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RESUMO

O componente progestinicos dos contraceptivos hormonais se caracteriza
por apresentar efeito mineralocérticoide cuja principal consequiéncia € a
retencdo de liquido. O Yasmin® €& um contraceptivo hormonal oral
combinado cujo componente progestinico, ou seja, a drospirenona, se
diferencia dos demais progestinicos por apresentar efeito
antimineralocorticdide. Assim, além da contracepcdo, ocorre diminuicdo
na retencdo hidrica. Esta particularidade contribui para o aivio dos
sintomas pré-menstruais e ganho de peso associadas a0 acumulo de
liguidos observados com os demais contraceptivos. Existe ainda
beneficios adicionais destacando-se melhora nas afeccBes dermatol 6gicas
(acne, pele oleosa, seborréia) relacionadas ao hiperandrogenismo. Assim,
podemos concluir que a substituicdo de um contraceptivo hormonal oral
monofasico tradicional pelo Yasmin® pode trazer beneficios adicionais
para a usuaria. Em particular aquelas que apresentam tensdo pré-
menstrual e afeccdes dermatol 6gicas decorrentes do hiperandrogenismo.
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INTRODUCAO

Os contraceptivos hormonais fazem parte de um grupo de
medicamentos que vem sendo utilizados h& cerca de 40 anos. Ao longo
das ultimas décadas as doses hormonais contidas nestes medicamentos
foram consideravelmente reduzidas, sendo consequentemente melhor
tolerados (RANG et al. 1997). Basicamente existem dois tipos principais
de contraceptivos orais; os combinados que contém estrogenos e
progestagenos e os isolados que contém apenas progestagenos (KULIER
et al. 2004).

Entre os varios produtos disponiveis no mercado os preparados
com baixa dosagem devem merecer preferéncia nas indicagbes por
reduzirem a possibilidade de efeitos colaterais. Porém, o efeito
mineralocérticoide dos progestinicos presentes nestas preparacfes
acarretam retencdo hidrica e consequentemente ganho de peso e
agravamento dos sintomas da tensdo pré-menstrua (TPM). A TPM
refere-se as variagOes fisicas e de humor, que surge dois a dez dias antes
da menstruacdo e desaparecem no inicio desta, podendo estar relacionada
com a queda da progesterona na fase pos ovulatéria. Os sintomas da TPM
sd0 individuais podendo variar muito de mulher para mulher. Porém, os
mais comuns sd0 ansiedade, agressividade, irritabilidade, tensdo nervosa,
aumento de apetite, choro facil, depressdo, dores de cabeca e mamaria,
retencao hidrica e ganho de peso.

Por outro lado, parte dos sintomas de TPM anteriormente descritos
sd0 agravados pelo uso de contraceptivos hormonais, particularmente os
relacionados a retencdo hidrica (ganho de peso, tensdo mamaria). Porém,
com o surgimento do Yasmin®, contraceptivo oral combinado, composto
de 30 mcg de etinilestradiol e 3 mg de drospirenona, abriu-se a
possibilidade de este contraceptivo, em funcéo da acdo antimineral ocor-
ticoides da drospirenona, aliviar estes sintomas.

Para confirmar esta possibilidade, bem como outros possiveis
efeitos ndo contraceptivos da drospirenona realizou-se um |levantamento
de todos os artigos cientificos disponiveis no PubMed nos ultimos anos
Cujas principais observagdes apresentaremos a seguir.

76

Revista UNINGA, n.5, p. 75-82, jul./set.2005



REVISTA UNINGA

METODO

Utilizando se a palavra chave “drospirenone” encontramos 112
artigos cientificos na base de dados do PubMed, abrangendo o periodo de
1995 a 2005.

Tendo como base o titulo e o resumo destes artigos foi possivel
tracar um perfil das propriedades biolégicas da dropirenona cujos
principais aspectos serdo apresentados a seguir.

DESENVOLVIMENTO

Os contraceptivos hormonais, de uma maneira geral, possuem
discreta atividade mineralocorticdide acarretando retencdo de sédio e
&gua, 0 que despertou interesse para o desenvolvimento de horménios
dedtituidos de atividade mineralocorticoide, porém, mantendo as
propriedades contraceptivas (BOSCHITSCH et al. 2000).

Um caminho para alcancar esta possibilidade foi obtido com a
observagdo de que algumas espironolactonas bloqueiam os efeitos dos
mineralocorticoides. Estes estudos levaram ao desenvolvimento da dros-
pirenona (vide estrutura quimica na figura a seguir), um progestégeno
sintético com perfil semelhante a progesterona, com propriedade
antimineralocorticdide e antiandrogénica (Elger et a. 2003); porém,
destituida de atividade glicocorticoide (RUBIG, 2003). A drosperinona é
0 Unico progestdgeno sintético que tem propriedades antimineralocorti-
coides (APTER et al. 2003).
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FONTE: www.schering.com.br

Os mineral ocorticoides promovem retencdo de sddio e &gua ao se
ligarem a receptores mineralocorticoides (RM) citoplasméticos com alta
afinidade para a aldosterona nas células epiteliais na porcdo fina do
tubulo distal e tubo coletor. O RM é membro da super familia de
receptores para horménios esteréides e tireoidianos, vitamina D e
retindides. A aldosterona entra na célula epitelia pela membrana
basolateral e liga-se aos RM, o complexo RM-aldosterona desloca-se para
0 nucleo, onde se liga a sequiéncias especificas de DNA que regulam a
expressdo génica das denominados proteinas induzidas pela aldosterona
(PIA) (OELKERS, 2004).

Agentes como espironolactonas, inibem de forma competitiva a
ligacdo da adosterona a0 RM. Ao contrario do complexo RM-
aldosterona, o complexo RM-espironolactona ndo € capaz de induzir a
sintese de PIA. Como a espironolactona e outros agentes desta classe
bloqueiam os efeitos da aldosterona, eles sdo referidos como antagonistas
da adosterona.

A drospirenona é um andlogo da espironolactona que atua como
antagonista da aldosterona com alta afinidade de ligagdo pelo RM,
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apresentando em modelos animais e em humanos discreto efeito
antimineral ocorticoide (OELKERS, 2004).

Na TPM, que geralmente ocorre entre 2 e 10 dias que antecedem o
inicio da menstruacdo ocorre aumento na retencéo de liquido, acarretando
va&rios sintomas fisicos e emocionais, como: tumefacdo das mamas
(mastalgia), retencéo hidrica, cefaléia e alteracbes de humor (vide gréfico
abaixo). Porém, estes efeitos ndo ocorrem com tanta intensidade nas
mulheres que fazem uso deste medicamento devido as sua propriedades
antimineral ocorticoides.

Sintomas mals comuns da TPM (% de mulkeres com TPM em que os sintomas aparecem)
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Acredita-se que aproximadamente 75% das mulheres possuem
algumas alteractes no periodo pré-menstrual, destas em 40% 0s sintomas
interferem drasticamente no humor, comportamento e estado fisico da
mulher. Além do desconforto causado pela edema, a mesma sindrome
pode afetar a funcdo cerebral pelo acimulo de liquido no tecido neural
provocando até mesmo ateracdo do estado emocional. Nesse sentido o
Yasmin® esta sendo utilizado ndo somente como mais um contraceptivo
oral mas também como um auxiliar no tratamento da sindrome pré-
menstrual.

Paoleti et al. (2004) observaram melhoria no bem estar psico-
l6gico de pacientes usuarias de contraceptivos orais contendo dros-
pirenona em diferentes fases do ciclo menstrual. Resultados semel hantes
foram obtidos por Apter et al. (2003) que também verificaram reducéo na
incidéncia e intensidade de sintomas somaticos pré-menstruais (distensdo
abdominal, tensdo nas mamas) em pacientes usudrias de contraceptivos
orais contendo drospirenona. Além disso, 0 peso corporal permaneceu
estével ou levemente reduzido durante o estudo. Estes resultados foram
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atribuidos ao efeito antimineralocorticoide da drospirenona (APTER et
al., 2003). Resultados semelhantes aos de Apter et al. (2003) também
foram obtidos por Borenstein et a. (2003) ndo apenas na fase pré-
menstrual, mas no restante do ciclo sexual. Em outro estudo, Brown et al.
(2002), a0 acompanharem 326 mulheres durante 1 ano, verificaram que o
aumento da retencdo de liquido e do apetite que normalmente ocorre no
periodo pré-menstrual é reduzido com o uso de drospirenona. Além da
melhoria da sintomatologia pré-menstrual observou-se efeitos positivos
no peso corporal (Boschitsch et al., 2000) e presséo arterial (ELGER et al.
2003).

Na mulher as lesbes da acne, producdo de oleosidade, e
crescimento de cabelo na parte superior do l&bio, queixo e térax estéo
associadas a0 hiperandrogenismo. A drospirenona também atua
bloqueando os receptores de andrégenos (Thorneycroft et al., 2004) que
reduz a queda de cabelo e outras condi¢des dermatol dgicas relacionadas
(seborréia e acne) em grau semelhante ao observado com o emprego da
ciproterona (Van Vloten et al. 2002). Adicionamente, drospirenona tem
poténcia anti-androgénica facilitada pelo bloqueio ou deslocamento de
andrégenos no sitio alvo do receptor (RUBIG, 2003).

Portanto, a drospirenona pode oferecer terapia hormonal Gtil em
mulheres com desordens andrégeno-dependente e que também requerem
contracepcao.

Além disso, em pacientes portadoras de sindrome do ovario
policistico associado ao hirsutismo ocorre melhora do quadro clinico
relacionado ao hirsutismo (GUIDO et a. 2004).

CONCLUSAO

Os estudos apontam que 0 Yasmin® pode ser utilizado como um
importante auxiliar no tratamento do hiperandrogenismo e sindrome pré-
menstrual devido ao seu efeito antiandrogénico e antimineralocorticéide.
Contudo seu mais elevado custo em relacdo aos contraceptivos
tradicionais limitam seu uso por mulheres de menor poder aguisitivo.

Outro fato relevante € que a despeito das propriedades
antiandrogénicas e antimineralocorticoides da drospirenona, os efeitos
colaterais relacionados a presenca do estrégeno (maior risco de cancer de
mama, enxaqueca, nduseas, gastrite) devem ser levados em conta. Em
suma a despeito de todas as vantagens que esta nova formulacéo
contraceptiva apresenta a regra geral continua prevalecendo: o uso de
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contraceptivos traz prejuizos a satde da mulher devendo ser utilizados o
menor tempo possivel dentro de uma visdo de planejamento familiar. Ou
sgja, sua utilizagdo deve estar restrita ao periodo em que a mulher esta
definindo “quando ter” e “quantos ter”. Sendo que ao final deste periodo €
aconselhavel ao casal optar por métodos contraceptivos definitivos
(laguedura, vasectomia).
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