@\

U

m

PB

UNIVERSIDADE ESTADUAL DA PARAIBA
CAMPUS I
CENTRO CIENCIAS E TECNOLOGIA

CURSO DE LICENCIATURA PLENA EM QUIMICA

RAYANA DE ARAUJO RODRIGUES

QUIMICA DOS MEDICAMENTOS: UMA ABORDAGEM SOBRE OS ASPECTOS
QUIMICOS DOS ANTICONCEPCIONAIS

CAMPINA GRANDE

2018



RAYANA DE ARAUJO RODRIGUES

QUIMICA DOS MEDICAMENTOS: UMA ABORDAGEM SOBRE OS ASPECTOS
QUIMICOS DOS ANTICONCEPCIONAIS

Trabalho de Conclusdo de Curso apresentado
ao Programa de Graduagdo em Quimica da
Universidade Estadual da Paraiba, como parte
dos requisitos necessarios a obtengao do titulo

de licenciada em Quimica.

Area de concentracao: Quimica farmacéutica

Orientador: Prof. Dr. Igor Prado Barros de
Lima.
Coorientadora: Prof*. Ma. Raissa Maria

Pimentel Neves.

CAMPINA GRANDE

2018



E expressamentie proibido a comercializagio deste documento, tanto na forma impressa como eletronica.
Sua reproducdo total ou parcial & permitida exclusivamente para fins académicos e cientificos, desde que na
reprodugdo figure a identificagdo do autor, titulo, instituigdo e ano do trabalho.

1. Métodos contraceptivos. 2. Anticoncepcional. 3. Cadeias
carbonicas. 4. Salide da muther.

21.ed. CDD 615.19

Elaborada por Giulianne Monteiro Pereira - CRB - 15714 BC/UEPB




RAYANA DE ARAUJO RODRIGUES

QUIMICA DOS MEDICAMENTOS: UMA ABORDAGEM QUIMICA SOBRE 08
ASPECTOS QUIMICOS DOS ANTICONCEPCIONAIS

Trabalho de Conclusdo de Curso apresentada
ao Programa de Graduagio em Quimica da
Universidade Estadual da Paraiba. como parte
dos requisitos necessarios a obtencdo do titulo

de licenciada em Quimica.
Area de concentragio: Quimica Farmacéutica
Aprovada em: &S / 06/ 04E,

BANCA EXAMINADORA

£ Tk B b

f. Dr. Igor Prado Barros de Lima (Orientador)
Universidade Estadual da Paraiba (UEPB)

¥ " e

Prof. Ma. Raissa Maria Pimentel Neves
Universidade Federal da Paraiba (UFPB)

< b ra le Stte
Prof. Dr’. Cinthya Maria Pereira de Souza
Universidade Estadual da Paraiba (UEPB)

MM Nonsde Shaa

Prof. Dr. Adriano Almeida Silva
Faculdade Mauricio de Nassau (FMN)




A todos aqueles que de forma direta ou indireta

contribuiram para a realizagao desse sonho DEDICO



AGRADECIMENTOS

Primeiramente quero agradecer ao nosso Senhor Jesus por ter me ajudado até aqui,
pelas intimeras vezes que Ele enviou anjos nessa ardua caminhada, que me incentivaram a
nunca desistir, para que assim concretizasse a realizagao desse sonho, que tantos almejam. De
fato, o caminho nunca foi e nunca sera facil, no entanto, a sensagdo de missdo cumprida ¢

avassaladora.

Gostaria de agradecer imensamente a meu Pai, Rosinaldo, pelos inimeros conselhos
sobre a vida académica, pela persisténcia em sempre incentivar a escrita em dias tdo
perturbadores, pelas vezes que pensei em desistir ou entrar em choro e ele como sempre ali
com sua compreensdo, ¢ conselhos que de certa forma tranqiiilizava os pensamentos e
incentivava a continuar. Nao poderia deixar de ressaltar também a importincia da minha Mae,
Maria José, nessa jornada, pois inimeras vezes ela me ajudou, mesmo nao entendendo. Mae,
quero te agradecer e pego desculpas pelas vezes em que a senhora tinha que realizar os
afazeres domésticos ou fechava seu comércio, para que eu estudasse ou escrevesse, mesmo
que nem sempre compreendesse que a universidade tinha uma grande importancia para a

conclusao e realizagdo desse dia.

Mateus, vocé sabe o quanto foi cansativo chegar ate aqui, e sei que para vocé também,
pois aguardar o onibus chegar 4 nossa cidade depois das 22h00min, no frio durante esses anos
na UEPB de fato é uma batalha, que vocé cumpriu de forma tdo amorosa e atenciosa. Muito
obrigada por ser tdo paciente nessa questao e desculpa pelos dias que nao te dei atencao por

causa da universidade.

Aos meus amigos ¢ familiares, que acreditaram. Obrigada pela confianga depositada!
Foram anos conquistando amigos nessa casa, que ¢ a UEPB, sdo inlimeras as pessoas que me
ajudaram, mas, em especial, vale a pena mencionar, Ketolly pelo incentivo e ideias para os
estudos continuassem. Jamais me esquecerei das noites em claro para entregar artigos no
prazo ou estudar para provas. A Cleber, pelas vezes que me ajudou nos exercicios e relatorios,
a Mylena que se tornou uma parceira inigualavel, sempre com sua alegria que contagia
qualquer um, a Aline de Barros e Aline Andrade pela parceria que construimos logo de

imediato ao nos encontrar na universidade.

Nao posso deixar de mencionar aos meus colegas de trabalho, pois foi com eles que

cresci profissionalmente e academicamente, Ana Paula com sua gentileza e filosofia de vida,



que sempre tem algo a acrescentar na vida das pessoas que convivem com ela, a Clara Sonally
que com a sintonia de vida que nos uniu, quero que saiba que vocé se tornou uma irma com
nossas conversas apos o expediente, Alline, com sua loucura que sempre contribuiu para a
minha constru¢do académica em nossas no Onibus indo & UEPB, ndo posso deixar de
mencionar Arthur, Kellyana e a Leonardo que alem de patroa tornou-se um pai, assim como a
todos os funcionarios da escola Novo Horizonte, que desde pequena estudei e o percorrer da

vida me deu a oportunidade de voltar para aperfeicoar a pratica de ser uma professora.

Jamais deixaria de te agradecer Raissa, que mesmo sendo de outro curso ndo me
abandonou e persistiu para a realizacdo desse trabalho, com vocé aprendi que ndo devemos
desistir de nossos sonhos e metas, ¢ 0 mais importante que um capitulo de TCC jamais sera

apenas duas paginas.

A vida também me presenteou com um orientador, que foi um professor magnifico,
que tornou a realizagdo desse sonho, prazerosa. Igor, gostaria de te agradecer pela calma e
paciéncia que tiveste com meu trabalho, fazendo que eu percebesse que o TCC ndo ¢
complicado, como muitos pensam. E nessa jornada saiba que vocé se tornou ndo apenas um
professor/orientador, mas sim um anjo que nosso Senhor me enviou, para a concretizagdo e

realizagdo desse momento.

A todos os mencionados de forma direta e indireta, o meu muito obrigado, sou

imensamente grata pela vida de cada um de vocés.



RESUMO

A utilizacdo dos métodos contraceptivos de fato uns proporciona diversos beneficios, em
especial a saude da mulher. Com isso o método mais recorrente sdo os anticoncepcionais orais
combinados — AOCs. Mas a utilizagao desenfreada desse método faz por onde questionarmos
sobre o real efeito existente nesse medicamento. Buscamos observar o que de fato acontece
com a mulher ao se submeter aos efeitos desse medicamento. Quais as cadeias carbonicas
existentes em cada classe e as consequéncias que elas causam no corpo da mulher. Com isso,
o objetivo desse trabalho € realizar uma revisdo bibliografica sobre as estruturas de cada
classe dos principais anticoncepcionais orais existentes no mercado, visando entender qual a
importancia de cada classificacdo, e suas possiveis conseqiiéncias no corpo da mulher. Diante
das informagdes adquiridas com a pesquisa, observou-se que existem trés tipos de
medicamento relacionado aos AOCs, cada qual com suas dosagens e hormonios especificos e
reconhecendo que os principais anticoncepcionais tém a mesma composi¢ao, diferenciando
apenas as dosagens entre si. Observou-se que os compostos organicos mais evidentes foram o
Fenol, Alcool e Eteres, ainda percebemos que tem uma influéncia bem abrangente na vida das
mulheres, seja ela como estratégia para ndo ocorrer uma gravidez ndo planejada ou como
mudangas hormonais e fisicas no corpo da mesma.

Palavras-Chave: Métodos Contraceptivos; Satide da Mulher; Cadeias Carbonicas.



ABSTRACT

The use of contraceptive methods in fact provides several benefits, especially women's health.
With this the most recurrent method is combined oral contraceptives - COCs. But the
unbridled use of this method makes us wonder about the real effect of this drug. We seek to
observe what actually happens to the woman when undergoing the effects of this medication.
What carbon chains exist in each class and the consequences they cause in the woman's body.
Therefore, the objective of this work is to perform a literature review on the structures of each
class of the main oral contraceptives in the market, aiming to understand the importance of
each classification, and its possible consequences in the woman's body. Considering the
information acquired from the research, it was observed that there are three types of COC-
related drugs, each with specific dosages and hormones and recognizing that the main
contraceptives have the same composition, differentiating only the dosages between them. It
was observed that the most obvious organic compounds were Phenol, Alcohol and Ethers, we
still perceive that it has a very broad influence in the lives of women, cither as a strategy for
not occurring an unplanned pregnancy or as hormonal and physical changes in the body of the
it.

Keywords: Contraceptive Methods; Women's Health; Carbonic Chains.
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CAPITULO 1

1. INTRODUCAO

A Educagdo Sexual (ES) ¢ um tema pouco discutido na vida social e principalmente
académica da maioria dos jovens. Todavia, a ES representa um conjunto de valores que
deveriam ser abordados ndo s6 pela familia, pelo ambiente social, amigos e pela escola, visto
que a sexualidade precisa ser vista como um processo em continua constru¢do, minucioso,
sutil e sempre inacabado (LOURO, 2008 Quando se avalia com cuidado pode-se observar que
os Parametros Curriculares Nacionais (PCN) trazem uma proposta de orientacao sexual que
abrange todas as areas do saber, os PCN apontam a importancia do tema, bem como seu
carater transversal, devendo assim a ES ser abordada de forma continua nas diversas

disciplinas (BRASIL, 1998).

Portanto, a Sexualidade ndo deve ser considerada como um tema complementar, mas sim
como um tema norteador para as diversas disciplinas escolares. Desta forma, este trabalho tem
como objetivo informar através de uma linguagem clara e objetiva os efeitos (quimicos)
causados pelo uso do medicamento anticoncepcional no corpo da mulher. Para isso, faz-se
necessario uma discussdo prévia sobre tal tematica com os jovens, isto porque a maioria
comeca sua vida sexual muito cedo sem saber quais sdo os métodos preventivos mais eficazes

e menos danosos a sua saude, e a Quimica pode ajudar nesse entendimento.

Ao longo do trabalho sera discutido um pouco sobre a historia do anticoncepcional, que
teve como pretensao inicial a contenc¢do da natalidade, porém foi a partir da década de 60 com
resultados positivos da utilizagdo do tratamento que passou a ser comercializada em 1962, dois
anos apos ter sido aprovada nos EUA pela FDA — Fond and Drug Administracion. Esse
medicamento foi fabricado inicialmente com concentra¢des altissimas de hormonios, sua
composicdo constava de 150 mg de estrogeno sintético e 9,85 mg de derivados de

progesterona, por volta de 10% a mais das dosagens atuais.

Iremos abordar sobre a Quimica dos Medicamentos, ¢ sabendo da grandiosidade que ¢
essa Ciéncia, onde segundo SARDELA (1998,) houve subdivisdes que diferenciaram os
compostos em organicos e inorganicos onde, dentre elas surgi a Quimica, onde sera detalhado
mais adiante, sendo assim um dos pontos chaves para o aprofundamento desses

conhecimentos. Ainda serd possivel entender quais sdo os tipos de contracepgdo existentes e
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as maneiras de sua utiliza¢do. Por tanto, essas questdes norteadoras faz-nos compreendermos
o que esta por detras daquele minusculo medicamento, que de forma satisfatoria contribui na

vida da mulher.

Iremos compreender os hormdnios que compde os anticoncepcionais combinados, suas
classificacdes e suas composicdes. Quais as conseqiiéncias com a utilizagdo desse método
contraceptivo causam na mulher, as variagdes a que ocorre seja essas modificagdes visiveis ou

até mesmo as alteracdes no sistema reprodutor feminino.

Segundo PENILDON (2010) a anticoncep¢do oral provoca no organismo efeitos
sistémicos e diretamente relacionados com a fisiologia do ciclo menstrual. Muitos aspectos da

constitui¢ao corporal feminina também sao influenciados por esses hormonios.

Ainda iremos conhecer os principais anticoncepcionais existentes que sao comercializados
no pais, e, além disso, iremos analisar alguns desses medicamentos, observando suas

composigdes e como apresentam se as classes carbonicas em cada um deles.

No Brasil os anticoncepcionais orais sdo usados principalmente para evitar gravidez, e tais
medicamentos também exercem efeitos benéficos significativos para a saude, além da
contracep¢do. Neste sentido o presente estudo se insere neste contexto, visando gerar
informacdes relativas ao consumo dos Anticoncepcionais e seu possivel impacto na saude da
mulher. Outro ponto importante para a selecdo desta area foi a mesma apresentar inlimeros
casos recentes de tromboses, em mulheres usarias desse método sem que houvesse uma visita

a um médico responsavel pela indicagdo dos mesmos.
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CAPITULO 2

2. A HISTORIA DO ANTICONCEPCIONAL NO BRASIL

O Brasil em meados da década de 50 tinha como presidente Juscelino Kubitschek, que
apresentou algumas meta para o crescimento do pais em poucos anos, intitulado “50 anos em
5: O Plano de Metas™ que optava pelo crescimento industrial do Brasil. Todavia, nosso pais
passava por um problema demografico de superpopulacdo, onde politicas internacionais
tracaram metas para conter esse avango, afinal o Brasil era visto internacionalmente como
pais de primeiro mundo, e a superpopulagdo seria problemas ha enfrentar futuramente. Sendo
assim, essas politicas obtiveram resultados a partir de 1960, quando a propria mulher decidiu
da prioridade ao trabalho e cuidar mais dela mesma, e principalmente quando o governo
utilizou como meio de contencao da natalidade o entdo descoberto anticoncepcional.

Desde os anos 20, a mulher era vista somente para realizar os afazeres domésticos, e até
para sair de casa, sO poderia se estivesse acompanhada do seu pai, do seu irmao ou mesmo do
seu marido, se assim ndo estivesse ela envergonharia o seu marido ¢ a sua familia, ja ao
homem cabia a ele o papel de administrador da familia, pertencendo a rua e ao mercado de
trabalho, sem nada prejudicara sua imagem diante a populagdo, mas com os avangos proposto
e alguns concretizados, possibilitaram a mulher uma independéncia que almejavam ha muito
tempo, trabalhar fora de casa que até entdo s6 seria possivel se o marido deixasse e em certos
casos, com a autorizacao do juiz.

Maluf e Mott (1998) afirmam que tal fato,

Era uma perversdo juridica, no entanto, perpetuava a
submissdo da esposa ao marido: o direito da mulher casada
ao trabalho iria depender da autorizagdo dele, ou, em certos

casos, do arbitrio do juiz.

A mulher sonhava cada vez mais com a igualdade, mesmo que ainda discretamente ela
buscava seu lugar, como podemos perceber na Figura 2.1. Com passar dos anos, o movimento
feminista conseguiu com que as mulheres percebessem que mudando de comportamento elas
poderiam ter mais liberdade, possibilitaram a elas o consentimento de que nao
necessariamente precisavam de um marido para serem felizes, ou at¢ mesmo mostrando a elas
que ndo seria impossivel sustentar a sua familia sem a presenga de uma figura masculina, a
sociedade agora ndo mais ditava o que ela deveria fazer ou ser. E uma das questdes com o
passar dessa grande e ainda pequena conquista foi decidir quantos filhos queriam ter e ainda

para alguns realizar o ato sexual sem preocupar-se do fato de ter uma gravidez indesejada,
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sendo fator primordial para a utilizacdo desse método contraceptivo tdo pouco conhecido.
Essa possibilidade imposta pelo governo, e apoiada pelas feministas da época, de certo modo

ajudou as mulheres a encontrar um motivo para sua suposta e tdo sonhada libertagao.

Figura 2.1: Atrizes na passeata dos Cem Mil no Rio de Janeiro em 26 de Junho de 1968: papel desempenhado

por feministas na resisténcia a ditadura militar e investigado pela professora Margareth Rago.

Fonte: Jornal da UNICAMP, 2013, p.6.

Assim chega ao Brasil a tdo sonhada e desconhecida pilula anticoncepcional, e a sua
comercializa¢do ndo foi tdo simples como imaginavam as feministas daquela época, como era
de se esperar a mulher que estava mudando seu comportamento, que se deslumbrava em ter a

sua liberdade, enfrentou alguns obstaculos.

Dentre eles os comentarios maldosos da populagdo, que passou a discriminar essas
mulheres, chamando-as de prostitutas, pelo simples fato de quererem ser independente
sexualmente e poderem ir a farmacia comprar a pilula sem nenhuma restri¢do ou julgamento.
Agora, entdo, além de serem julgadas pela igreja como pecadoras, teriam que encontrar uma
maneira de conscientizar a populagdo machista que o uso da pilula traria beneficios, para

ambos.

Receitar o uso da pilula foi tarefa muito facil para o governo e algumas feministas,
mas ao decidir ir ha farmécia e comprar era um dos maiores constrangimentos enfrentados
pela mulher a principio, além de estarem sujeitas a comentarios ndo muito apraziveis para
uma mulher dos anos 50, elas s6 poderiam ser comercializadas mediante a apresentagdo de

uma receita medica e certiddo de casamento.
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2.1. A INFLUENCIA DA IGREJA

Nessa mesma época aqui no Brasil a igreja catélica possuia um poder critico sobre a
populagdo, o que dificultou para muitas mulheres o uso dos anticoncepcionais. Visto que a
igreja repercutia o discurso para o ndo uso da pilula, e tinha como argumento o pecado para a
utilizacdo de métodos anticoncepcionais que impediam o crescimento da familia. E muitas
mulheres com medo de ndo alcangarem o céu apds a morte deixaram de usar as pilulas. Na
verdade, segundo a CARTA ENCICLICA HUMANE VITAE (2008) a igreja nio condena o
cristdio que queria determinar a quantidade de filhos que desejam, ela repudia os meios
adotados. Para a igreja a utilizagdo das pilulas e de outros meios contraceptivos artificiais
trariam uma falsa liberdade ¢ banalizariam o sexo. Com o uso dos anticoncepcionais a igreja
afirma que a pratica sexual torna-se um lazer, tornando os seres humanos refém de suas
proprias paixdes, e ainda, os homens perderiam o respeito por suas mulheres, ficando

suscetiveis as infidelidades matrimoniais.

Para a CARTA ENCICLICA (2008)

E ainda de recear que o homem, habituando-se ao uso das praticas
anticoncepcionais, acabe por perder o respeito pela mulher e, sem se
preocupar mais com o equilibrio fisico, psicologico dela, chegue a
considerd-la como simples prazer egoista e ndo mais como a sua

companheira, respeitada e amada.

A igreja ndo era absolutamente contra os anticonceptivos, pois filhos sdo dadivas de Deus,
ela mesma tinha seus métodos naturais para adiar a responsabilidade na educacdo e criacao
dos proprios filhos, estabelecendo uma ‘Paternidade Responsavel’, no entanto para a igreja
segundo MONTINI (1968) o uso de pilulas ainda era considerado como um aborto, mesmo
assim o avango tecnologico auxiliou nessa determinagdo das mulheres terem poder de seus
proprios corpos. A igreja perdia o seu poder de influenciar o pensamento dos cristdos, € 0
avango tecnologico afetava cada vez mais a fecundidade das mulheres, a média de filhos

drasticamente foi caindo e com a utilizacdo das pilulas foi ainda mais perceptivel.
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2.2. O SURGIMENTO DO MEDICAMENTO

O medicamento surge como um dos métodos revolucionarios, ¢ seu langamento causaram
impacto no comportamento pessoal das usudrias, ocorrendo assim varios debates e polemicas

a respeito desse meio contraceptivo, abrangido nos ambito cientifico, social, religioso e moral.

No inicio do século XX, o fisiologista austriaco Luwig Haberlandt, em 1922
demonstrava a possibilidade na producdo de uma “esterilizacdo hormonal temporaria”
testando em animais férteis percebeu a inibi¢do da gravidez e ovulacdo destes animais,
posteriormente sendo identificado o hormonio progesterona como o responsavel pelo

ocorrido.

Em 1951, Carl Djerassi, formulou um dos primeiros progestativos sintéticos com uma
possivel indicacdo para contracep¢do. Logo ap6s a divulgagdo desse contraceptivo Gregory
Pincus testou as caracteristicas contraceptivas do composto revelando assim cruciais para o

desenvolvimento da pilula, como podemos ver na Figura 2.

Figura 2.2: A esquerda Carl Dijerassi e 4 direita Gregory Pincus.

Fonte: Chemical Heritage Foundation/ : PIQUED - repositorio digital de Jonathan Eig

Nos EUA todo e qualquer medicamento para ser comercializado necessita da
aprovacdo Found and Drug Administration (FDA) e segundo ALTMAN (2013) em 23 de
junho de 1960 foi a provado a pilula, porem foi alvo de criticas perante a comunidade
cientifica, temerosas com os riscos inimaginaveis que as mulheres estariam expostas,

julgaram como inadequados as avaliacdes feitas para a seguranca do produto.

A primeira producao da pilula ocorreu nos Estados Unidos da América - EUA em 1960,

no ano seguinte a Alemanha também propos um exemplar, no Brasil ela surge em 1962 e
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houve bastantes questionamentos, pois com o surgimento do anticoncepcional foi permitida
uma mudanca no comportamento sexual das mulheres, agora elas decidiriam a quantidade de

filhos e possibilitou a flexibilidade delas no mercado de trabalho.

Para a sua comprovacdo foi escolhido mulheres da Africa devido a questio da
superpopulagdo, perceberam que seria uma 6tima oportunidade para realizar a experiéncia
visando a comprovagdo dos beneficios da pilula. As mulheres escolhidas foram as que

habitavam o Haiti e o Porto Rico devido as baixas condigoes de sobrevivéncia.

O Brasil percebeu a importancia desse novo meio de conter a superpopulagdo, e iniciou
assim a partir da década de 60, ha ensinar nas faculdades de medicina essa nova perspectiva
para a satde da mulher, percebendo que com o avango da pilula, daria inicio a uma nova era
para a vida das mulheres, no Brasil a primeira pilula, foi comercializada em 1962, dois anos
apos ter sido aprovada nos EUA pela FDA, onde era conhecida como ENOVID. Segundo
SEGATTO (2015) Essa pilula foi fabricada inicialmente com concentragdes altissimas de
hormonios, sua composicao constava de 150 mg de estroncio sintético e 9,85 mg de derivados

de progesterona.

Mesmo assim, essa nova descoberta deixou as mulheres passarem por varias situagdes de
risco/desconforto, pois segundo PEDRO (2003) a primeira pilula formulada no mundo
causava efeitos colaterais como nduseas, dores de cabega e tontura. As especulagdes sobre o
uso da pilula fez com que aumentasse a procura por cirurgias de esterilizagdo. Mas em 1970
surge a segunda geragdo de pilulas, com menos hormonios, mas sem perder a eficacia que a
primeira pilula propds. Com o avango dos métodos anticoncepcionais surge em 1990 a
terceira geragdo de pilulas, agora com adicionais importantes para a qualidade de vida da
mulher, tinha agora como efeito “benigno™ de aliviar sintomas da TPM e o surgimento de

acnes.

Com isso, foi notério o declinio na taxa de natalidade, o comportamento da mulher
brasileira mudou e agora o que mais importava era nao ter filhos, ¢ gragas a pilula isso estava
sendo satisfatoria segundo Mary Del Priore (2004) “uma pesquisa patrocinada pela Fundagao
Ford percebeu que essa mudanga estava relacionada com a maior oferta e consumo de
anticoncepcionais orais e preservativos”. A pesquisa mostrou, por exemplo, que o consumo de
caixas de pilulas saltou de 6 milhdes em 1966 para 38 milhdes em 1974, ou seja um aumento

de 375%.
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CAPITULO 3

3. A QUIMICA DOS MEDICAMENTOS (ANTICONCEPCAO)

A Ciéncia ¢ uma 4rea que desperta muitas curiosidades, principalmente quando estamos
no meio escolar devido ds experiéncias quando apresentada pelo professor. Antigamente a
Ciéncia envolvia muitas areas das quais hoje conhecemos como Fisica Biologia e Quimica,
assim devido a sua grandiosidade ocorreu uma subdivisdo na Quimica, Ciéncia a qual iremos
detalhar, e dentre essas subdivisdes surgiu a Quimica Geral, Fisico Quimica, Quimica
Inorganica e a Quimica Organica, onde iremos aprofundar um pouco mais nossos

conhecimentos.

Estudos relatam que na Era Antes de Cristo ja existia a Quimica Organica, mesmo que
sem conhecimentos especificos para isso, quando na tentativa de construir algo, faziam
combinagdes de elementos ao qual tinham acesso originando e observando ligas metalicas,
assim mesmo sem que entenderem comecava a definir o que hoje compreendemos como
Quimica Organica, mas dois fatores em particular dificultavam na constru¢do e defini¢dao

cientifica dessa Ciéncia:

v' Havia pouco estudo sobre os principais elementos que compde a Quimica
Organica; Carbono, Hidrogénio, Oxigénio e Nitrogénio;

v' Os estudos dos elementos quimicos, naquela época utilizavam altas
temperaturas, ¢ os componentes da Quimica Organica ndo suportam temperaturas
elevadas.

Desde entdo os poucos pesquisadores da época tentavam aprimorar seus
conhecimentos, principalmente quando fizeram extragdes de substincias partindo de
extracdes de produtos naturais, dai partindo das observagdes feitas, € com o pouco
conhecimento adquirido eis que surge a expressao Quimica Organica, de acordo com Antonio
SARDELA (1998) “o quimico sueco Torben Olof Bergman* foi quem introduziu na literatura

quimica pela primeira vez essa expressdo”, onde segundo Bergman temos:

v Compostos organicos: substancias dos organismos vivos;
v Compostos inorganicos: substancias do reino mineral.
Diante as experimentagdes e varias andlises, os pesquisadores da época em especial

Antoine Laurent de Lavoisier perceberam que o elemento Carbono estava presente em todas
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as substancias proveniente dos seres vivos, onde comecgou a nascerem ideias entres esses
pesquisadores quimicos que nenhuma substancia extraida dos seres vivos podia ser produzida
em laboratorio, assim so poderia ser formada com uma influéncia de uma forga vital segundo
SARDELA (1998), essa idéia foi defendida pelo quimico sueco Jons Jakob Berzelieus® que
dizia:
Na natureza viva os elementos estdo sujeitos a leis diversas que os
da natureza privada de vida. Assim sendo, os compostos organicos
ndo podem ser formados somente sob a influéncia de forcas fisicas e

quimicas comuns, mas necessitam da interven¢do de uma forca vital

particular.

Sabe-se que a Ciéncia esta em constantes mudangas ¢ descobertas, ¢ um dos seus
amigos e discipulos, o alemao Friedrich Wohler', ndo conformado com a ideia da forca vital,
comprovou que ndo necessita dessa “forca” para a extragdo de substancia, pois ele conseguiu
depois de inumeras tentativas desenvolver em laboratorio a uréia. Ficando conhecida hoje

como a sintese de Wohler.

Ainda segundo Anténio SARDELA (1998) “em 1848 Leopold Gmelin® reconheceu
claramente que o carbono ¢ o elemento fundamental com compostos organicos”, e em 1858
Friedrich August Kekulé® definiu a Quimica Orgénica como sendo a Quimica dos compostos
de carbono. E hoje depois de todo o aprimoramento sobre os principais elementos, definimos

a Quimica Orgéanica como a Quimica que estuda os compostos do Carbono.

A Quimica Organica esta intimamente ligada a nossa vida cotidiana, visto que até nossos
proprios sentimentos podem ser explicados por meio de uma cadeia organica. Neste capitulo
iremos enfatizar a importancia desta Quimica na area da satde, que ¢ de extrema relevancia

na elaboragdo dos medicamentos.

A relagdo entre estas duas dreas surgiu no século XIX, no ano de 1895 com a
descoberta do Acido Salicilico (Figura 3a) pelo quimico Kolbe*, onde se revelou muito eficaz
a acdo da substincia contra o reumatismo. Visando em uma maior contribuicdo para a
Ciéncia, em 1899 ele também descobriu o Acido Acetilsalicilico (Figura 3b) onde

conhecemos pelo nome de Aspirina, muito eficaz contra dores e febre.
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Logo apoés estas descobertas os pesquisadores comegaram a perceber a importancia da
Quimica Organica, como aliada na fabricacdo dos medicamentos, promovendo assim estudos

de novas substancias para o combate de doengas que afligem o ser humano.'

Figura 3.1 a: Acido Salicilico. Figura 3.1 b: Acido Acetilsalicilico.

H O

H OH
O
o)\
Fonte: FOGACA, Jennifer; Brasil Escola? Fonte: LUZ, Ana Maria, infoescola’

3.1. TIPOS DE CONTRACEPTIVOS

Convivemos em uma sociedade que constantemente somos bombardeados de
informacdes, seja pela Televisdo, Radio e principalmente pela internet, e dentre esses boletins
estdo o uso dos contraceptivos. Pesquisas realizadas no Brasil mostraram que o método de
prevencao mais conhecido pelos jovens ¢ a pilula e a camisinha, e que apesar de terem facil

acesso aos mesmos, sao utilizados erroneamente.

Com a aceitagdo cada vez maior dos meios contraceptivos, sem julgamentos prévios
possibilitou a “liberdade sexual” para esses jovens, pois os meios de comunicagdo enfatizam
principalmente que o uso de tais métodos lhe dard prevencdo das DST, AIDS e
principalmente de gravidez precoce, o que leva a procura desses métodos e o que preocupam

muitas das jovens usuarias dos mesmos.

! 136ns Jakob Berzelius: quimico sueco. Foi um dos fundadores da quimica moderna, formulando alguns dos

seus conceitos fundamentais;

2Friedrich Wohler: foi um pedagogo e quimico alemdo. Apesar de ter estudado em Heidelberg, interessou-se pela

quimica mudando-se para Estocolmo para estudar com o quimico sueco Jons Jacob Berzelius.

3Leopold Gmelin: foi o pioneiro nas denominacgOes éster e acetona para estas duas classes de compostos

organicos. Afirmava. que os compostos organicos requereriam um animal ou planta para serem sintetizados.

*Friedrich August Kekulé: foi um quimico alemdo. Inovou o emprego de formulas desenvolvidas em quimica

organica, criou em 1857, a Teoria da Tetra Valencia do carbono.

*Kolbe: foi um quimico alemdo que desenvolveu uma nomenclatura para compostos organicos, denominada

nomenclatura de Kolbe.

Acesso em 26/01/2018; WW W.brasilescola.uol.com.br/quimica/Acido-acetilsalicilico; publicado em 10/02/2018

2 Acesso em 26/01/2018; www.infoescola.com/farmacologia/acido-acetilsalicilico; publicada em 10/02/2018
Acesso em 26/01/2018; WWW.brasilescola.uol.com.br/quimica/Acido-acetilsalicilico; publicado em

10/02/2018
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M¢étodos Comportamentais;
M¢étodos de barreira;
M¢étodos hormonais;
Métodos intrauterinos;

Meétodos cirargicos;

YV V. V V V V

Método de emergéncia.

3.1.1 METODOS COMPORTAMENTAIS.

Os métodos comportamentais sdo aqueles que estdo baseados na observagdo do
organismo, em especial da mulher, durante o ciclo menstrual, sendo necessario um ciclo

regular. Sdo eles:

Tabela de Ogino-knaus: conhecido como tabelinha, (Figura 3.2) esse método tem como
objetivo evitar relagdes sexuais durante os dias supostamente férteis. O método ndo oferece
seguranga, pois inimeros fatores externos podem provocar um desequilibrio hormonal e
alterar o dia da ovulagao.

O método consiste antes de tudo identificar quantos dias € o ciclo menstrual, que pode
variar de mulher para mulher. Como sabemos o espermatozoide precisa fecundar um ovulo
onde havera a possibilidade de uma gravidez, mas pra que isso ndo ocorra ¢ supondo que o
ciclo menstrual seja de 30 dias, e considerando o primeiro dia como o inicio da menstruagao
conta-se 15 dias para frente, que corresponde 4 metade do ciclo, onde este dia correspondera o
dia da ovulagdo. Segundo MEIRA (2002) para ter um pouco mais de seguranca, contam-se
quatro dias anteriores a ovulacdo e mais quatro dias posteriores, totalizando nove dias, onde
deve-se evitar relagcdes sexuais pois esses dias sdo propicios para a fecundagdo, os chamados

“dias de risco.”
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Figura 3.2: Tabela de Ogino-knaus.

1 2 - o [ S B 6 7
8 9 |10] 11|12 )13 |14
16|17 |18 | 19| 20 | 21
22 123 | 24| 25 | 26| 27 | 28

Fonte: Dr. Sergio dos Passos Ramos CRM17.178 — SP; *

Temperatura Basal: pouco conhecido, no entanto consiste na verificagdo da temperatura
do corpo como podemos observar na Figura 3.3 exclusivamente através da boca ou vagina,
diariamente ao acordar. Este método também nao oferece seguranga, pois ha possibilidade de
uma variac¢do de temperatura corporal por fatores diversos.

Este método necessita de acompanhamento médico visto que € necessaria a verificagdo de
uma pequena variagdo da temperatura do corpo a partir do dia da ovulagdo, que deve ser
observada na tabela de verificagdo da alteragdo de temperatura, partindo dessas alteracdes se o
casal nao deseja ter filhos, ndo deve ter relagdes sexuais no periodo entre a ovulacdo e a

menstruacao.

Figura 3.3: Método contraceptivo de temperatura basal

Fonte: DESCHAMPS, Gabriel;www.muralcientifico.com’

Coito Interrompido: £ o método onde se faz a retirada do pénis do interior da vagina
antes da ejaculagdo, figura 3.4, ou seja, no orgasmo do homem. A utilizacdo deste meio ndo ¢
confiavel, pois o liquido que sai do pénis durante a erecdo antes do orgasmo ja pode conduzir

espermatozoéide, possibilitando uma consequente fecundagao.

Acesso em 28/02/2018; www.gineco.com.br/saude-feminina/metodos-contraceptivos; publicado em 28/02/2018
> Acesso em 05/03/2018; www.muralcientifico.com; publicado em 05/03/2018
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Figura 3.4: Coito interrompido

Fonte: Dicionario da Satide; www.dicionariosaude.comy/coito-interrompido®

3.1.2. METODOS DE BARREIRAS

Segundo o Ministério da Saude métodos de barreiras sdo os métodos que colocam
obstdculos sejam eles mecanicos ou quimicos, para dificultar a fecundagdo dos
espermatozdides no canal cervical. Os métodos de barreira disponiveis em nosso meio sao:

preservativos masculinos e femininos; diafragma; e os espermicidas quimicos.

Preservativos (masculino e feminino): também conhecida por camisinhas. E um
dispositivo constituido geralmente de borracha, possuem formato de um pénis e serve para
revestido (camisinha de vénus — masculina, Figura 3.5). Sua utilizagdo ¢ bem simples. J& a
feminina é uma bolsa de plastico fino, Figura 3.6, transparente, macio e resistente com dois
anéis, sendo um preso na borda e o outro movel dentro da bolsa. Confiabilidade praticamente
em 100% e sua utilizagdo ¢ um pouco mais elaborada que a masculina, mesmo assim quando

pensada em meios de prevengado torna-se facil.

6 Acesso em 08/03/2018; WWW. dicionariosaude.com/coito-interrompido; publicado em 08/03/2018



Figura 3.5: Camisinha Masculina e sua utilizagdo
CAMISINHA MASCULINA- MODOD DE USAR
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Fonte: SANTOS. Juliana; www.fuvestibular.com.br/noticia/metodos-contraceptivos

Figura 3.6: Camisinha Feminina e sua utilizacao

CAMISINHA FEMININA: MODO DE USAR

T s possivel, pors ela deve coban o colo do
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Fonte: SANTOS. Juliana; www.fuvestibular.com.br/noticia/metodos-contraceptivos®

7 Acesso em 08/03/2018; www.fuvestibular.com.br/noticia/metodos-contraceptivos; publicado em 08/03/2018
¥ Acesso em 08/03/2018; www.fuvestibular.com.br/noticia/metodos-contraceptivos; publicado em 08/03/2018
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Diafragma: Funciona como barreira para a penetragao do espermatozoide no utero, tem o
formato de disco e ¢ constituido por uma pequena capa de borracha ou silicone, Figura 3.7
deve ser receitado por médicos, pois apresentam variados tamanhos e sua utilizagdo ¢ apenas
na hora da pratica sexual. Segundo MEIRA (2002) sua utilizagdo requer que a mulher o
envolva com lubrificante indicado e introduza na vagina préximo a entrada do titero, em torno
de 2 horas antes da relacdo sexual, podendo deixar dentro da vagina por um periodo de 6
horas, e até reutiliza-lo, logo apds a sua higienizagdo e a reposicdo do lubrificante. Método
confiavel, desde que saiba utiliza-lo, de facil manuseio pela mulher e sem interferéncias na
relacdo.

Figura 3.7: Diafragma

-

-

Diaphragm blocks
sperm

Sperm
Fonte: Dr. Sergio dos Passos Ramos CRM17.178 — SP; http://www.gineco.com.br/saude-feminina/metodos-

contraceptivos/diafragma’

3.1.3. METODOS INTRAUTERINO
Como o nome ja diz, ¢ um sistema ou dispositivo que deve ser inserido por médicos,
dentro do utero. A grande vantagem deste método ¢ a comodidade e a alta eficacia, podendo

proteger a mulher durante 5 a 10 anos, dependendo do produto.

DIU: E um dispositivo de plastico ou cobre, Figura 3.8 de facil introdugdo e remogao pelo
medico, no tutero, dispde de um fio que se desloca do utero para a vagina, portanto impede
que os espermatozoides atinjam o 6vulo ou a fixagcdo do 6vulo fecundado no utero. Em caso
de gravidez com o DIU ainda no tutero, se ndo houver aborto nos primeiros meses ¢ possivel
que a gravidez decorra até o fim sem nenhum problema para o feto. A utilizagao desse
método, faz necessario acompanhamento médico, pois segundo Meira (2002) pode provocar
rejeicao do organismo e causar consequente expulsdo, aumentando o sangramento mestrual

ou trazendo infec¢Oes uterinas .

Acesso em 20/03/2018; http://www.gineco.com.br/saude-feminina/metodos-contraceptivos/diafragma;
publicado em 20/03/2018
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Figura 3.8: DIU

Fonte: FEBRASGO, 2017;°

3.1.4. METODOS CIRURGICOS

Sao métodos definitivos que te impede de gravidez, por isso indicado apenas para mulheres
com idades mais avangadas, ou aquelas que ja possuem um numero elevados de filhos. Para

os homens também existe métodos definitivos.

Laqueadura ou ligadura de trompas: acgdo cirurgica que consiste em cortar e fixar as
trompas, impedindo o acesso do espermatozodide ao encontro do 6vulo. Apresenta bastante

eficdcia, apesar de irreversivel.

Vasectomia: cirurgia que ocorre nos canais que conduzem espermatozoides dos testiculos
para a uretra interrompendo o fluxo de espermatozoides. Assim como a laqueadura, apresenta

bastante eficacia, porem de dificil reversao.
3.1.5. METODO DE EMERGENCIA

E um método anticonceptivo que pode evitar a gravidez ap0s a relagdo sexual. O método,
também conhecido por “pilula do dia seguinte”, utiliza compostos hormonais concentrados ¢
por curto periodo de tempo, nos dias seguintes da relacdo sexual. E tem como objetivo
principal de prevenir gravidez inoportuna ou indesejada. Método ndo eficaz e bastante

perigoso.

1% Acesso em 25/03/2018 www.febrasgo.org.br/noticias, Publicada em 25/03/2018
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3.1.6. METODO HORMONAL

O Meétodo de Contracep¢do Hormonal (MCH) é o mais utilizado entre as mulheres, ¢
caracterizado pela utilizacdo de hormonios com dosagens adequadas, e sua principal
funcionalidade € a prevencao de gestagdes ndo planejadas. Porém a sua utilizagao vai além da
prevengdo, as revisdes literdrias demonstraram que o MCH ¢ bastante eficaz quando
manipulado para utilizacdes contra a temida TPM — Tensdo Pré- Menstrual, reposi¢@o

hormonal, reducao de cdlicas menstruais, sangramentos entre outros.
Com isso existem dois tipos de método hormonal, sdo eles:

Injetaveis: Sdo de uso mensal e combinam estrogénio e progesterona. Segundo MEIRA
(2002) Tem eficacia similar aos anticoncepcionais orais Sdo utilizados naquelas pacientes que
ndo conseguem se lembrar de usar a pilula diariamente. Para algumas pacientes tém a

vantagem de ser usado apenas uma vez por mes.

Pilulas orais: de uso diario, composta de hormoénios que impedem a ovulagdo. A pilula ¢ um

dos métodos mais seguros para a mulher.

A pilula oral, apesar de muito conhecida ¢ muito recente a sua manipulacdo farmaceéutica,
ndo sabemos quais os efeitos colaterais que de fato ela pode causar quando utilizada em
longos periodos, no entanto, com base em depoimentos de mulheres que relataram sofrer
sequelas até hoje pelo abuso da utilizagdo desse método e por curiosidade em saber qual o
mistério que hé por tras desse revolucionario medicamento, que irei detalhar composigdes e

efeitos causadores no corpo da mulher quando utilizam as pilulas anticoncepcionais.
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CAPITULO 4

4. A QUIMICA DOS ANTICONCEPCIONAIS HORMONAIS ORAIS
COMBINADOS
Os métodos contraceptivos orais sdo os mais utilizados entre as mulheres, ¢ isso se
caracteriza pela confiabilidade que lhe € proporcionada. Segundo a FEBRASGO (2010, p.10)
estima-se que 100 milhdes de mulheres sejam usuérias desse método, e que em nosso pais
aproximadamente 27% das mulheres em idade fértil que utilizam os anticoncepcionais orais
combinados — AOCs.

O uso das primeiras formulacdes dos AOCs causou algumas rea¢des nas mulheres, isso se

deu por motivos de altas dosagens dos hormodnios manipulados.

FEBRASGO (2010) afirma que

O uso das primeiras formulagdes orais contraceptivas
relacionou-se a elevadas taxas de eventos cardiovasculares,
destacando-se os fendmenos tromboembolicos, o infarto do
miocardio e o acidente vascular cerebral. A relacdo entre a alta dose
estrogénica e a trombose venosa foi logo estabelecida, bem como a

participagdo dos progestagénios nos eventos cardiovasculares

arteriais, como o infarto do miocardio.

Sabe-se que os anticoncepcionais hormonais orais, também chamados de pilulas
anticoncepcionais sdo esteroides utilizados que funcionam basicamente impedindo a liberacao
de 6vulos pelos ovérios que tem como a unica finalidade basica de impedir a concepgdo. A
escolha desse método muitas das vezes ¢ pela facil comercializagdo e os outros tantos
beneficios, tendo em vista também a praticidade de apenas tomar um comprimido ao dia, e,
sendo assim na anticoncep¢do hormonal sdo utilizagdes de drogas, classificadas como
hormonios, em dose ¢ modo adequados para impedir a ocorréncia de uma gravidez nao
desejada ou ndo programada, sem qualquer restricao as relacdes sexuais. No entanto o que se

busca entender sdao quais as cadeias e classes quimicas ali presentes.

Existem alguns tipos diferenciados de pilula anticoncepcional, os quais se classificam em

combinadas ou minipilulas; as primeiras compdem-se de um estrogénio associado a um



31

J4

progestogénio, enquanto a minipilula ¢ constituida por progestogénio isolado. As pilulas

combinadas dividem-se ainda em monofasicas, bifasicas e trifasicas.

4.1 ESTROGENIO

Sabe-se que os AOCs mais utilizadas contem o estrogénio e o progestogénio, e para cada
classificacdo desses anticoncepcionais varia o tipo de Estrogénio assim como a quantidade,

por isso € sempre recomendavel procurar um médico quando iniciar a utilizacdo, pois a

escolha deve ser individualizada.

Os estrogénios podem ser classificados, em relagdo a sua estrutura, em esteroides e nao

esterdides, e, na dependéncia de sua origem, em naturais ¢ artificiais.

Segundo PENILDON (2010, p. 838) os estrogénios naturais sao esterdides produzidos
pelas células granulosas, tecais, células teca-luteinicas no corpo Iuteo, pela suprarrenal,
especialmente pela zona reticular. Observando a estrutura dos estrogénios esteroides percebe-
se que sdo derivados do hidrocarboneto estrano, que ¢ um composto de 18 atomos de carbono,
e sdo caracterizados por apresentarem em comum o nucleo de natureza aromatica, radicais
cetonicos ou hidroxilas nos carbonos 3 e 17, caracteristicas essas muito importantes, pois
qualquer alteracdo, ainda que minima, acarreta relevante modificagdo no comportamento

bioldgico do composto, figura 4.1

Figura 4.1: Ciclopentanoperidrofenantreno, niicleo quimico basico do hidrocarboneto estrano.

Fonte: Farmacologia/ Penildon Silva. - 8.ed.- Rio de Janeiro, 2010, p. 838

Quando ocorre uma mudanga na posi¢do beta para a posi¢ao alfa da hidroxila ¢ carbono

17 do estradiol ele torna-se biologicamente inativo.
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O estrogénio ¢ um hormonio encontrado no ser humano, onde sdo compostos pela estrona,
o estradiol e estriol, figura 4.2 (este ultimo ¢ produzido na gestacdo), e que apesar de estar
associado ao corpo da mulher, 0 homem também produz hormonios femininos em pequena

escala, e este € um deles.

Os estrogénios apresentam uma diversidade enquanto a sua estrutura quimica, no
entanto mantém em comum o fato de interagirem com os receptores provocando importantes

modifica¢des genitais e extragenitais.

Segundo PIMENTEL (2018) este hormonio ¢ o responsavel pelo desenvolvimento sexual
na puberdade, controla o crescimento do revestimento uterino nos ciclos menstruais € no
inicio da gravidez, provoca mudancas nas mamas, tornando assim essencial na vida de
qualquer mulher. A baixa desse hormonio traz varias complicagdes, dentre elas dores de
cabeca ou acentuacdo de enxaquecas pré-existentes, periodos menstruais irregulares,
mudangas de humor e com isso se ndo for tratada, o baixo estrogénio pode levar

a infertilidade nas mulheres.

Figura 4.2: Estruturas quimicas dos trés estrogenos naturais humanos: estradiol estrona e

estriol.

ESTRADIOL

ESTRONA

ESTRIOL

Fonte: Farmacologia/ Penildon Silva. - 8.ed.- Rio de Janeiro; p. 838
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Percebe-se que os hormonios que compde o estrogénio se ligam ao mesmo receptor, ¢

apoOs a interagdo entre eles mensagens sdo enviadas ao nucleo celular.

Segundo RAIMUNDO (apud Cunha, Danieli Lima, 2014 p.10) os hormonios esteroidais
possuem uma estrutura quimica basica de 17 atomos de carbono dispostos em quatro anéis
ligados entre si (A, B, C e D), estrutura conhecida como ciclopentano-peridro-fenantreno,
Figura 4.3. Esta estrutura pode conter ligagdes duplas, metilas, carbonilas e hidroxilas que

dardo origem a uma série de hormonios esteroidais derivados.

[x)

Figura 4.3: Estrutura basica dos esteroides.

Fonte: Cunha, Danieli Lima da Avaliagdo do padrdo de consumo do 17a-etinilestradiol no municipio de

Santa Maria Madalena — RJ. / Danieli Lima da Cunha. — 2014

O 17a-etinilestradiol foi desenvolvido a partir da adi¢do de um radical etinil a4 molécula de
17B-estradiol, no carbono 17, Figura 4.4. Esta diferenca faz com que o 17a- etinilestradiol
possua maior potencial estrogénico ¢ também se torne mais resistente a degradagdo com
relagdo ao composto original segundo COMBALBERT & HERNANDEZRAQUET, 2010;
IARC, 2007 (apud Cunha, Danieli Lima da, 2014, p.11).

Figura 4.4: Estrutura molecular do 17a-etinilestradiol (a) e do 17B-estradiol (b).

OH

OH
‘. C==CH "

OO OO

(a)

(b)
Fonte: Cunha, Danieli Lima da Avaliagdo do padrdo de consumo do 17a-etinilestradiol no municipio de

Santa Maria Madalena — RJ. / Danieli Lima da Cunha. — 2014
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Os estrogénios mais utilizados sdo o etinilestradiol e o valerato de estradiol, sendo este

primeiro um estrogénio sintético.

Devido as altas dosagens de etinilestradiol, vale ressaltar que sdo devido a ele os efeitos
colaterais observados, e por isso atualmente a sua dosagem nos anticoncepcionais foi

reduzido, sem que houvesse perda da sua eficacia.
4.1.1 Efeitos genitais

Sao bem significativas as modificagdes no aparelho genital. Uma dessas modificagdes ¢ a
inibicdo da liberacdo de FSH- hormonio foliculo - estimulante, onde tem como fungdo a
maturacdo dos Ovulos, e ainda essas alteragdes promovem uma prote¢do do canal genital e

proporciona a lubrificagdo para o favorecimento do ato sexual.

Segundo PENILDON (2010) quanto ao tutero, sdo significativas as alteragdes
determinadas pelos estrogénios, cabendo salientar: o crescimento do 6rgdo gragas ao
incremento da vascularizacdo e a proliferagdo das miocélulas em acdo sinérgica com a

progesterona.

Ainda Segundo GOODMAN & GILMAN (2005) nas trompas, os estrogénios promovem
o desenvolvimento da camada muscular e interferem, decisivamente, no incremento dos
movimentos peristalticos e ciliares. E as mamas proliferam a expensas dos estrogénios,
sobretudo com relagdo aos canais galactoforos e aumento da vascularizagdo, bem como da

pigmentagdo da aréola, além de aumentarem de tamanho e rigidez.
4.1.2 Efeitos extragenitais

As modificacdes que o estrogénio promove vao além do ambito genital, essas mudancas
sdo perceptiveis no corpo das mulheres, e a utilizagdo contribui para o acumulo e distribuigao
de gordura no tecido celular subcutaneo, ajuda também a aumentar a espessura da pele, com
contetido aquoso, a tdo temida retengdo de liquidos, ainda contribui na diminui¢do da

oleosidade da pele, inibindo a producao em excesso de acnes, principalmente no rosto e dorso.
4.2 PROGESTOGENIO

O progestogénio ¢ um hormonio produzido pelos ovarios, especificamente pelo corpo
luteo, 15 dias apoés o inicio da menstruacdo. Assim como o estrogénio, o progestogénio

também ¢ classificado em naturais e artificiais (sintéticos).
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Os progestogénios incluem o hormonio natural progesterona. Segundo GOODMAN &
GILMAN (2005) os derivados 17a-acetoxiprogesterona do grupo dos pregnanos, derivados
19-nortestosterona (estranos) e o norgestrel e compostos relacionados do grupo dos gonanos,

figura 4.5.

O acetalo de medroxiprogesterona (AMP) e o acetato de megestrol sdo esterdides C 21

com atividade seletiva muito semelhante a da propria progesterona.

Tem-se como nota que os compostos com atividades biologicas semelhantes as da
progesterona tém sido descritos na literatura por varios nomes, incluindo progestinas. agentes

progestacionais, progestagenos, progestogénios. gestagenos ou gestogénios.

O acetalo de medroxiprogesterona (AMP) e o acetato de megestrol sdo esterdides C 21
com atividade seletiva muito semelhante a da propria progesterona Os derivados da 19-
nortestosterona foram desenvolvidos para serem usados como progestogénios nos
anticoncepcionais orais e embora sua atividade predominante seja progestacional, tem
atividades androgénicas e de outros tipos. Ainda segundo GOODMAN & GILMAN (2005)
Os gonanos formam um grupo de compostos "19-nor" desenvolvidos mais recentemente, que
contém um substituinte etil em vez de metil na posi¢do 13, tendo atividade androgénica
reduzida. Esses 2 grupos de derivados da 19-nortestosterona sdo o0s componentes
progestagenos de todos os anticoncepcionais orais e de alguns contraceptivos injetaveis dc

acao longa.

Figura 4.5: Formulas estruturais de alguns progestogénios.

CH, CH,
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A A C=CH . A C=CH
> o AC—O
Comy semelhantes ao nor trel (gonanos)
H5C. H5C. H,C
OH OH ) OCOCH,
CH CH . > )
A\:--C=CH H,C l.--c=CH CHal _C=cH

o ~ HON

Fonte: As Bases Farmacologicas da Terapéutica/GOODMAN & GILMAN, 2005, p.1217
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Os progestogénios naturais sdo eliminados pela urina, segundo PENILDON (2010) essa
eliminagdo se dd em forma de glicuronato sddico de pregnanediol, tornando assim
equimolecular com a progesterona, o que permite através da dosagem um perfeito

conhecimento desse hormonio.

Os progestogénios artificiais sdo derivados da estrana, da pregnana e da androstana. Os
derivados da androstana apresentam atividade baixa, e com isso ndo proporciona importancia

terap€utica.

J4 os derivados da estrana possui auséncia do grupo metilico no Carbono 10, (Carbono
C19) se assemelhando com a estrutura quimica da nortesterona (Composto C18), sendo

conhecido como derivados 19-noresteroides.

Os derivados da pregnona tém como estrutura basica a progesterona com um grupo etilico

no carbono 17 e dois grupos metilicos nos Carbonos 10 e 13.

Algumas modificacdes na estrutura quimica do carbono 17 permitiram a obtencao de dois
novos compostos também potentes, ativos por via oral: o etinilestradiol e o metiléter do

etinilestradiol (o mestranol), cujas estruturas encontra-se na figura 4.6.

Figura 4.6: Estruturas do etinilestradiol e do mestranol.
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ETINILESTRADIOL MESTRANOL NORETINDARONA NORETINODREL

Fonte: Farmacologia/ Penildon Silva. - 8.ed.- Rio de Janeiro; p. 847

A progesterona ¢ secretada no ovario, principalmente pelo corpo lateo durante a segunda
metade do ciclo menstrual, e ainda sdo esterdides que provoca alteragdes no utero, quando
previamente tratado por estrogenos, e isso os deixam estruturalmente relacionado com os

hormonios do cortex da suprarrenal.

Segundo PENILDON (2010) os produtos de sintese, chamado de progestinicos sdo

didaticamente divididos em trés subgrupos: pregnanas, estranas ¢ gonanas. A figura 4.7
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facilita a compreensdo dessa subdivisdo e suas classificagdes diante os esterdides dos

contraceptivos.

Figura 4.7: Classificacdes de esteroides de contraceptivos.
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Fonte: Farmacologia/ Penildon Silva. - 8.ed.- Rio de Janeiro; p. 848
4.3. TIPOS DE PILULAS ANTICONCEPCIONAIS

Ressaltando a eficacia e a confiabilidade desse medicamento, existe uma grande variedade
disponivel no mercado, onde podemos ter acesso a qualquer momento, no entanto para cada

farmaco ha uma composicao especifica que depende de uma classificagao.

A classificagdo resume-se em combinadas, um estrogénio associado a um progestogénio, e
apenas progestogénio/ou minipilula constituida apenas por ele, progestogénio. Segundo
Ministério da Satude (2002) essa classificacdo, na literatura ainda revela uma subdivisdao

diante as combinadas em monofasicas, bifasicas e trifasicas.

Nas monofasicas, a dose dos esteroides ¢ constante nos 21 comprimidos da cartela. As
bifasicas contém dois e trés tipos de comprimidos com os mesmos hormonios em proporgoes

diferentes.

No Brasil podemos encontrar uma variedade desses medicamentos. E diante a sua
classificacdo abaixo encontramos uma lista com o nome comercial, componente, dosagem e

apresentagdo das Minipilulas e combinadas, que estdo disponiveis no pais.
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Por tanto no quadro 1 podemos encontrar os medicamentos encontrados no pais onde
utiliza-se apenas progestogénio, j& no quadro 2 encontramos os farmacos combinados
monofasicos com estrogénio e progestogénio em dosagens constantes, enquanto no quadro 3 e

4 AOC bifasicas e trifasicas, respectivamente, com dosagens de proporcdes diferentes.

Quadro 4.1:Minipilula.

Nome comercial Componente Dosagem Apresentagdo

Exluton Linestrenol 0,5 mg 28 comprimidos
Micronor Noretisterona 0,35 mg 35 comprimidos
Nortrel Levonorgestrel 0,03 mg 35 comprimidos

Fonte: Ministerio da Saude, 2002;p. 62




Quadro 4.2: Combinadas Monofasicas.

39

Nome comercial Componente Dosagem Apresentagdo
Anacyclin Linestrenol 1,0 mg 21 comprimidos + 7
o ) placebos
Etinilestradiol 0,05 mg
Total: 28
comprimidos
Anfertil Norgestrel 0,5 mg 21 comprimidos
Primovlar Etinilestradiol 0,05 mg
Biofim Mestranol 0,1 mg 21 comprimidos + 7
) placebos
Megestran Noretindrona 0,5 mg
Total: 28
comprimidos
Diane 35 Etinilestradiol 0,035 mg 21 comprimidos
selene Acetato de ciproterona | 2 mg
Evanor Levonorgestrel 0,25 mg 21 comprimidos
Neovlar Etinilestradiol 0,05 mg
Normamor
Femiane Gestodene 0,075 mg 21 comprimidos
Harmonet Etinilestradiol 0,02 mg
Diminut
Mercilon Desogestrel 0,15 mg 21 comprimidos
Femina Etinilestradiol 0,02 mg

Primera 20




40

Microdiol Desogestrel 0,15 mg 21 comprimidos

Primera 30 Etinilestradiol 0,03 mg

Minulet Gestodene 0,075 mg 21 comprimidos

Gynera Etinilestradiol 0,03 mg

Nordette Levonorgestrel 0,15 mg 21 comprimidos

Microvlar Etinilestradiol 0,03 mg

Levordiol

Ciclo 21

Ciclon

Gestrelan

Ovoresta Linestrenol 0,75 mg 22 comprimidos
Etinilestradiol 0,0375 mg

Fonte: Ministerio da Saude, 2002;p. 62




Quadro 4.3: Combinadas Bifasicas

4

Nome comercial Componente Dosagem Apresentagdo
Gracial Desogestrel 0, 025 mg EE 0,04 mg +
desogestrel 0,025 mg
0,125 mg
7 comprimidos
o _ EE 0,03 mg +
Etinilestradiol 0,04 mg
desogestrel 0,125 mg
0,03 o
15 comprimidos
Total: 22
comprimidos
Fonte: Ministerio da Saude, 2002;p. 63
Quadro 4.4: Combinadas Trifasicas
Nome comercial Componente Dosagem Apresentacdo
Triquilar Levonorgestrel 0,050 mg EE0,03 mgt+LNg 0,05
. mg
Trinordiol 0,075 mg
6 comprimidos
0,125 mg
o ) EE0,04mg+LNg0,075
Etinilestradiol 0,03 mg
mg
0,04 mg )
5 comprimidos
0,03 mg

EE0,03mg+LNg0,125

mg
10 comprimidos

Total: 21 comprimidos

Fonte: Ministerio da Saude, 2002;p. 63
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Os AOC sdo componentes que contém dois hormonios, o estrogénio e o progestogénio,
semelhantes aos produzidos pelo ovario da mulher. As pilulas combinadas atuam basicamente
por meio da inibicdo da ovulagdo, além de provocar alteragcdes nas caracteristicas fisico-

quimicas do endométrio e do muco cervical.
Diante as varias op¢oes de AOCs, detalharemos alguns deles apresentando suas estruturas.
4.3.1 Micronor (Noretisterona)

Pilulas a base de progestagénio puro evitam a gravidez através de diferentes
mecanismos independentes, com extensa variacdo interindividual e intraindividual. Cinco
formas de acdo foram descritas. Segundo PEREIRA Sao elas: 1. Inibicdo da ovulacdo em
aproximadamente metade dos ciclos. 2. Diminui¢do dos picos de LH e de FSH no meio do
ciclo. 3. Redugdo do deslocamento do 6vulo nos tubos uterinos. 4. Espessamento do muco
cervical para impedir a penetragdo do espermatozoide. 5. Alteracdo do endométrio, tornando-

o desfavoravel a implantagao do 6vulo.

Medicamento com exclusividade do progestogénio em dose adequada para uso continuo
que satisfaz plenamente, do ponto de vista terapéutico, como substancia controladora dos
distarbios do ciclo menstrual e da fertilidade. Segundo a ANVISA o uso ininterrupto da
noretisterona produz alteragdes bioquimicas do muco cervical e adaptacdes endometriais
tipicas da fase luteinica do ciclo menstrual, ligadas a fisiologia feminina da menstruagdo e da

fertilidade.

Ele possui uma nitida atividade progestacional, destacamos a infima toxicidade e a sua
eficacia e seguranca, proporcionando o controle de varias condigdes ginecologicas,

relacionadas com a a¢do hormonal progestinica.

A noretisterona ¢ absorvida rapidamente ap6s a administracdo oral. O pico do nivel de
progestina sérica ¢ atingido aproximadamente duas horas apos a administragao oral, seguido

de rapida distribui¢do e eliminagao.

A biodisponibilidade da noretisterona ¢ cerca de 60%. Em vinte e quatro horas apds a
administragdo oral, os niveis séricos estdo proximos aos niveis de base, tornando a eficacia
dependente de uma rigorosa aderéncia ao esquema posoldgico. Ha4 uma grande variacdo nos
niveis séricos entre cada paciente. E parcialmente inativada durante o metabolismo de

primeira passagem no intestino e no figado.
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E sua administracdo resulta em um nivel de progestina sérica no estado de equilibrio e
meia-vida de eliminacdo menor do que ha administracdo concomitante com estrogénios.
Deve-se seguir sua posologia a risca, que seria tomar 1 comprimido ao dia, por via oral,
sempre na mesma hora, ininterruptamente, iniciando o tratamento a partir do primeiro dia da

menstruagdo. A medicacdo ndo deve ser interrompida durante o fluxo menstrual.

No entanto observa-se que esse medicamento a base exclusiva de progestogénio nao €
recomendado em casos em que as mulheres estejam suspeitando ou tenham a confirmagao de
uma gravidez, ou que esteja suspeitando de um cancer de mama, e ainda surja um

sangramento vaginal ndo diagnosticado.
4.3.2 Mercilon ( Desogestrel e etinilestradiol)

Anticoncepcional oral combinado monofisico em que cada comprimido contém uma
pequena quantidade de dois diferentes hormonios femininos: o desogestrel (um
progestagénio) e o etinilestradiol (um estrogénio). Por causa das pequenas quantidades de
hormonios, ¢ considerado um anticoncepcional oral de dose baixa. Como todos os
comprimidos da cartela combinam os mesmos hormonios na mesma dose. O beneficio desse
medicamento vai além de evitar uma simples gravidez, a utilizagdo desse anticoncepcional

nos evidencia de um risco reduzido de cancer de endométrio e de ovario.

A farmacocinética desse medicamento, a absor¢ao do desogestrel, figura 4.8, é rapida

e ¢ completamente absorvida e convertida em etonogestrel.

Figura 4.8: Estrutura do Desogestrel.
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Fonte: Bais S, Chandewar A, Desenvolvimento de método de Popte I, Singhvi I, Gupta K (2013)
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Suas concentragdes plasmadticas méximas sdo atingidas aproximadamente cerca de 1,5
horas apés a ingestdo, e sua biodisponibilidade ¢ de 62% a 81%. Sendo assim o etonogestrel
se liga 4 albumina plasmatica e ao hormonio sexual transportador de globulinas (SHBG), com
isso ha um aumento de SHBG induzido pelo etinilestradiol o que influencia na distribuicao
das proteinas séricas, causando aumento da fracao ligada ao SHBG e diminui¢do da fracdo
ligada 4 albumina. Por tanto, segundo MATUSHIMA o ectonogestrel ¢ completamente
metabolizado pelas vias conhecidas de metabolismo de esterois, e sua eliminagdo terminal ¢
caracterizada por uma vida media de aproximadamente 30 horas e seus metabolitos sdo

excretados na propor¢do urinaria/biliar com cerca de 6:4.

Ja o etinilestradiol ¢ completamente absorvido e suas concentragdes plasmaticas maximas
sdo atingidas dentro de 1 a 2 horas, com biodisponibilidade absoluta resultante da conjugacao

pré-sistémica e de metabolismo de primeira passagem.

Sua distribuigdo ¢ alta, ndo especificamente, ligada a albumina e induz um aumento das
concentragdes de SHBG. E submetido 4 conjugagdo pré-sistemica tanto na mucosa do
intestino delgado quanto no figado. Sendo assim o etinilestradiol ¢ principalmente
metabolizado pela hidroxilagdo aromatica sendo formada uma ampla variedade de

metabolitos hidroxilados e metilados.

Sua elimina¢do diminui em duas fases, sendo que a fase terminal € caracterizada pelo
tempo de meia vida de aproximadamente 24 horas. A droga inalterada ndo ¢ excretada,
enquanto que os metabolitos sdo excretados na proporgdo urinaria/biliar com cerca de 4:6,

com tempo de meia vida de 1 dia.
4.3.3 Microvilar ( Levonorgestrel e Etinilestradiol)

O efeito dos anticoncepcionais orais combinados (AOCs) baseia-se na interacdo de
diversos fatores, sendo que os mais importantes sdo inibicdo da ovulagdo e alteragcdes na

secrecdo cervical.

Além da protegdo contra gravidez, os AOCs apresentam diversas propriedades positivas.
O ciclo menstrual torna-se mais regular, a menstruacao frequentemente menos dolorosa e o
sangramento menos intenso, o que, neste Ultimo caso, pode reduzir a possibilidade de

ocorréncia de deficiéncia de ferro. Com doses mais elevadas também diminuem a incidéncia
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de tumores fibrocisticos de mama, cistos ovarianos, doenca inflamatoéria pélvica e gravidez

ectopica.

Quando se trata da farmacologia desse Medicamento, segundo MIMURA a absor¢ao do
levonorgestrel ¢ rapida e completamente absorvido quando administrado por via oral. Suas
concentragdes séricas maximas sao atingidas aproximadamente 1 hora apos ingestdo de dose

unica. O levonorgestrel ¢ quase que completamente biodisponivel ap6s administragao oral.

Sua distribuicdo ¢ fornecida quando liga-se a albumina sérica e a globulina de ligagdo aos
hormonios sexuais (SHBG), com o aumento de SHBG induzido pelo etinilestradiol que
influencia a proporg¢ao de levonorgestrel ligado as proteinas séricas, promovendo um aumento
da fragdo ligada a SHBG e uma diminui¢do da fragdo ligada a albumina. O levonorgestrel ¢

completamente metabolizado pelas vias conhecidas do metabolismo de esteroides.

Os niveis séricos de levonorgestrel diminuem em duas fases. A fase de disposicao
terminal ¢ caracterizada por meia-vida de aproximadamente 20 a 23 horas. O levonorgestrel
ndo ¢ excretado na forma inalterada. Seus metabolitos sdo excretados pelas vias urinaria e
biliar em uma proporcdo de aproximadamente 1:1. A meia-vida de excrecao dos metabolitos €

de aproximadamente 1 dia.

Nesse caso o etinilestradiol, figura 4.9, ¢ tem uma rapida absor¢ao sendo completamente
absorvido. Seus niveis séricos maximos sdo alcangados em 1 a 2 horas ¢ durante a absorgao
tem o metabolismo de primeira passagem, o etinilestradiol ¢ metabolizado extensivamente,
resultando em biodisponibilidade oral média de aproximadamente 45%, com ampla variacao

interindividual de cerca de 20 a 65%.
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Figura 4.9: Estrutura do Etinilestradiol.
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Fonte: Bais S, Chandewar A, Desenvolvimento de método de Popte I, Singhvi I, Gupta K (2013)

Sendo assim O etinilestradiol enquanto a sua distribuicdo liga-se alta e inespecificamente
a albumina sérica e induz aumento das concentra¢des séricas de SHBG. Assim como o
Mercilon, o etinilestradiol estd sujeito a conjugagdo pré-sistémica, tanto na mucosa do
intestino delgado como no figado. E metabolizado primariamente por hidroxilagio aromatica,

mas com formagao de diversos metabolitos hidroxilados ¢ metilados.

Os niveis séricos de etinilestradiol diminuem em duas fases de disposicdo, caracterizadas
por meias-vidas de cerca de 1 hora e de 10 a 20 horas, respectivamente. O etinilestradiol ndo ¢
eliminado na forma inalterada; seus metabolitos sdo eliminados com meia-vida de

aproximadamente um dia. A propor¢ao de excregdo ¢ de 4 (urina): 6 (bile).

Ficou evidente que a composicdo dos AOCs apresenta semelhangas hormonais, dentre
elas as cadeias carbOnicas aromaticas, compostos organicos como fenois, cetonas, alcoois,

éteres que foi apresentada no corpo desta pesquisa.

Esses foram os trés anticoncepcionais escolhidos dos exemplos apresentado nesse
trabalho, onde julguei ser os mais utilizados entre as mulheres. E j& podemos observar a

semelhanca entre a sua composi¢do, no caso a utilizacao do etinilestradiol.
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5. METODOLOGIA

Este estudo foi desenvolvido para a caracterizacdo dos anticoncepcionais, quais 0s
hormonios presentes e suas possiveis causas no sistema reprodutor feminino, e
modificagdes externas da mulher.

O trabalho foi desenvolvido seguindo os preceitos de estudo explanatérios, por
meio de uma pesquisa bibliografica, que segundo Gil (2008) “¢ desenvolvida a partir
de material j4 elaborado, constituido de livros e artigos cientificos”

Nesta perspectiva foram utilizados livros, artigos, revistas, sites e monografias e
para a selecdo das fontes foram consideradas como critério de inclusdo das
bibliografias que abordassem a historia dos anticoncepcionais, suas composigdes ¢
classificagoes.

Para a coleta de dados, foi realizada uma leitura explanatoria de todo o material,
ressaltando aqueles que de interesse para a pesquisa, houve também leituras seletivas,
com as buscas apenas em pontos exclusivos e registros das informacoes extraidas das
fontes especificas, como autores, ano, método.

Ap6s uma leitura detalhada, com a finalidade de ordenar as informagdes contidas
nas fontes, de forma que estas possibilitassem a obtencdo de respostas ao
questionamento da pesquisa.

Ainda assim houve o comprometimento em citar os autores utilizados na pesquisa,
respeitando as normas da ABNT, e os dados coletados foi utilizado para exclusiva

finalidade cientifica.
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6. CONCLUSAO

Apos a elaboragao do presente trabalho, que se valeu de uma pesquisa bibliogréafica sobre
publica¢des académicas, normas nacionais e livros, foi possivel consolidar uma base de
informagdes relevantes e direcionadas aos anticoncepcionais. Com base neste conhecimento,
faz-se pertinente ressaltar a relevancia deste medicamento composto por estrogénio sintético e

progestogénio.

A area selecionada para elaboracao deste estudo atendeu as expectativas, confirmando seu
potencial para o desenvolvimento do mesmo. Na conducdo do trabalho foi possivel
compreender a composi¢do ¢ o funcionamento de um Anticoncepcional Oral Combinado,

independente de sua classificacdo (monofésico bifasico e trifasico, ou ate a minipilula).

Constatou-se ainda que a sua utilizagdo va alem de evitar uma possivel gravidez,
podendo ser utilizado também para o tratamento das hemorragias uterinas disfuncionais,
distarbios do ciclo menstrual, assim como para a tensdo pré-menstrual, e ainda distirbios da

fertilidade por insuficiéncia progestinica.

Com as informacdes obtidas a partir da elaboracdo do presente estudo sobre a Quimica
dos medicamentos, em especifico os Anticoncepcionais, o que foi possivel estimar a
importancia e a eficiéncia do mesmo. Ressaltando que em todos os hormonios e
medicamentos apresentados, observou-se que os compostos organicos mais evidentes em foi o

Fenol, Alcool e Eteres.

Portanto este estudo reforga ainda a necessidade do aprimoramento do conhecimento
sobre a drea de estudo, que, como apresentado se mostrou Otima ao desenvolvimento de

trabalhos académicos com este perfil.
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