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ARTIGO ORIGINAL

RISCO DE DOENCA TROMBOLITICAS APOS O USO DE
ALGESTONA ACETOFENIDA E ENANTATO DE ESTRADIOL
RISK OF THROMBOLYTIC DISEASE AFTER PROLONGED USE
ALGESTONE ACETOPHENIDE AND ESTRADIOL ENANTHATE

Rosangela C. Rodrigues', Flavia Schechtman Belham? Maria Clotilde H.
Tavares'.

RESUMO

Muitos estudos tem demonstrado que ha um risco acentuado de doengas tromboliticas,
que podem ser agravadas com predisposi¢cdes a obesidade, fatores genéticos, fumantes e
entre outros. No entanto, estes riscos ndo sdo, normalmente citados antes do uso métodos
contraceptivos hormonais. Sendo assim, muitas mulheres estdo expostas a riscos graves a
saude durante o uso de contraceptivos hormonais. Logo, o intuito do nosso estudo foi
avaliar uso prolongado da substancia algestona acetofenida e enantato de estradiol sobre o
ciclo menstrual de fémeas cativas de Sapajus libidinosus (macaco-prego). Para tal, foram
usadas 06 fémeas adultas de macaco-prego mantidas no Centro de Primatologia da
Universidade de Brasilia CP/UnB. Para fins experimentais, as fémeas receberam uma dose
Unica de 0,10 ml do contraceptivo injetavel, que foi administrado a cada 21 dias. Sendo
assim, cada fémea recebeu 05 administracGes de contraceptivo consecutivas. Também
foram realizadas 12 coletas de sanguineas de cada fémea, por meio deste material
biologico foram analisados os fatores de coagulagdo sanguinea, por exemplos, nimero de
plaquetas, fibrinogénio e tempos de protrombina (TP) e tromboplastina (TTPa). Os
resultados obtidos permitiram identificar que houve alteragdes nos fatores de coagulagao
sanguinea, pois foi registrado um aumento no nimero de plaquetas (F1,61=450.92; p<0.05)
e redugdo nos tempos de TP (F1,61=91.77; p<0.001) e TTPa (F1,61=42.94; p<0.001). Diante
disso é possivel mencionar que o contraceptivo administrado nas fémeas de macaco-prego
promoveu alteragdes nos parametros fisioldgicos, que sdo relacionados nos fatores de
coagulagdo. Neste sentido, as fémeas de macaco-prego podem ser um modelo animal
importante, para estudos sobre o tema na medida em que os resultados aqui obtidos
demonstram que, fisiologicamente, elas apresentam alteragoes semelhantes aquelas, que
também sdo encontradas nas mulheres usudrias de contraceptivo hormonal combinado.
Palavras-chave: contraceptivo injetavel; doengas tromboliticas, coagulagao, hormonio.

ABSTRACT

Many studies have shown that there is a marked risk of thrombolytic, what can be
aggravated by predispositions to obesity, genetic factors, smokers and other. However,
these risks are not usually normally before using hormonal contraceptive methods.
Therefore, many women are exposed to serious health risks during the use of hormonal
contraceptives. Therefore, the objective of our study was to evaluate prolonged use of the
substance algestone acetophenide and estradiol enanthate on the menstrual cycle of
captive females of Sapajus libidinosus (monkey-nail). For such, were use 06 female adults of
monkey-nail kept in the Center of Primatology of the University of Brasilia CP / UnB. For
experimental purposes, the females received only dose of 0.10 ml of the injectable
contraceptive, which was administered every 21 days. Thus, each female received 05
consecutive contraceptive administrations. There were also 12 collections of blood from
each female, by means of this biological material were analyzed the factors of blood
coagulation, for examples, number of platelets, fibrinogen and prothrombin times (TP) and
thromboplastin (TTPa). The results obtained allowed to identify that there were changes in
blood coagulation factors, because there was an increase in the number of platelets
(F1,61=450.92; p<0.05) and reduction in time of TP (F1,61=91.77; p<0.001) and TTPa
(F1,61=42.94; p<0.001). Therefore, it is possible to mention that the contraceptive
administered in the monkey-nail females promoted changes in the physiological
parameters. In this sense, the monkey-nail females can be an important animal model for
studies on the subject insofar as the results here, physiologically, they present similar
alterations to those that are also found in women using combined hormonal
contraceptives.

Keywords: injectable contraceptive; thrombotic diseases, coagulation, hormone.
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INTRODUCAO

Os beneficios do uso de contraceptivos hormonais
sdo inquestiondveis, principalmente na medida em que
propiciou a emancipagdo da mulher e sua participagdo no
mercado de trabalho, além de possibilitar o controle da taxa
de natalidade e o planejamento familiar de acordo com as
condigGes sociais e financeiras das familias."

Em uso desde 1960, a contracep¢do hormonal

constitui o método mais popular e eficaz na prevengdo da
gravidez e para tratamento de outras condigdes clinicas,
dentre elas a endometriose, ovarios policisticos, tensdao pré-
menstrual, miomas e cdlica menstrual.>**® Estima-se que,
desde a sua descoberta, os supressores hormonais da
ovulagdo tém sido utilizados por mais de 100 milhGes de
mulheres em todo mundo "
No Brasil, estima-se que cerca de 2 milhdes de mulheres usam
contraceptivos injetaveis mensais combinados. O injetavel
mensal mais usado é a associagdo do algestona acetofenida
(150 mg) - que é o mais simples dos derivados da
progesterona com eficiéncia progestacional superior a
progesterona — e um éster de E2, denominado de enantato de
estradiol (10 mg). De acordo com Borges et al. (2005) ? esta
composi¢do tem sido comercializada como Perlutan®, e possui
formulagdo  semelhante a encontrada na pilula
anticoncepcional oral combinada, contendo estrégeno
associado ao progestageno. O estrégeno utilizado n3do é o
sintético (etinilestradiol), mas sim um estréogeno natural
(enantato de estradiol). As vantagens seriam uma possivel
reducdo dos efeitos sobre a pressdo arterial, hemostasia e
coagulacdo, metabolismo lipidico e fungdo hepatica em
comparagao com a contracepgdo oral combinada. J& Haider e
Darney (2007)10 acrescentam que a administragdo, por ser
parenteral, elimina o efeito da primeira passagem dos
hormodnios sobre o figado, de forma que o efeito da via
intramuscular no perfil fisiolégico é atrasado e, de certa
forma, atenuado. Outra vantagem é a diminuicdo da
frequéncia e a intensidade das célicas menstruais.

Embora os métodos hormonais combinados sejam
altamente eficazes e apresentem excelente perfil de
seguranga, quanto ao risco da concepgdo, mesmo em vias
intramusculares, as composi¢des contendo estrégeno tém
sido conhecidas por aumentar também os riscos de trombose
devido as alteracGes nos fatores de coagulagdo sanguineall’lz.
Levam as alteragbes do peso e, consequentemente ao
desenvolvimento de doencgas cardiovasculares.”>**
Adicionalmente, promovem aumento da ansiedade e afetam o
comportamento sexual."

O intuito do presente estudo foi verificar os efeitos da
combinagdo contraceptivo de algestona acetofenida e
enantato de estradiol sobre o ciclo menstrual de fémeas
cativas de Sapajus libidinosus (macaco-prego).

2. MATERIAL E METODOS

2.1 Sujeitos

Foram utilizados neste estudo 06 fémeas adultas de
macacos-prego  (Sapajus  libidinosus) do Centro de
Primatologia da Universidade de Brasilia (CP-UnB), que
apresentaram média 13 anos de idade. Ressalta-se que todas
as fémeas passaram pelas mesmas condi¢Ges experimentais

DOI:

10.20873/uft.2446-6492.2018v5n1p17
Rodrigues etal. | 18

de alimentacdo, luminosidade e
experimentais.

2.2 Procedimento

2.2.1 Administragdo de Contraceptivo hormonal

O contraceptivo hormonal administrado nas fémeas
de macaco-prego foi o Perlutan® (Fabricante Boehringer
Ingelheim), que é um contraceptivo hormonal combinado
(algestona acetofenida e enantato de estradiol). Cada ampola
(Iml) contém 150 mg de algestona acetofenida
(diidroxiprogesterona) e 10 mg de enantato de estradiol na
sua composicdo. Todavia, para administracdio desse
contraceptivo hormonal foram feitos cdlculos alométricos
baseados no peso e massa corporal de cada fémea. Estes
calculos foram baseados no estudo de Pachaly e Brito
(2000)*°, que possibilita a adaptagio dessa composicio em
dose Unica de 0,10 ml.

O tratamento com algestona acetofenida e enantato
estradiol serd ao longo do estudo tratado ou denominado
como CHC, ou seja, contraceptivo hormonal combinado, o
qual foi administrado a cada 21 dias, por via intramuscular,
por meio de injecdes com auxilio de uma seringa (1ml) com
agulha de 30x7. No total, cada fémea recebeu 5
administragdes de CHC, todas as administracdes foram feitas
na ultima coleta de sangue de cada ciclo menstrual, quando as
fémeas encontravam-se anestesiadas. Isso com intuito de
reduzir o desconforto e minimizar os efeitos da sua
administracdo. Vale mencionar que as aplicagdes do CHC
foram realizadas sempre pelo veterinario do CP-UnB.

2.2.2 Coleta de Sangue

As coletas de sangue foram feitas entre os meses de
fevereiro a julho de 2015 durante 06 ciclos menstruais
consecutivos. Para cada fémea de macaco-prego foram
realizadas 12 coletas sanguineas no total, sendo que para cada
fémea foi realizada duas coletas por ciclo menstrual, com
intervalos fixos de aproximadamente 10 dias entre as coletas.
A partir das amostras sanguineas foram realizadas analise dos
niveis de fibrinogénio, numero de plaquetas e os tempos de
protrombina (TP) e tromboplastina ativada (TTPa).

Para fins da realizagdo das coletas sanguineas, as
fémeas de macacos-prego foram individualmente separadas e
capturadas no periodo da manha entre os horarios de 8h as
12h. Todos os procedimentos realizados para captura e coleta
de sangue foram realizados pelos tratadores e veterindrios do
CP-UnB, respectivamente, que possuiam treinamento e
experiéncia para essa finalidade. Neste sentido,
primeiramente as fémeas foram retiradas de seus respectivos
viveiros e com o auxilio de um puca (rede), elas foram
capturadas e, em seguida, levadas ao compartimento de
manipulacdes veterinarias do CP-UnB. Nesse local, as fémeas
foram anestesiadas por via intranasal de isoflurano utilizando-
se o equipamento portatil inalatério (Vetcase® Fabricante
lontec modelo Colibri/2015). Uma vez anestesiadas, foi
coletado um volume de 10 ml de sangue por meio da
venopuncdo pela veia femoral de cada fémea de macaco-
prego.

Apbds a coleta de sangue, as amostras foram armazenadas em
tubos (Vacutte Sabim/ 2015) com anticoagulante EDTA para os
testes de contagem do numero de plaquetas, e tubos com
anticoagulante (citrato) para as amostras usadas da analise

os procedimento
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dos fatores associados a coagulacdo sanguinea ou
coagulograma tais como: fibrinogénio, TP e TTPa.
Todos os tubos com as amostras sanguineas

receberam identificacdo (data, nome e cdédigo do animal) e
foram acondicionadas em caixa de isopor com gelo seco. Do
CP-UnB as amostras foram transportadas para ao Laboratério
SABIN, onde foram realizadas as dosagens hormonais
respectivas de acordo com as normas internas do mesmo. De
acordo com laboratério Sabin os fatores associados a
coagulagdo sanguinea (numero de plaquetas, TP, TTPa e
fibrinogénio) foram avaliados pelo método coagulométrico
automatizado.
2.2.3 Analise dos dados

Para um melhor entendimento dos efeitos do
contraceptivo hormonal nas fémeas de macaco-prego, os
dados fisiolégicos e comportamentais foram plotados em duas
fases distintas, ou seja, fase 1 — denominada de Linha de Base
(21 dias) — e fase 2 — do Contraceptivo Hormonal Combinado
(105 dias). A fase de CHC esta representada pelos resultados
das 05 administragdes consecutivas do CHC. Desta forma, é
possivel visualizar a apresentacdo temporal do tratamento de
CHC ao longo dos 05 ciclos menstruais consecutivos
menstruais. A andlise dos dados foi realizada pelas
comparagdes entre as médias das fases LB com as 05
administracées de CHC. No entanto, ndo foram feitas
comparacgdes das médias entre as administragcdes do CHC, pois
o objetivo foi avaliar os parametros fisioldgicos na fase LB
(sem efeito de CHC) e CHC (com efeito do CHC).

Os dados foram analisados estatisticamente via de
Andlise de Varidncia Multivariada (MANOVA). Quando
resultados significativos foram obtidos, as andlises foram
seguidas pelo teste Post Hoc Tukey. Os dados foram
analisados estatisticamente por meio do software IBM®
Statistical Package for Social Scientes (SPSS) versdo 20 pela
aplicagdo dos procedimentos. As médias foram consideradas
significativamente diferentes quando obtivemos valores de
p<0,05)

3. RESULTADOS
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Figura 01 Média (+EPM) A) niumero de plaquetas (5 mil/nm3)
e B) tempos (segundos) de protrombina e tromboplastina nas

fases de Linha de Base (BL) e administragGes de CHC (18, 2a,
33, 42 e 52) em fémeas de macacos-prego (Sapajus
libidinosus).

4. DISCUSSAO

Podem ser verificadas alteragdes nos fatores de
coagulacdo sanguinea, pois houve uma reducdo dos tempos
de TP durante o tratamento com CHC (F1,61=91.77; p<0.001);
j@ os tempos de TTPa apresentaram reducbes nas
administracées 1 e 2, seguido de aumentos nas
administragGes seguintes (F1,61=42.94; p<0.001). Também foi
verificado aumento no nimero de plaquetas nas 12, 23, 323, e
42 administra¢des (F1,61=450.92; p<0.05) (Figura 01). J4 os
valores de fibrinogénio ndo apresentaram alteracGes entre a
fase de linha de base e as administragdes do CHC, e os valores
ficaram entre 193 a 228 (mg/dl).
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Estudos tém mostrado que os contraceptivos
hormonais combinados estdo relacionados a graves mudangas
fisioldgicas, tais como: aumento na concentracgdo de lipidios e
HGY, e alteragdes nos fatores ligados a coagulagdo
sanguinea.18 Neste contexto, é importante destacar que, nas
fémeas de macaco-prego, foram verificadas alteragdes nos
fatores de coagulagdo sanguinea, todavia, ndao foram
observadas mudancas nos pardmetros de HG e lipidios.

Nas mulheres, é comum que o estrogeno sintético,
presente na composicdo dos contraceptivos hormonais,
promova o aumento de HG e mudangas moleculares que
comprometem o metabolismo dos Iipl’dios”. Especula-se que
administracdo exdgena de estrogeno pode suprimir a oxidagao
lipidica, devido a ligagdo na via hepdtica aos receptores do
tipo alfa a®A ligacdo do estrégeno sintético aos receptores a
desencadeia reagbes, que contribuem na modificacdo do
metabolismo das lipoproteinas e, consequentemente, causa
um aumento de colesterol total e triglicerideos"’. Segundo
Asare et al. (2014)18, o uso de CH, independentemente da via
de utilizagdo, estd associado ao aumento de graves alteragdes
fisiologicas, como, por exemplo, o aumento da pressdo
arterial, do peso, do colesterol total, das lipoproteinas (HDL e
LDL) e do risco para as doencas cardiovasculares.

Cabe ainda mencionar que, mesmo em pequenas

doses, o estrdégeno, presente nos contraceptivos hormonais
combinados, também pode provocar mudancas nos fatores de
coagulagdo com a predisposicao da formagdo de trombo
venoso.”® Neste sentido, foram avaliados os fatores de
coagulagdo sanguinea das fémeas de macaco-prego, e os
resultados revelaram um aumento no numero de plaquetas,
mas ao mesmo tempo redugdo nos tempos de TP e TTPa. Isso
configura que houve mudancas nos parametros hemoliticos,
possivelmente, decorrente do tratamento de CHC nas fémeas
de macacos-prego.
Disturbios vasculares estdo normalmente associados as
alteragdes nos fatores de coagulagdo sanguinea, e sdo
diagnosticados pelo aumento do nimero de plaquetas e as
mudangas nos TP e TTPa.” A excessiva ativacdo de fatores de
coagulacdo favorece a formacdo do coagulo de fibrina ou o
aumento de fibrinogénio no sitio endotelial,19 0 que pode
ocasionar no desenvolvimento da trombose venosa.'® Ja é
sabido que o uso de CH em mulheres esta associado a
disturbios nos fatores de coagulagdo sanguinea.20 Entretanto,
em termos do presente estudo ndo foram registradas
alteragdes nos valores de fibrinogénio nas fémeas de macaco-
prego submetida ao tratamento com CHC.

Ressalta-se que, nas macacas do presente estudo, o
numero de plaquetas permaneceu acima do padrdo até a
quarta administragcdo do CHC, porém na quinta administracdo
os valores sofreram uma reducdo. Este resultado é
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semelhante ao obtido em mulheres, nas quais ha risco maior
de trombose venosa nos trés primeiros meses do uso de
contraceptivo hormonal.'"** Este risco é reduzido apds o 5¢
més de uso continuo deste medicamento.”*

E sabido ainda que os estrégenos exogenos,
presentes na composi¢do dos CHC, interagem com receptores
especificos das células endoteliais responsaveis por diversas
acles reguladoras nos componentes da parede vascular.”>*
Desta forma, ha ac¢des sobre fatores da coagulagdo como, por
exemplos, aumento da trombina e da fibrina, redugdo de
inibidores da coagulagdo (como antitrombina, proteina C e
inibidor do fator tecidual) e redugdo do inibidor dos ativadores
do plasminogénio, que pode promover um mecanismo
complexo levando a ocorréncia de tromboses.”

Diante dos sérios riscos que o0s métodos
contraceptivos hormonais trazem ao organismo feminino,
especialmente quando em uso crénico™ pesquisas cientificas
tém buscado, cada vez mais, o aprimoramento tecnoldgico
dos métodos hormonais convencionais. Nesta perspectiva, ha
vdrios métodos sendo desenvolvidos no intuito de reduzir
efeitos adversos e colaterais, garantindo eficacia e eficiéncia
na contracepgao. 2

Atualmente, a indUstria farmacéutica tem introduzido
novas formulagdes destinadas a aumentar a tolerabilidade e a
reduzir os efeitos adversos” como, por exemplo, compostos
naturais de estrogenos (E2 valerate) com intuito de reduzir o
risco das doencas trombéticas®®; novas férmulas hormonais
com diferentes mecanismos de acdo dos existenteszs;
métodos com um novo sistema de entrega ou ligacdo a
receptores especificos, que poderdo reduzir efeitos gerais
causados pelos métodos convencionais™ 26’27; Sitruk-Ware et
al, 2013; Royer et al, 2014). Ha ainda métodos
anticoncepcionais sendo desenvolvidos, que incluem a
combinagdo de um agente antirretroviral. Esse procedimento
tem dois objetivos: o da contracepgao e o da prote¢do contra
doengas sexualmente transmissiveis (DSTs). Estes novos
métodos anticoncepcionais, sejam hormonais ou ndo, irdo
permitir as usudrias o acesso a uma gama ampliada de
métodos de contraceptivos, porém ainda precisam ser mais
estudados. ”’

Neste sentido, as fémeas de macaco-prego podem
ser um modelo animal importante, para estudos sobre o tema
na medida em que os resultados aqui obtidos demonstram
que, fisiologicamente, elas apresentam  altera¢Oes
semelhantes aquelas, que também s3o encontradas nas
mulheres.”® Na realidade, estudos anteriores ja tem advagodo
a favor do uso de fémeas de macaco-prego como um modelo
de exceléncia para estudos que envolvam parametros
fisiologicos e neuroenddcrinos relacionados a reprodugio.”®*’
Um dos principais motivos é a presenca do ciclo ovariano do
tipo menstrual que tem a duragdo média de + 20 dias e, assim
como nas mulheres, ha também a a¢do dos estrogenos na fase
folicular e dos progestagenos na fase latea.®

Em conclusdo, o estudo em questdo, o uso de CHC
afetou os parametros de coagulacdo (nimero de plaquetas e
tempos de TP e TTPa) em fémeas de macaco-prego. Estes
resultados corroboram o que ja foi observado em mulheres,
reforcando assim a necessidade de novos estudos que
busquem minimizar efeitos adversos dos métodos
contraceptivos hormonais convencionais. Por esta razdo, a
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industria farmacéutica vem buscando implementar métodos
inovadores para a contracepg¢do. Assim, enfatiza-se a
importancia das fémeas da espécie Sapajus libidinosus como
modelo adequado para tais estudos, uma vez que elas sdo
amplamente encontradas na Ameérica do Sul; ndo estdo
ameacadas de extingdo, sdo de facil manutencdo em cativeiro
e sdo as Unicas primatas neotropicais para as quais esta
descrito um ciclo ovariano do tipo menstrual bem similar as
mulheres.
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