é rica em colesterol de sintese enddgena e é a grande
responsavel pela distribuicdo deste para os tecidos, sendo sua captagao feita por
células hepéticas ou periféricas e dependendo da expressao dos receptores de LDL
(LDLR, do inglés low density lipoprotein recepctor), que somente Sa0 expressos
conforme a necessidade do tecido por colesterol. Ndo havendo a presenga do LDLR,
as LDL irdo se acumular na circulagdo sendo um fator lesivo ao vaso. O transporte
reverso do colesterol é feito pela lipoproteina de alta densidade, HDL (do inglés high
density lipoprotein), particulas que sao formadas no figado, no intestino e na
circulacdo, no qual sdo captadas pelos receptores SR-B1 dos hepatocitos. O
transporte do colesterol até o figado é de suma importancia, pois gracas a agdo do
complexo ATP-Binding Cassette A1 (ABC-Al) consegue-se a extracao do colesterol

da célula pelas HDL que vao contribuir para a protecdo do leito vascular contra a
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aterogénese, sendo responsavel pela remoc¢do dos lipideos oxidados da LDL, a
inibicdo da fixacdo de moléculas de adesdo e mondcitos ao endotélio e a
estimulacdo da liberacdo de 6xido nitrico. Todo o processo € sintetizado na figura 7
(FALUDI et al., 2017).

Figura 7: Os ciclos exdgeno e enddgeno, e o transporte reverso de colesterol.
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Fonte: FALUDI et al., 2017.

A sintese enddgena de lipideos acontece mediante o aumento de glicose ou
de aminoacidos, quando esses macronutrientes estdo em desproporcao irdo
integrar-se ao ciclo do &cido citrico para serem convertidos e retornar a hemostase
do organismo. O ciclo do acido citrico € nosso grande integrador metabdlico, sendo
responsavel por converter os lipideos, aminoacidos e carboidrato entre si. Essa
sintese dependera do acumulo de citrato, o precursor metabdlico da sintese de
lipideos, quando associado a baixa demanda energética com alto suprimento do
mesmo, ou seja sedentarismo e uma dieta hipercal6rica. No figado, rins e intestino o
citrato € convertido a colesterol, ja no tecido adiposo convertido e armazenado em
triacilglicerol (NELSON;COX, 2014a).
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1.5. RELEVANCIA EPIDEMIOLOGICA

Em uma amostragem da populacdo brasileira feita por Corréa e
colaboradores (2017), disposto na figura 8, cerca de 20.454 mulheres estavam em
idade reprodutiva e eram sexualmente ativas, e em torno de 13.416 utilizavam algum
método contraceptivo, sendo 0s anticoncepcionais orais 0 método mais utilizado por
volta de 23,2% da populagéo do estudo. O problema ressaltado neste estudo é que
a aquisicdo dos anticoncepcionais no Brasil ocorre em grande parte nas farmacias
sem obrigatoriedade da prescricdo médica. Sendo assim, a maior parte das
mulheres ndo esta sob o controle dos servicos de saude, limitando-se a adquirir a
pilula diretamente nas farméacias, realizando a automedicacdo sem

acompanhamento de um profissional de saude.

Figura 8: Fluxograma da populagédo disponivel para estudo
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Fonte: CORREA et al., 2017.

Deste modo, reforca a grande importancia dos profissionais farmacéuticos.
Cabe a estes, no momento da dispensacédo, orientar quanto ao uso indevido dos
contraceptivos orais. O profissional deve alertar sobre seus efeitos adversos, forma
de administracéo, interacdes medicamentosas e esclarecer possiveis duvidas. Desta

forma, contribuindo com o uso racional dos contraceptivos e realizando atencgao
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farmacéutica adequada, atuando na prevencdo de saude dessas mulheres
(SANTANA; TAVEIRA; EDUARDO, 2019).

No Brasil, ndo foram levantados inquéritos populacionais que avaliem a
dimenséo dos fatores associados ao uso contraindicado de contraceptivos orais. As
contraindicacdes sdo desconhecidas pelas préprias usuarias que utilizam da terapia
por automedicacdo. E os motivos que levam a proscricdo da terapia ndo sao tao
incomuns na populacédo, estes sdo: diabetes mellitus, doenca vascular, tabagismo
em mulheres com 35 anos ou mais, doencgas cardiovasculares, tromboembolismo,
enxaqueca com aura (enxaqueca precedida de sintomas visuais ou sensitivos).
Sendo assim, os critérios para elegibilidade da terapia podem ser determinados por
detalhada avaliacdo clinica e bioquimica, com levantamento de histérico clinico e
familiar da mulher e afericdo da pressao arterial. Em alguns paises, o acesso ao
método s6 é possivel condicionado & avaliacdo prévia de saide (CORREA et al.,
2017).

Reconhecendo essa caréncia da procura da populacdo por acompanhamento
médico para o uso da terapia, o farmacéutico sendo o profissional da saude
especialista em informacdo de medicamentos e estando em contato direto com a
usuaria, independente da maneira que esta adquire a medicacdo, pode atuar na
atencao farmacéutica e orienta-la de forma clara ao uso adequado da terapia, além
de poder referenciar o servico de saude publico mais proximo. No Brasil, o Sistema
Unico de Salde (SUS) oferta acdes e servicos de salde em todo territorio nacional,
devendo o Estado prover as condi¢cBes indispensaveis ao seu pleno exercicio. A
atencdo em saude sexual e em saude reprodutiva sdo areas de atuacao prioritarias
da Atencdo Basica a saude, tendo como principio o respeito aos direitos sexuais e
aos direitos reprodutivos, ofertando métodos e técnicas para a concepgdo e a
anticoncepcdo, assim como realizando a disseminacdo de informagbes e o
acompanhamento (BRASIL, 1999; BRASIL, 2010; RANIERI; SILVA, 2011).

1.6. EFEITOS ADVERSOS DESCRITOS NA LITERATURA E ACHADOS CLINICOS

Sobre os efeitos adversos referente as alteragbes no metabolismo lipidico
descritos na literatura, de acordo com Chrousos (2014), observa-se que os
estrdgenos aumentam os niveis de triacilglicerois, bem como os niveis de colesterol
livre e esterificado, levam também ao aumento dos fosfolipideos e do nivel de HDL,

com leve reducao dos niveis de LDL. Entretanto, quando associado a progesterona,



17

esta por antagonizar os efeitos do estrogénio, dentro de uma associacdo com
dosagem baixa de estrogénio, pode diminuir ligeiramente os niveis de triglicerideos
e HDL. Ainda ndo sendo elucidado o mecanismo completo desse impacto no
metabolismo lipidico.

Em estudos recentes, indicam que os efeitos adversos dos anticoncepcionais
hormonais sdo respaldados pelo aumento da globulina ligadora de hormdonios
sexuais, a SHBG (do inglés sex hormone binding globulin) estimulada pelo
estrogénio contido na formulacdo. A SHBG é uma glicoproteina sintetizada no
figado, cuja sintese é modulada por fatores fisiologicos e patolégicos. Os estrégenos
e horménios tireoidianos estimulam sua expressdo, enquanto andrégenos,
glicocorticéides, hormbénio de crescimento e insulina a inibem sua sintese. Esta é
uma das principais proteinas que se ligam aos androgenos no plasma. Por
conseguinte, ao se ligar aos androgénios livres, resulta na queda dos androgénios
biologicamente ativos. A fracdo livre, sendo a parte ativa da molécula de atividade
de anabdlica proteica, quando apresenta esta diminuicdo, passa-se predominar o
catabolismo proteico no organismo (FERREIRA; D’AVILA; SAFATLE, 2019;
HAMMOND, 2016; MARCONDES, 2002; SALES et al., 2016).

Figura 9: Estrutura cristalizada da SHBG em complexo com diidrotestosterona

Fonte: GRISHKOVSKAYA et al., 2000.

Com o anabolismo proteico reduzido, mais proteinas serdo quebradas. Os
produtos intermediarios da degradacgédo proteica poderdo ser convertidos, apds uma
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sequéncia de processos bioquimicos em colesterol, 4cidos graxos e armazenados
como triacilgliceréis.(FERREIRA; D’AVILA; SAFATLE, 2019).

1.7 ATEROSCLEROSE

O risco a saude dessas mulheres ressaltada nos artigos se explica pelo
processo de formacao da placa aterogénica. A aterosclerose definida por Barnalho e
colaboradores (2015) é uma doenca cardiovascular caracterizada pela inflamacao
cronica da parede da artéria e consequente formacdo de placas, ocorrendo a
ativacdo de diferentes células inatas do sistema imune, sendo estas envolvidas
diretamente na génese do depdsito das substancias constituintes destas placas, que
sdo compostas principalmente de lipidios, calcio e células inflamatérias. Esses
fatores danificam o endotélio e estimulam uma reacéo inflamatoria/proliferativa na
parede vascular.

A LDL nao capturada pelos tecidos ira se acumular na circulacdo, sendo um
fator irritativo ao vaso que ira internalizar no endotélio. Nesse ambiente, estara
suscetivel a sofrer diversas reacdes e uma delas é a oxidagcdo por espécies reativas
de oxigénio. A LDL oxidada € um agravante ao processo inflamatério, visto que se
torna muito menor e mais adesiva ao endotélio. Mediante isso, serdo recrutadas
células de defesa ao sitio de injuria, os mondcitos, que ao se internalizarem no
endotélio se diferenciardo em macréfagos, que possuem receptores scavenger para
captacdo de LDL-c oxidada. Os macréfagos fagocitam a LDL com o intuito de
degradar. Entretanto, isso ndo ocorre, entdo ao se encherem de conteudo lipidico
passam a ser nomeadas de células espumosas. Como o processo inflamatério é
constante, essa formacao das células espumosas cresce exponencialmente. Células
da musculatura lisa irdo migrar a superficie do endotélio tentando impedir esse
crescimento iniciando também nessa fase o processo fibrético, o que enrijece a
parede do vaso contribuindo com o risco de ruptura e extravasamento desse
contetudo, que é altamente inflamatério, podendo resultar na formagdo de um
trombo. O processo de formacgdo da placa aterogénica esta sintetizado na figura 10
(BARBALHO et al., 2015).
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Figura. 10: Processo de formacao da placa aterogénica.
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Fonte: FERNANDES, 2016.

A placa aterogénica, por sua vez, vai ser um impedimento fisico na circulacéo,
podendo gerar isquemia a diversos tecidos dependendo de onde esté localizada. No
coracdo, um 6rgdo nobre, a isquemia pode levar ao infarto e, no cérebro, ao
acidente vascular cerebral (AVC), pois esses 6rgaos apresentam uma tolerancia
bem baixa a isquemia. Outro problema que pode surgir quando ha o desprendimento
de parte dessa placa é o embolismo pulmonar (BARNALHO et al.,, 2015;
FERNANDES, 2016).

Uma enorme preocupacao surge com a saude das mulheres usuérias dos
contraceptivos orais, visto que ha uma correlacdo positiva do uso desses analogos
sintéticos com aterosclerose, podendo levar a morte. Logo, € necessario 0
entendimento desse risco a saude publica, assim como reunir conhecimento técnico-
cientifico que mostre essa associacdo positiva e entender 0s mecanismos
envolvidos, servindo de alerta tanto aos profissionais de salde como para as
proprias usuarias a respeito do risco que se corre na utilizagdo dessa terapia
(DRAGOMAN; CURTIS; GAFFIELD, 2015; CORREA et al., 2015; SANTOS et al.,
2008; SANTOS et al., 2018).
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2.DESENVOLVIMENTO
2.1. OBJETIVOS

2.1.1 OBJETIVO GERAL
Esta revisdo tem como objetivo reunir informacdes técnico-cientificas sobre a
fisiologia enddcrina reprodutiva feminina sob o contexto da terapia com

anticoncepcionais hormonais.

2.1.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

¢ Reunir evidéncias que ha correlacdo positiva entre a terapia e o risco de
dislipidemia

e Compreender os mecanismos pelo 0s quais 0s anticoncepcionais hormonais

alteram o metabolismo lipidico e sua associacdo com o risco de aterosclerose.
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2.2. METODOLOGIA

Este estudo de reviséo sisteméatica da literatura foi realizado através da busca
em livros e nas bases de dados eletrénicos, nacionais e internacionais, US Library of
Medicine (PUBMED), Google académico, Scielo, LILACS, utilizando as seguintes
palavras-chaves, isoladamente e em diferentes associacdes: anticoncepcionais
orais; dislipidemia; contraceptivos orais; pilulas anticoncepcionais; SHBG; Hight
SHBG; LDL,; aterosclerose; dislipidemia; alteracdo; metabolismo; lipidico; hormonal;
oral; contraceptives; dyslipidemia.

Com a utilizacdo dos descritores mencionados, a busca levou a 3191
estudos, destes foram selecionados 34 artigos, no qual foram aplicados critérios de
incluséo e excluséo a partir da leitura dos titulos e resumos. ApGs a leitura na integra
desses estudos foram utilizados 24 artigos, 10 capitulos de 5 livros, 1 manual
técnico, 1 seminéario, 4 dissertacfes e 1 Lei federal para elaboracdo da revisao. O
resultado da pesquisa esta representado no fluxograma 1.

Como critérios de inclusédo foram utilizados livros, artigos, e dissertacées que
abordam sobre fisiopatologia do sistema reprodutor feminino, estudos
epidemioldgicos sobre LDL, proteina C, alteragdo do metabolismo lipidico, associado
com o uso de contraceptivos hormonais orais e estudos publicados entre os anos de
1999-2021. Os critérios de exclusdo foram estudos anteriores ao periodo proposto e

gue néo se relacionavam ao tema.
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Fluxograma 1: Fluxograma com resultado das pesquisas
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2.3.RESULTADOS E DISCUSSAO

Mediante os resultados da pesquisa bibliografica realizada na elaboracdo
desta monografia de conclusdo de curso, foram utilizados 13 artigos que atendiam
os critérios de incluséo e exclusdo propostos. Os dados obtidos serdo apresentados
e discutidos a fim de compreender como esses resultados impactam na saude
publica de mulheres usuarias da terapia com contraceptivo hormonal e quais sao os

riscos, referentes ao metabolismo lipidico, que estas estdo sendo expostas.

2.3.1 ALTERACAO NO PERFIL LIPIDICO DE MULHERES USUARIAS DE
CONTRACEPTIVOS HORMONAIS

ASARE e colaboradores (2014) publicaram um estudo que, teve como
objetivo, determinar o padréo do perfil lipidico de mulheres em Ganaem e o risco
cardiovascular através de um estudo de coorte, para isso utilizaram uma
amostragem aleatéria, em que 47 casos estavam em uso de anticoncepcionais orais
(ACOs), 19 casos estavam em uso de contraceptivos injetaveis (Cls) e 5 estavam
com implante subdérmico. Todos esses métodos contraceptivos sdo hormonais.
Para representar o grupo controle, foram selecionadas 24 néo usuarias. Com isso,
foram determinados desses grupos os perfis: biodemograficos e lipidicos; o
colesterol total (CT); o colesterol de lipoproteina de alta densidade (HDL-c, do inglés
high-density lipoprotein cholesterol); o colesterol de lipoproteina de baixa densidade
(LDL-c, do inglés low density lipoprotein cholesterol) e o colesterol de lipoproteina de
muito baixa densidade (VLDL-c, do inglés very-low-density lipoprotein cholesterol).

Assim como, calcularam os indices de Castellis | e Il para avaliar o risco

cardiovascular. O indice de Castelli | foi determinado com a razdo colesterol
total/HDL-colesterol e o indice de Castelli I com a razdo LDL-colesterol/HDL-
colesterol.

Obtiveram como resultado significativo: o indice de massa corporal (IMC) dos
grupos ACO e CI foram diferentes do grupo controle (P = 0,003 e P = 0,008,
respectivamente). Os niveis de CT para os grupos controle e ACO foram 3,35 + 0,62
mmol / L e 4,07 £ 0,91 mmol / L, respectivamente (P = 0,002). Os niveis de LDL-c
para os grupos controle e caso foram 1,74 £ 0,57 mmol / L e 2,38 + 0,84 mmol / L,
respectivamente (P = 0,003). Os indices de Castelli | (CT / HDL-c) e 1l (LDL-c / HDL-
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c) foram significativamente diferentes entre os grupos controle e caso (P = 0,026 e P
= 0,014, respectivamente). A correlacdo de Spearman mostrou influéncia
significativa do uso de contraceptivo em triglicerideos (P = 0,026), colesterol total (P
= 0,000), LDL-c (P = 0,004) e VLDL-c (P = 0,026) ao longo do tempo (ASARE et al.,
2014)

Para analisar esses resultados e discutir sobre os mesmos € importante a
compreensao previa do significado do valor-p. O valor-p é definido como a
probabilidade de se observar um valor da estatistica de teste maior ou igual ao
encontrado sob a hipo6tese nula, ou seja, adotando a hipétese dos anticoncepcionais
nao terem efeito sobre o lipidograma. Adotando um valor de significancia de 0,05,
significa que ha apenas uma probabilidade de 5% de se observar uma diferenca dos
parametros analisados entre 0s grupos sob a hipotese nula. Como essa
probabilidade é muito pequena, rejeita-se a hipotese nula. Logo a chance é menor
que 5% de nao haver correlacdo do uso dos contraceptivos hormonais com o
aumento de: indice de massa corporal, presséo arterial diastolica, colesterol total,
colesterol LDL e indice de Castelli | e Il. Os resultados aumentados dos casos, em
relacdo aos controles, sdo significativos e preocupantes, visto que essas alteragbes
apresentam um risco potencial no desenvolvimento de doencgas cardiovasculares.
Explicando assim, o observado clinico de ganho de peso lento e o aumento de
pressdo arterial diastolica, devido ao aumento de colesterol (ASARE et al., 2014;
FERREIRA; PATINO, 2015).

BAKESIIMA e colaboradores (2018) realizaram um estudo transversal na
Clinica de Planejamento Familiar do Hospital Mulago, Kampala, Uganda, com
objetivo de determinar a prevaléncia e os fatores associados as dislipidemias em
mulheres que usam anticoncepcionais hormonais. Para isso, foram selecionadas
384 voluntarias mulheres, com idades entre 18-49 anos, que usaram
anticoncepcionais hormonais por pelo menos 3 meses antes do estudo.

A taxa de prevaléncia é calculada através do numero de individuos
acometidos pela enfermidade de interesse do estudo dividido pela populacao total
estudada. E esse resultado exprime a probabilidade de que um individuo dessa
populacao ser afetado pela doenca de interesse em determinado momento. Nesse
tipo de estudo ha apenas uma coleta de dados em determinado periodo. A
prevaléncia de dislipidemias neste estudo foi de 63,3%, e os fatores

significativamente associados as dislipidemias foram: Indice de Conicidade (IC) de
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95%: 58,4 a 68,1 onde esse indice € par@metro antropométrico que determina o
risco cardiometabdlico fundamentado na medida do perineo até cintura e exprime o
risco de enfermidades associadas a obesidade e a distribuicdo de tecido adiposo; E
o indice de massa corporal (IMC), com razao de prevaléncia de 1,33, 1C95%: 1,15-
1,54, e valor de p <0,001 (BAKESIIMA et al., 2018; FRANCISCO et al., 2008).

A dislipidemia se apresentou em mais da metade da populagéo do estudo, o
que a coloca como grupo de risco para doencas cardiovasculares. O artigo sugere
que o perfil lipidico deve ser avaliado em mulheres que usam anticoncepcionais
hormonais para melhor gerencia-los (BAKESIIMA et al., 2018).

GUEDES e colaboradores (2018) no Brasil, realizaram um estudo com o
intuito de analisar a associacdo entre 0 uso de diferentes tipos de anticoncepcionais
orais com o perfil lipidico e os niveis da proteina C reativa de alta sensibilidade
(PCR-as) e do dimero D. Sabendo que a aterosclerose é caracterizado por uma
processo inflamatdério cronico e esclerdtico, a proteina C reativa de alta sensibilidade
€ o biomarcador de inflamacao subclinica crénica e esta associada ao risco de
doencas cardiovasculares. E o dimero D reflete atividade fibrinolitica e €
considerado um importante biomarcador de hipercoagulabilidade. A partir desses
conhecimentos utilizaram do seguinte método para avaliar essa hipétese.

O estudo teve como participantes 145 mulheres, estas foram divididas em
nao usuarias (n = 41), usuarias de média dose (n = 32), usuarias de terceira geracao
de baixa dose (n = 40) e usudrias de quarta geracdo de baixa dose (n = 41).
Considerando como dose baixa < 30 ug, dose média > 30 e <50 ug e alta dose = 50
Mg. Os parametros mensurados foram: niveis de triglicerideos e colesterol total, que
foram determinados pelo método enzimético colorimétrico; colesterol da lipoproteina
de alta densidade (HDL), pelo método de precipitagéo; colesterol da lipoproteina de
baixa densidade (LDL), pela equacédo de Friedewald; niveis de PCR-as, por
imunoturbidimetria; e dimero D, por imunoensaio fluorescente. E obtiveram a partir
desses ensaios resultados, mais uma vez, de correlagdo positiva, pois as usuarias
de anticoncepcionais orais apresentaram maiores niveis de triglicerideos, colesterol
total, HDL colesterol, indice de Castelli 2 e PCR-as do que o grupo controle. E as
que utilizavam doses médias apresentaram maiores niveis de dimero D do que as
nao usuarias e maiores niveis de triglicerideos do que as usuarias de baixa dose.
Dessa forma, ressaltando que a dose interfere no nivel de alteragcdo e
consequentemente do risco cardiovascular da usuaria (GUEDES et al., 2018).
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Mediante a isso, a Sociedade Brasileira de Cardiologia reconheceu, em 2018,
gue o uso de contraceptivo oral combinado tem sido relacionado com alteragbes no
metabolismo glicémico, lipidico, maior estresse oxidativo e pressao arterial
sistémica, o0 que poderia sugerir maior oxidacdo da lipoproteina de baixa densidade
colesterol (LDL-colesterol) em mulheres usuarias. Para atestar isso testaram a
hipétese de que existe diferenca nos valores plasméticos da LDL-oxidada entre
mulheres que utilizam e nao utilizam anticoncepcionais orais, bem como avaliaram a
correlacdo entre ela e o perfil lipidico e proteina C reativa de alta sensibilidade
(PCR-as) (SANTOS et al., 2018).

O método utilizado selecionou 42 mulheres com idade entre 18 e 35 anos,
eutrdficas, irregularmente ativas, com triglicerideos < 150 mg/dL, glicemia < 100
mg/dL e que utilizavam ou ndo os anticoncepcionais orais. Essas foram alocadas no
grupo caso, com 21 mulheres em uso da terapia h4 pelo menos 1 ano; e grupo
controle, também com 21 mulheres que néo utilizavam nenhum tipo de contraceptivo
hormonal h& pelo menos 1 ano. Adotado um nivel de significancia de 5% (p-valor
<0,05) para as analises estatisticas. Para determinacéo da LDL-oxidada foi utilizado
o kit ELISA. Nessa andlise, os valores da LDL-oxidada considerados normais foram
entre 100 e 700 mU/mL. Ja os valores de triglicerideos, da HDL-colesterol,do
colesterol total e da glicemia foram obtidos pelo método enzimético colorimétrico de
Trinder. (SANTOS et al., 2018).

Assim os resultados revelaram que grupo de usudrias apresentava valores
mais elevados da LDL-oxidada que o grupo controle, respectivamente 384 muU/mL,
283 mU/mL (p < 0,01). Também foi observada correlacdo positiva entre a LDL-
oxidada e a LDL-colesterol (r = 0,3, p < 0,05), com o colesterol total (r = 0,47, p <
0,01) e com os triglicerideos (r = 0,32, p < 0,03), ndo havendo correlacdo com a
PCR-as. Na analise categorizada da LDL-oxidada, 71,4% das mulheres usuarias e
28,6% do grupo controle mantiveram-se acima do ponto de corte estabelecido. Em
suma, ha correlacdo positiva entre a LDL-oxidada e outras variaveis lipidicas em
mulheres que utilizam contraceptivos hormonais. Como demonstrado na tabela, com

excecao da comparacgao de LDL-oxidada entre os grupos (SANTOS, et al., 2018).
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Tabela 1: Comparacéo dos lipideos de jejum (mg/dL) entre os grupos estudados

Variaveis GCOC (n=21) GC (n=21) Valor de p
Triglicerideos 95 (73 - 112) 49 (40 -64) <0,01**
Colesterol total 210 + 38,6 183 + 29,7 0,01*
HDL-c 58 + 19,3 48 +11,5 0,04*
LDL-c 134 + 35,1 126 + 27,7 0,42*
VLDL-c 19 (15 -22) 10 (8 - 13) <0,01**
Razéo TG/HDL-c 1,7+0,5 1,1+0,5 <0,01**

GCOC:grupo contraceptivo oral combinado; GC:grupo controle; HDL-colesterol: Lipoproteina de alta
densidade colesterol; LDL-colesterol: Lipoproteina de baixa densidade colesterol; VLDL-colesterol:
Lipoproteina de muito baixa densidade colesterol; TG: Triglicerideos. *:Teste t bidirecional para
amostras independentes; **:Teste de Mann-Whitney bidirecional.

Fonte: SANTOS et al. (2018, p.767)

Podemos interpretar esses resultados considerando que o0s
triglicerideos podem predizer valores elevados da LDL-oxidada. Dessa forma a
razdo triglicerideos/HDL-colesterol nos fornece a informacdo do tamanho das
particulas da LDL-colesterol, sendo, valores > 1, indicativos de particulas pequenas
e densas. Sugerindo que estas sofreram oxidacdo, uma vez que a oxidacao desta
resulta em particulas com essas caracteristicas. Esse aumento da LDL-colesterol,
sua subfracdo aterogénica, pode sugerir um perfil lipidico mais aterogénico nessa
populacdo (SANTOS et al., 2018).

Em Harar, na Etidpia, entre as usudrias de anticoncepcionais, 0
acompanhamento das alteracdes bioquimicas é quase inexistente e a magnitude da
dislipidemia ndo é conhecida. Portanto, surge o interesse de SUFA, ABEBE,
CHENEKE, realizarem em colaboracdo um estudo desenhado para determinar a
prevaléncia de dislipidemia e seus fatores predisponentes para, assim, alcancgar o
objetivo foi realizado modelo de estudo transversal de abril a junho de 2014 entre
usuarias de anticoncepcionais hormonais de trés centros de saude e um hospital.
Dados sociodemograficos, medidas antropométricas e exames bioquimicos
sanguineos foram realizados para todos os participantes. Foi utilizada estatistica
descritiva e analise de regresséo logistica com intervalo de confianca de 95%, ou
seja, considerando p-valor <0,05, utilizando para analise dos dados uma plataforma
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de software estatistico, a SPSS (do inglés Statistical Package for the Social
Sciences).

Foram incluidos 365 participantes e a prevaléncia de dislipidemia foi de
34,8%. Os niveis médios + desvio padrao foram: colesterol total 186 + 27 mg / dI,
lipoproteina de baixa densidade (LDL) 121 + 31 mg / dl, lipoproteina de alta
densidade (HDL) 45,21 + 7,7 mg / dl, a relagdo colesterol total para HDL e
triglicerideos foram 4,44 e 108 + 3,45 mg / dl, respectivamente. Os resultados
observados nas usuérias de anticoncepcionais hormonais de Harar indicaram um
alto indice de dislipidemia, enfatizando a necessidade urgente de uma estratégia de
saude publica para prevencédo, deteccdo precoce e tratamento da dislipidemia em
seu pais (SUFA, ABEBE, CHENEKE, 2019).

PETTO e colaboradores (2014) analisaram em estudo analitico prospectivo,
no qual foram avaliadas mulheres eutréficas, com idade entre 18 e 28 anos,
irregularmente ativas e com triglicerideos de jejum <150 mg/dL divididas em dois
grupos: grupo contraceptivo (CO) e grupo sem contraceptivo (GSCO). As voluntarias
foram submetidas ao teste de lipidemia pés prandial (LPP), no qual amostras
sanguineas foram coletadas no tempo 0 (jejum de 12 h) e apds ingestédo de lipidios
nos tempos 180 e 240 minutos. Para comparacéo dos deltas dos triglicerideos, que
refletem a LPP, entre as coletas de jejum e 180 min (A1) e jejum e 240 min (A2), foi
utilizado o teste ndo paramétrico de Mann-Whitney bidirecional para amostras
independentes. Os resultados obtidos do perfil lipidico em jejum dessa populacéo
foram: que a HDL nao apresentou diferenca significativa e que os triglicerideos do
grupo de usuarias foram o dobro do grupo controle. E as medianas de A1 e A2
apresentaram diferenga significativa nas duas comparagdes, considerando p <0,05.
Dessa forma, sugerindo que nessa populacdo o uso crénico de anticoncepcionais
hormonais aumenta o risco de doencas cardiovasculares.

SALES e colaboradores (2016) mensuraram as diferencas quantitativas entre
os lipidogramas de plasma saudaveis masculinos e femininos, por meio de
espectrometria de massa shotgun e LC-MS / MS e determinaram as concentracdes
absolutas (molar) de 281 lipidios das 27 principais classes de lipidios. Para validar o
meétodo, compararam as concentracdes de lipidios determinadas em duas seéries
independentes de experimentos realizados com um intervalo de tempo de dois
meses e cada vez usando dois padrdes internos independentes para cada classe de

lipidios. A fim de evitar erros na analise, resolveram subdividir o grupo feminino das
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mulheres que utilizavam anticoncepcionais hormonais e as que nao utilizavam. Os
aumentos dos parametros observados sugerem ser por interferéncia farmacolégica.

Como pode ser observado abaixo (Figura 11):

Figura 11: Diferencas relativas em percentual na concentracéo de classes de lipidios em homens (n
= 36) vs mulheres ndo usuarias de Contraceptivo hormonal (n = 16) e em mulheres néo usuarias de
contraceptivo hormonal vs usuéarias (n = 19).

fHomens Muherss nd3o-CO 4 Classe lipidica t MuheresndoCO  CO-muneses 4
10 ] Chel o= 0
150 @ ct = 152
480 o=n TAG == 487
120 =3 DAG C— 22
290 =m| PC . 29410
102 L P N 1045
mwn A LPC .. 137
AT =] weo I L5
) | LPe | So— /)
140 PCO 1 140
130 =3 PE O- | 130
80 | Py S - ™
a0 wmn su (23] 262
80 e Cer = 80
o0 -] Gie/OiCar G (v
B4 = LacCer a (T
100 = GMS =] W0
22 [ — GM2 g 20
&N [ . B oo &3
o == GOt b=1 a0
au = art = 0
s I Gt [ 80
20 = SPA Emmm . 20
20 o SPH | 20
150 I Beo == 150
N 519 a0
120 = SPA1P = 0
20 0 20 40 60 40 20 0 20 40
% diferenca entre os valores médios
B C D E F
10000 1200 . = 100 -
000 1000 2000} 80
=< 6000 = | T60 ¥,
- = &0 3 =
4000 o 000/ 40
2000 200 20
0 . 0 0 0 0 00
Lipidios totais colesterol total ~ Told de GPL total Tolalde  Egfingolipkios totals
glceroilpldecs gilcoesfingolipidos

As classes de lipidios estdo no meio; os nimeros a direita e a esquerda indicam o numero total de espécies
detectadas na classe / niUmero de espécies que estao significativamente ( p <0,01) alteradas. As setas indicam
uma quantidade maior na respectiva subcoorte. ( B ) Concentracgao total de lipidios; ( C ) concentragdo total de
Colesterol; ( D) concentragédo total de Glicerolipideos; ( E ) concentragéo total de Glucagon like peptideo(GPL); (
F ) concentragéo total de glicoesfingolipidos ( G) concentragao total de esfingolipideos. * p <0,05; ** p <0,01; ***
p <0,001 (teste ndo paramétrico de Mann-Whitney com correcdo de Benjamini-Hochberg). Os dados sédo a
média + DP.

Fonte: Adaptado/Traduzido de SALES et al., 2016.
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Etinilestradiol e progestogénio, contidos na contracep¢do hormonal
combinada, sdo conhecidos por impactar o metabolismo lipidico. Em uma revisédo
sistematica dos resultados criticos de seguranca sobre uso de anticoncepcionais
hormonais combinados entre mulheres com dislipidemias conhecidas, feita por
DRAGOMAN, CURTIS e GAFFIELD (2015), obtiveram como resposta que, devido a
dados limitados de estudos observacionais referentes ao uso dos contraceptivos
orais em mulheres com dislipidemia pré-existente, estas ao fazerem do uso dos
analogos sintéticos podem apresentar risco de infarto agudo do miocéardio e podem
experimentar um aumento minimo no risco de acidente vascular cerebral ou
tromboembolismo venoso. Visto isso, € recomendado evitar o uso desses em

mulheres ja dislipidémicas.

2.3.2. HIPOTESE DA ASSOCIACAO DO USO DE ANTICONCEPCIONAIS
HORMONAIS ASSOCIADO A ALTERACAO NO METABOLISMO LIPIDICO

Embora ndo seja conhecida a influéncia dos contraceptivos orais na
dislipidemia, sabe-se que o seu uso eleva os valores lipidicos no jejum. A hipotese
dessa alteracdo, como ja esbocada nesta revisdo, surge se baseando no aumento
da expressao da globulina ligadora de horménios sexuais, a SHBG, como j& visto o
aumento desta resulta na queda dos androgénios biologicamente ativos. Com o
catabolismo proteico aumentado tem como resultado maior biodisponibilidade dos
aminoéacidos (FERREIRA; D’AVILA; SAFATLE, 2019; PETTO et al., 2014).

Esse aumento da SHBG foi estudado por HAMMOND (2016), que realizou
cristalizacdo das proteinas transportadoras SHBG e a globulina de ligacdo a
corticosteroides, a CBG (do inglés, corticosteroid-binding globulin), com essas
estruturas elucidadas demonstraram como elas interagem com seus ligantes
esterdides preferidos, junto com a informacgéo sobre a variagdo de sua producéo e
funcgBes. Conseguiu sugerir mecanismos moleculares responsaveis pela regulagéo
da producédo hepatica de CBG e SHBG, e explica como as anormalidades em seus
niveis plasmaticos estéo relacionadas ao risco, bem como as consequéncias de uma
variedade de doencas relacionadas a exposicdes anormais de hormoénios

esteroides.
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No gréafico representativo dos resultados do estudo clinico de Sales e
colaboradores (2016), podemos observar a comparacao da concentracdo de SHBG

em diferentes grupos:

Gréfico 1- A concentragdo elevada de SHBG em mulheres CO impacta favoravelmente a composicao
de lipidio do plasma e os indices clinicos relacionados ao metabolismo lipidico.
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Distribuicdo cumulativa da concentracdo de SHBG em homens (n = 36); mulheres ndo usuarias de

contraceptivos orais (CO) (n = 16); Mulheres usuarias de contraceptivos orais (CO) (n = 19).
Fonte: SALES et al., 2016.

Podemos perceber que as mulheres usuéarias de contraceptivo orais
apresentam concentragdes muito maiores da SHBG quando comparada ao grupo
masculino e ao grupo feminino ndo usuario. Ainda néo foi elucidado o mecanismo
pelo qual o estrogénio medeia 0s aumentos na expressao hepatica de SHBG, mas
presume-se que provavelmente por acédo do receptor de estrogénio ERa (ESR1).
Essa teoria surge porque sua capacidade de influenciar a produgédo de SHBG em
células HepG2 é aumentada em uma Linha celular que foi projetada para
superexpressar ERa, conhecida como: HepG2 (Hep89). Isso implica nos niveis
plasmaticos anormais de SHBG e as alteracbes subsequentes nos niveis
plasmaticos e distribuicdo de esterdides sexuais, estes ndo sdo apenas preditivos de
varias condic¢des clinicas, como baixa densidade Ossea e fratura osteoporotica em

homens, mas sao considerados fatores de risco para a sindrome metabdlica e suas
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doencas associadas em ambos o0s sexos, sendo diretamente implicado na etiologia
de algumas dessas doengas (HAMMOND, 2016).

Mediante o exposto, o processo catabdlico das proteinas se inicia com
ativacdo de proteases ativadas por calcio (exemplos: a calpaina e as caspases),
estas que clivam as proteinas que ancoram o complexo actina-miosina liberando
essas proteinas para serem degradadas por outro sistema de protedlise celular
(proteossomo) ou pode iniciar sua degradacao pelo sistema de autofagia, em que 0s
constituintes citoplasmaticos sédo isolados e degradados no autolisossomo
(TEIXEIRA,; FILIPPIN; XAVIER, 2012).

A degradacdo dos aminoacidos, por sua vez, comeg¢a com O processo de
separacao do grupo amino do esqueleto carbono da molécula, estes que seguirdo
em cursos diferentes. Entretanto, serdo citados apenas os produtos da degradacao
do esqueleto carbbnico dos aminoacidos, devido sua relevancia participacédo
referente ao tema abordado.

Os aminoacidos poderdo gerar diversos produtos intermediarios em sua
degradacdo, e esses produtos podem ser inseridos em outras vias. Sete dos
aminoacidos podem ter seus esqueletos de carbono, total ou parcialmente,
degradados para produzir acetil-CoA. Cinco aminoacidos sdo convertidos em a-
cetoglutarato, quatro em succinil-CoA, dois em fumarato e dois em oxaloacetato.
Seis aminoacidos tém seu esqueleto carbonado, total ou parcialmente, convertido
em piruvato, o qual pode ser transformado em acetil-CoA ou em oxaloacetato, como
esbocado no esquema na figura 12 (NELSON; COX, 2014bc).
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Figura 12: Resumo do catabolismo dos aminoéacidos.
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Fonte: NELSON; COX, 2014c.

Os aminoéacidos cetogénicos sdo sete aminoacidos que serao, inteiramente
ou parcialmente, degradados em acetoacetil-CoA e/ou acetil-CoA, podendo esses
serem convertidos a citrato ou corpos cetdnicos (NELSON; COX, 2014c).

Os processos bioquimicos envolvendo a sintese de lipideos sao possiveis
devido tanto o aumento de acetil-CoA assim como 0 aumento do piruvato, que ao se
integrarem no ciclo do acido citrico serdo desviados a sintese de lipideos. Com o
acumulo de citrato, ocorre sua conversdo no figado em colesterol LDL e no tecido
adiposo em triglicerideos, contribuindo para esse desequilibrio. Desse modo explica-
se 0 aumento desses parametros nos lipidogramas das mulheres que fazem uso da
terapia hormonal contraceptiva (NELSON; COX, 2014ad).

O aumento do estoque de lipidios que causa um ganho peso lento, e
acréscimo dos niveis de LDL-c (colesterol contido nas lipoproteinas de baixa

densidade). A deposicao das lipoproteinas de LDL na circulagéo resulta na oxidacéo
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e inflamacdo dessa, por fim, ocorre a formagao da placa aterogénica (FERREIRA;
D’AVILA; SAFATLE, 2019)
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3.CONCLUSAO

O uso cronico de anticoncepcionais hormonais possui correlacdo moderada e
positiva com LDL-colesterol, Triglicerideos totais, proteina C reativa, o que significa
que essa populacdo apresenta potencial risco do desenvolvimento de doencas
cardiovasculares, tais como infarto agudo do miocardio, aterosclerose, acidente
vascular cerebral, tromboembolismo venoso.

As alteracbes do metabolismo lipidico associadas aos anticoncepcionais
hormonais se explicam pelo aumento da expressdo da proteina ligadora de
hormbnios sexuais, jA& que esta globulina € indiretamente proporcional a
concentragédo de esteroides livres. Com estes esteroides reduzidos, predomina-se
entdo o processo catabdlico protéico, os aminoacidos derivados da degradacéo
proteica sdo convertidos a colesterol-LDL e triglicerideos, quando associados a uma
dieta hiperproteica e baixo consumo energético.

Diante do exposto, a terapia deve ser realizada sob acompanhamento de um
médico especialista, assim como deve ser prestada atencdo farmacéutica no
momento da dispensacao, e as usuarias devem ser alertadas e monitoradas sobre o
risco que estdo sendo expostas com o uso da terapia. E de suma importancia as
consideracdes sobre estado de saude da paciente e histérico familiar de
dislipidemias.

Fazem-se necessarias campanhas de conscientizacdo e esclarecimento
sobre a fisiologia reprodutiva feminina para as mesmas, onde grande parte destas
fazem uso da terapia por automedicacao. A orientacdo sobre planejamento familiar &
oferecida pelo SUS, para ampliar o acesso de mulheres e homens a informacao e
aos métodos contraceptivos para garantir o exercicio dos direitos reprodutivos no
pais. Oferecem métodos anticoncepcionais na rede publica de salde e contam com
profissionais capacitados para auxiliar a mulher a fazer sua opgao contraceptiva em
cada momento da vida. Todos possuem acesso universal, integral e igualitario a

acoes e servicos de saude em toda extensao do territorio Nacional (BRASIL, 2010).
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