HORMONIOS SEXUAIS FEMININOS

OVARIO

- infancia — repouso

- puberdade — 1nicio do periodo de funcao ciclica (30 - 40 anos),
correspondente ao ciclo menstrual

- velhice — nao responde aos estimulos das gonadotropinas (cessagao do
sangramento ciclico/menopausa)
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1 - Seguranca dos Métodos Contraceptivos

Método Eficacia tedrica (%) Eficacia pratica (%)
Pilula 99,6 96
D.I.U. o8 95
Camisinha 97 90
Diafragma 97 83
Tabelinha 87 79
Ducha vaginal ? ?

Sem meétodo 10 10



Contraceptivos orais

progesterona em combinacio ou apenas progesterona, capazes de

O
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 Mecanismo de acao:

O bloqueio da ovulacao ¢é realizado na hipofise pela inibicao da
liberacao de FSH pelo componente estrogénico e pela inibicao de LH
pelo componente contendo progesterona no contraceptivo oral. Esse
também age no endométrio (camada interna do utero) através de seu
componente progesterona que promove atrofia das glandulas
endometriais sem receptividade a implantacio do ovulo fecundado
(blastocisto). Além disso, 0 componente de progesterona torna 0 muco

cervical espesso, impossibilitando a ascensiao dos espermatozoides.
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ESTROGENOS
* SUBSTANCIAS COM ATIVIDADE SEMELHANTES:
- fontes animais
- derivados fenodlicos
- componentes maritimos
- vegetais (flavonodides): soja
- compostos utilizados na producao de plasticos (bifenois,

alquilfenois e ftalatofenois)

* NATURAIS

- estradiol
- estrona

- estriol
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* SINTETICOS

- dertvados de estrogenos naturais

estradiol — etinilestradiol — administracao oral
* FARMACOCINETICA

- Transportador - SHBG ¢ albumina

- Biotransformac¢do — estrona e estriol

- Excrecao — bile, leite materno, filtracdo glomerular

(conjugados ao acido glicuronico)



« EFEITOS FISIOLOGICOS

- Mecanismo de acao:
** Receptores intracelulares

** Receptores de membrana

- Amadurecimento feminino:
** Amadurecimento sexual a crescimento natural da mulher
** Desenvolvimento vagina, uterino, trompas e caracteristicas
sexuais secundarias
** Desenvolvimento de pigmentacao na pele (mamilos, aureolas e

regides genitais



- Efeitos endometriais:
#% T desenvolvimento da musculatura
** Desenvolvimento do revestimento endometrial

** Em excesso: hiperplasia endometrial, sangramento anormal

« EFEITOS SOBRE O METABOLISMO E SISTEMA
CARDIOVASCULAR

** Responsavel pela estrutura e manuten¢ao da pele e vasos

** | taxa de reabsorcdo 0ssea (T apoptose de osteoclastos)

** T producio de leptina

sk expressao de CBG (transcortina), TBG, SHBG,
transferrina, angiotensinogénio

**% T HDL, = LDL, ¥ colesterol, T trigliceridio



« USO CLINICO

- hipogonadismo primario:
** | desenvolvimento do ovario
** menopausa prematura e castracao

** terapia hormonal

- em combinag¢ao com progesterona (contraceptivo)



« EFEITOS SOBRE A COAGULACAO

** T atividade da coagulacio

#% T fatores II, VIL, IX e X
** | antitrombina 111

** T plasminogénio e T adesdo plaquetaria



* EFEITOS ADVERSOS

- sangramento uterino pds-menopausa

- nauseas, hipersensibilidade das mamas

- hiperpigmentagao

- enxaquecas, colestase, distirbio da vesicula biliar e hipertensao

- possivel desenvolvimento de carcinoma

« CONTRA-INDICACAO

- ndo indicado para pacientes com historico de neoplasias estrogeno-
dependentes, pacientes com sangramento genital, hepatopatias, disturbios
tromboticos ou fumantes



* PROGESTERONA

- naturais

** ¢ precursora dos hormonios estrogénicos, androgénicos e
esteroides adrenocorticais.

** ¢ produzia pelo ovario, testiculos, placenta

EX.: hidroxiprogesterona, medroxiprogesterona e diidroprogesterona.

- sintética

** todos compostos sintetizados sdo alteragdes da estrutura
molecular original (todos diferem da progesterona)

EX.: noretisterona, norgestrel, etinodiol, desogestrel e gestodeno.



« EFEITOS SOBRE O METABOLISMO
** Auxilia no uso da gordura como energia
** Facilita a acao dos hormonios da tiredide
** Normaliza os niveis de a¢ucar no sangue

** Estimula a construcao 0ssea via osteoblastos

* EFEITOS SOBRE A HEMOSTASIA
** Restaura o tonus vascular normal

** Normaliza a coagula¢ao sangiiinea



* OUTROS EFEITOS

** Protege contra o seio fibrocistico

** Ajuda a prevenir o cancer da mama

** Restaura a libido

** Evita o cancer endométrico

** Necessdaria para a sobrevivéncia do embriao

** Precursora dos corticoides



« USO CLINICO

* Sintomas tipicos do climatério e da menopausa:

- Ondas de calor - Problemas da pele

- Queda de cabelo - Dores de cabeca

- Perda de memoria - TPM (tensdo pre-menstrual)
- Perda da libido - Aumento de peso

- Osteoporose

* Outras indicacoes

- Cancer feminino - Seios fibrocisticos
- ovarios policisticos - Artrite reumatoide
- Mialgias



* EFEITOS ADVERSOS

- Em altas doses, a progesterona pode estimular os receptores de
estrogeno e, portanto, causar os mesmos efeitos;

- sonoléncia

- edema



 Formulacoes combinadas

Estrogénio: 20 a 50 mcg

Progestonénio: 75 mcg a 2 mg

Formulacoes monofasicas:

21 comprimidos contendo PA e 7 comprimidos “placebo”



Contraceptivos Orais
Monofasicos

ANFERTIL

- etinilestradiol - 0,050mg
- norgestrel - 0,500mg
CICLO 21

- etinilestradiol - 0,030mg
- noretisterona - 0,150mg

CICLOVULON
- etinilestradiol - 0,050mg
- noretisterona - 0,250mg

EVANOR
- etinilestradiol - 0,050mg
- levonorgestrel - 0,250mg

GYNERA
- etinilestradiol - 0,030mg
- gestodeno - 0,075mg

MERCILON
- etinilestradiol - 0,020mg
- desogestrel = 0,150mg

MICRODIOL
- etinilestradiol - 0,030mg
- desogestrel = 0,150mg



Anticoncepcionais Orais
Bifasicos

ANACYCLIN
— etinilestradiol = 0,050mg

linestrenol - 1mg

— 22 comprimidos vermelhos

6 comprimidos com placebo

BIOFIM

mestranol - 0,080mg
norestisterona - 2mg
14 comp. Brancos mestranol

/7 comp. Vermelhos
noretisterona

7/ comp. Amarelos placebo

MEGESTRAM

— mestranol 2 0, 1mg

— norestisterona -0,5mg

— 21 comp. Brancos

— 7 comp. Amarelos cloridrato de

piridoxina

GRACIAL

— etinilestradiol

— desogestrel

— 7 comp. Azui etilestradiol

— 15 comp. Brancos desogestrel



Formulacoes trifasicas:

EX: Logynon®, Triquilar ® e Trinordiol®

6 dias = etinilestradiol 30 mcg
levonorgestrel 50 mcg

S dias = etinilestradiol 40 mcg
levonorgestrel 75 mcg

10 dias = etinilestradiol 30 mcg

levonorgestrel 125 mcg



Vantagens: Desvantagens:

- A mulher toma diariamente e ndao - Exige disciplina, pois deve ser
precisa utilizar métodos na hora da tomada diariamente, sempre no mesmo
relacao sexual. horario. Se a mulher esquecer de tomar
- Quando suspenso o uso da pilula, os o comprimido podera engravidar.
ovarios voltam a funcao normalmente. - Contra indicado para mulheres com
- Regula o ciclo menstrual diminui o0 mais de 35 anos e fumantes.

fluxo menstrual e alivia as colicas. - Nao previne contra as DST/AIDS.



* Interacoes medicamentosas

Drogas que aumentam o metabolismo: rifampicina, fenobarbital,
fenitoina, primidona, carbamazepina

Admite-se que o uso de ampicilina, doxaciclina, tetraciclinas, metronidazol
¢ quinolonas podem ser prejudiciais a eficacia.



» Efeitos adversos (Colaterais)

Com o inicio dos contraceptivos orais de baixas doses trouxeram
diminuicao na incidéncia das complica¢cdes, mas mesmo assim ainda nao
foram eliminados os riscos.

1. hipertensao arterial
2. tromboses venosas
3. aumento da glicemia
4. nauseas e vomitos

5. Estudos constataram que o uso de contraceptivos orais ocasionou
diminuicao do leite materno, mas essa reducao nao foi responsavel

por aumento de doencas nos lactentes.



neoplasia de colo do utero: aumenta a freqiiéncia das displasias

e carcinoma intra-epitelial do colo de uterino.

neoplasia de mama : tem relacio aumentada no risco para o
aparecimento de carcinoma mamario na pré-menopausa em
mulheres que faziam uso prolongado de contraceptivo oral na

idade jovem.

infeccao por Clamidia trachomatis tem maior incidéncia nas

usuarias.



e Contra-indicacoes absolutas

1
2
3
4
S
6
7
8
9

. insuficiéncia hepatica

. hipertensao arterial

. diabetes

. glaucoma

. cancer de mama

. sangramentos vaginais sem diagnostico

. gravidez

. tabagismo associado a idade acima de 35 anos

. antecedentes de trombose, doenca vascular cerebral



* Contra-indicacoes relativas

1. epilepsia
2. doenca da vesicula biliar
3. enxaqueca

4. tabagismo associado a idade abaixo de 35 anos






ANDROGENOS



Diferenciacao sexual

Até 7*-8? semanas de vida:
SEeX0 Cromossdmico Sexo gonadico indiferenciado

1 \ 8 semana
sexo gonadico XY /\ -~
‘ j i

sexo fenotipico Gene SRY/TDFE
g

Diferenciacao das
gonadas no macho

SRY: regido determinante do sexo no cromossomo Y

’ ‘ Griffin & Ojeda, 2000
TDF: fator determinante testicular riffin & Ojeda
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crista urogenital
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The Male Reproductive

System
ureter
<L seminal
vesicle
pubic — ejaculatory
symphysis | duct

prostate gland
bulbourethral

vas deferens

urethra gland
anus
penis vas deferens
glans penis A\ epididymis
foreskin & A testis

scrotum




Vaso deferents Testiculos



%__._ Funiculo espermdtico

2

Mervas e vosas sanguinecs

Durto detersnte

Tidbula seminifero reto
Ducto eferenmte

Rede besticular Tubule seminfera

DLfCtJl:f_ Tunica albuginea
epididimo

Labule

Seplo

(@} Secgdo sagital de um testiculo mostrando a orgonizocda dos tubulos seminiferos
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Plano transversal atroves
dos nibulos seminiferas

Célula espermdtica ou

espermatozdide (n)
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Espermatide (n)
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Membrana boial

Capilar sanglines

Endocnnéeite intersticial

Erpermatécito primdria {2n)
(célula de Leydig)

Espermatoginia (2n)
[celulo-tronca)

() Secchio tranversal de uma porcdo de um tibula seminifero



Androgenos

Testosterona (principal)
Diuidrotestosterona (DHT)
Estradiol
Androstenediona

Desidroepiandrosterona



Sintese dos androgenos
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TESTOSTERONA SERICA, ng/dé

100

Gestagia  |PTIMEIAl e cia |Puberdade|  Idade adulia
infancia
] 1 10 20
IDADE {anos)

Fig. 59.2 Representagdo esguemcitica da concentragdo sérica da restos-
terona dexde o inicie da gestacdo aré a idade avangada,

Inicio 1° trimestre= 250ng/dL
Término 2° trimestre= secrecao cai
Nascimento= 250ng/dL
Primeiros dias apds o nascimento= cai

2-3 meses apos o nascimento= 250ng/dL
6 meses= caem <50ng/dL (mantido até a puberdade)
Puberdade= 500-700ng/dL



Metabolismo da testosterona para
comnostos ativos e 1ativos

Metabolitos Metabolitos
i inativas
ANDROSTERONA

ETICCOLANOLOMNA

Fig. 59.3 Merabolismo da testosterona em seus principais metabdlitos
atives e inativos.



* EFEITOS DA TESTOSTERONA

1. Efeito muscular:

- Hipertrofia (esquelético) melhora da complacéncia cardiaca

2. Efeito vascular:

- Reduz a aterosclerose, isquemia e doenc¢as coronarianas

3. Hemostasia:

- Aumenta a atividade fibrinolitica e ATIII, estimula receptores de
TXA,.

4. Efeitos terapeuticos:

- Reposicao hormonal, recuperaciao da libido, restaura o humor,
prevenciao da osteoporose, melhora da acuidade mental e

restauracao dos niveis de GH



 EFEITOS DA DHT - Sa-Dihidrotestosterona

Metabolito muito mais potente que a testosterona
Responsavel por multiplos aspectos da maturacao sexual

Forma-se a partir da reducao da testosterona, reacao catalisada pela

dSa-redutase, nos proprios tecidos-alvo.
Sa-redutase | presente na pele nao genital, figado

Sa-redutase |l presente no tecido urogenital em homens e na pele

genital em homens e mulheres
Principais fungdes: formacao do fendtipo masculino; indugao da
maturacao sexual na puberdade; maioria das agdes androgénicas na

vida adulta



Transporte, metabolismo excrecao

* SHBG (sex hormone-binding globulin) — 80%
* Albumina 20%

* 2% estéo livres (nao-ligados)

* Meia — vida: 15 a 30 minutos

» Excrecgao: catabolisados no figado e excretados na urina (androesterona,
etiocolanolona, androstenadiona e androstenediol)
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Consequéncias na deficiéncia

No utero: diferenciacdo sexual incompleta
Puberdade: incapacidade de realizar a puberdade

Apos o termino da puberdade: diminuicao da libido, da energia, da
massa muscular, diminuicido da densidade 0ssea e do hematocrito e
hemoglobina.



Consequéncias no excesso

Hiperplasia benigna da prostata
Calvicie

Cancer de prostata



Mecanismo de acao

ligacao através de um receptor de androgenos
Acao genOGmica
Acao nao-genomica

Modulacao dos efeitos:

— a nivel celular onde ocorre a conversao da testosterona em outros
metabolitos ativos;

— nivel molecular devida a diferencas na distribuicao de co-
reguladores de receptor de androgeno em varios tecidos, esses co-
reguladores sao proteinas que afetam a atividade transcricional do
receptor de androgeno.



DNA-Binding Domain of the human Androgen Receptor

Sterold Receptor Gene & Protein Structure

Regulation DA Hormone binding
aof Transcriplion Binding

Receptor de androgeno pertence a superfamilia de receptores nucleares — interacao

com o DNA — modulacao da transcrigao génica.
Dominio de ligacdo ao DNA, dominio de ligacdo do horménio e dois dominios de
ativacao transcricional

Dominio de ligacdo ao DNA - 2 subunidades de dedos de zinco; cada subunidade
contem 4 residuos de cisteina que coordenado com o zinco estabiliza a estrutura em

dedo.

Polimorfismos do receptor conferem sensibilidade aos andrégenos.
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Farmacoterapia

« Deficiéncia de testosterona em homens (tratamento para
hipogonadismo)

* Apresentagdes farmacéuticas:
— Catabolismo rapido pelo figado nao permitindo a ingestao oral
— Esteres de testosterona
— Androgénios alquilados
— Moduladores efetivos para os receptores



Esteres de testosterona

Testosterona
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Esteres da testosterona
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Enant.aln de testosterona Cipionato de testosterona Undecancato de testosterona

Esterificacdo de um acido graxo no grupo hidroxila 173 da testosterona
Adm: intra-muscular a cada 2-4 semanas em homens com hipogonadismo

Ester undecanoato quando dissolvido em 6leo e ingerido por via oral, é absorvido
pela circulacao linfatica, contornando assim o catabolismo hepatico inicial, pode ser
injetado e produz concentragdes séricas durante 1 més.



Androgénios alquilados

Androgénios 17a-alquilados

OH

Danazol

» Grupo alquil na posicao 17a da testosterona retarda o catabolismo hepatico
da molécula.

* Hepatotoxico



Efeitos colaterais

Acne

Ginecomastia

Comportamento sexual agressivo
Policitemia

Retencao sodio e liquido
Hiperplasia benigna da prostata
Cancer de prostata

Carcinoma hepatocelular
Reducao HDL sérico

Patologias cardiacas
Modificacdes das caracteristicas sexuais
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