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Avaliacdo da Inibicdo do Eixo Neuroendocrino com
Contraceptivo Oral de Baixa Dosagem

Evaluation of Neuroendocrine Axis Inhibition with a Low-Dose Oral Contraceptive

Dalton Ferreira, Sebastido Freitas de Medeiros

RESUMO

Objetivo: avaliar as variacdes dos hormdnios foliculo-estimulante (FSH) e luteinizante (LH)
na semana de pausa em usuarias de anticoncepcional hormonal oral contendo 20 ug de
etinilestradiol combinado com 75 mg de gestodene.

Métodos: foram incluidas 31 mulheres, com idade entre 17 e 36 anos, média de 24,5 anos;
19% eram adolescentes. FSH, LH, prolactina (PRL) e estradiol (E,) foram medidos por
imunoquimioluminescéncia em um dos ultimos quatro dias de ingestdo do comprimido de
uma cartela de 21 e no 7° dia de pausa entre duas cartelas. Os parametros hormonais foram
comparados pelo teste t de Student para amostras pareadas. Fez-se correlacdo entre os ni-
veis de horménios e dados antropométricos por regressao linear. Valores de p < 0,05 foram
considerados significantes.

Resultados: setenta e um porcento das mulheres usavam o anticoncepcional pela primeira
vez. As concentragdes de FSH aumentaram de 1,3 mUI/ml nos ultimos dias da cartela para
5,7 mUl/ml no 7° dia de pausa. O LH aumentou de 0,8 mUIl/ml para 4,3 mUI/ml neste mesmo
periodo. O aumento de E, foi de 20,2 para 28,0 pg/ml. Os niveis de PRL diminuiram de 12,4
para 10,2 ng/ml. Nao houve associagao entre as variacfes das gonadotrofinas com parametros
antropométricos em mulheres com indice de massa corpérea <25 kg/m2.

Conclusao: a concentracao sérica das gonadotrofinas nos ultimos dias da cartela do anti-
concepcional testado esta intensamente suprimida, havendo incremento de 3 a 4 vezes nos
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dias de intervalo de uso.

PALAVRAS-CHAVE: Anticoncepcao hormonal oral. Prolactina. Gonadotrofinas.

Introducéo

Os anticoncepcionais hormonais orais
(ACHO), comercializados a partir dos anos 60, so-
freram reducdo na dose do componente estrogé-
nico de 50 para 20 ug, ou mesmo 15 ug, em cada
comprimido. O componente progestagénico, inten-
samente pesquisado, evoluiu com a sintese de
novos compostos, quase desprovidos de atividade
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androgénica. Os ACHO atuais sdo ingeridos du-
rante 21-24 dias, seguindo-se intervalo livre de 4-
7 dias antes do reinicio. A pilula exerce seus efei-
tos principalmente pelo bloqueio parcial da
foliculogénese e da inibicdo do pico de gonadotro-
finas. A acdo moduladora gonadotrépica/
antigonadotropica dos estrogénios é conhecida h&a
quase oito décadas, sendo este efeito dose e tem-
po-dependente?.

No hipotadlamo, o estrogénio exerce retroali-
mentacgdo negativa sobre o sistema neuronal res-
ponsavel pela sintese do horménio liberador de
gonadotrofinas e, na hipoéfise, favorece a sintese e
0 armazenamento das gonadotrofinas, mas inibe
sua liberacao pelo gonadotropo?. O estrogénio man-
tém ainda a estabilidade endometrial e, pelo au-
mento da concentracdo dos receptores progesta-
génicos, potencializa a agdo destes compostos®. O
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estrogénio € o principal responséavel pela diminui-
¢do dos niveis de horménio foliculo-estimulante
(FSH) e o componente progestagénico exerce blo-
queio preferencial da secrecdo do horménio
luteinizante (LH)*. No hipotalamo o progestagénio
inibe a secre¢cdo de gonadotrofinas, alterando sua
pulsatilidade. Na hipofise, tem efeito bifasico, sen-
do capaz tanto de inibir como, quando em baixas
concentracodes, estimular a liberagéo de LH®. Além
da acdo sobre o eixo hipotalamo-hipofisario, o
ACHO torna o muco cervical espesso e inadequa-
do para a penetracédo e sobrevivéncia do esperma-
tozoide, e promove atrofia e diminui a secre¢éo de
glicogénio no endométrio. Nas tubas o ACHO alte-
ra a motilidade, dependendo da concentragao re-
lativa de estrogénio no preparado utilizado®.

As modificagbes dos niveis das gonadotrofi-
nas na pausa entre duas cartelas de pilula anti-
concepcional requerem maior investigagdo, prin-
cipalmente aquelas decorrentes do uso das novas
formulagBes contendo etinilestradiol em baixas
doses e novos progestagénios. Este estudo tem como
proposta avaliar a fungéo hipotalamo-hipofisaria das
mulheres usuarias de um ACHO contendo 20 ug
de etinilestradiol associado a 75 ug de gestodeno,
analisando os niveis de gonadotrofinas, prolactina
(PRL) e estradiol no término e reinicio da sequén-
cia de 21 comprimidos. Especificamente, avalia o
grau de atenuacéo e recuperacao dos niveis de FSH
e LH e as modificacbes induzidas sobre a PRL no
término do ciclo de pilulas.

Pacientes e Métodos

Este estudo coorte, analitico, inclui 31 vo-
luntéarias atendidas no ambulatorio de Ginecolo-
gia e Obstetricia do Hospital Universitario Julio
Muller, procurando orientag&o para anticoncepc¢ao.
Os critérios de inclusdo foram o desejo de
anticoncepcéo, ciclos menstruais com intervalos
entre 26 e 34 dias e a quiescéncia em assinar o
termo de consentimento livre e esclarecido. Fo-
ram excluidas as pacientes com contra-indicacao
para o uso da combinacgao estrogénio—progestagé-
nio, tabagistas, diabéticas, usuérias de drogas, pre-
obesas e obesas e, pela possibilidade de atenua-
¢ao das gonadotrofinas nestas condices, as atle-
tas e bailarinas.

Todas foram submetidas a avaliag&o clini-
co-ginecolodgica no inicio e no final do estudo, por
um dos investigadores. No ciclo de seguimento em
uso da pilula, as participantes foram orientadas
para o registro de qualquer evento adverso, e re-
comendadas para néo associar outros medicamen-
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tos naquele periodo sem notificacdo prévia. A mé-
dia de idade foi de 24,5+5,6 anos; a paciente mais
jovem tinha 17 anos e a mais idosa 36. Cerca de
19,3% das participantes eram adolescentes, 19,4%
tinham mais de 30 anos e mais de 60% estavam
na terceira década.

Para a avaliacdo clinica consideraram-se 0s
parametros idade, peso, estatura, pressao arterial,
indice de massa corporal (IMC) e razdo cintura-
quadril. A cintura foi medida com a paciente em
pé, na regido mais estreita entre o arco da ultima
costela e a crista iliaca; a circunferéncia do qua-
dril foi estimada pelo maior perimetro entre a cin-
tura e a coxa’. Para o calculo do IMC utilizou-se a
formula IMC = peso (kg)/altura?(m). O peso corpo-
ral médio foi de 55,4+7,1 kg e o IMC, restrito a
mulheres com IMC abaixo de 26, foi de 21,6+2,5
kg/m2. A razdo cintura-quadril média foi de
0,79+0,06, havendo 38% com perfil andrdide e 62%
ginecodide. Em relacdo a paridade, 38,7% eram
nuligestas, 41,9% primiparas, 16,2% secundiparas
e 3,2% terciparas.

FSH, LH, estradiol e PRL foram dosados en-
tre 0 18° e 0 21° dia da tomada da pilula e no 7°
dia apés a ingestao do ultimo comprimido, dia de
reiniciar nova cartela. Utilizou-se um preparado
contendo 20 ug de etinilestradiol e 75 ug de
gestodeno (Femiane®, Schering do Brasil). Amos-
tras de sangue foram colhidas pela manhé&, apoés
jejum de 8 a 12 horas, duas horas ap6és o desper-
tar e depois de repouso de 15 a 30 minutos no
laboratorio. Por puncédo da veia cubital colheram-
se 10 mL de sangue. Ap06s repouso em tempera-
tura ambiente por 60 minutos e formacé&o de co-
agulo estavel, a amostra foi centrifugada por 10
minutos a 1160 g (centrifuga modelo BE 404, sé-
rie 2800, Bio Enge Industria e Comércio Ltda.,
S&do Paulo). O soro foi transferido para tubos de
polipropileno (12x125 mm) e estocado a -20°C até
a realizacdo dos exames. Todas as dosagens fo-
ram efetuadas no mesmo dia, com o mesmo Kit
de reagentes. Para a determinacdo da amostra
consideraram-se variacdo maxima de 8,5% nos
niveis de FSH e diferenga significante minima
de 0,5 mUI/mL entre dois valores comparados,
em analise de grupos pareados®. O estudo foi apro-
vado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospi-
tal Universitério Julio Muller da Universidade Fe-
deral de Mato Grosso.

As dosagens hormonais foram efetuadas por
quimioluminescéncia, utilizando-se Kits
Immulite® obtidos da euro-DPC (Inglaterra), dis-
tribuidos no Brasil pela DPC Medlab Produtos Mé-
dico Hospitalares Ltda., S&o Paulo. Para dosagem
do FSH os resultados, expressos em mUl/mL, fo-
ram padronizados de acordo com os termos da World
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Health Organization, Second International Reference
Preparation (WHO, 2nd IRP 78/549)°. A concentra-
¢do minima detectavel é de 0,1 mUI/mL e a ma-
xima € de 170 mUI/mL. Os coeficientes de varia-
¢ao intra-ensaios, com concentracfes médias de
6,3, 16,0 e 45,3 mUI/mL, foram de 3,8, 6,2 ¢ 5,3%,
respectivamente. Entre-ensaios, e nas concentra-
¢bes de 6,9, 17,1 e 51,3 mUI/mL, as variagdes fo-
ram de 6,2, 3,1 e 3,5%, respectivamente. O en-
saio de LH foi padronizado pela WHO 1st IRP 68/
40, sendo os resultados também expressos em
muUIl/mL. A concentracdo minima detectavel é de
0,1 mUI/mL e o limite do ensaio é de 200 mUl/
mL. Os coeficientes de variacéo intra-ensaios nas
concentracdes médias de 9,7, 17,2 e 42,8 mUl/
mL foram de 4,8, 3,5 e 3,1%, respectivamente. As
variacBes entre-ensaios, para as concentracdes
de 10,9, 19,7 e 49,3 mUI/mL foram de 3,7, 4,3 e
3,3%, respectivamente.

O estradiol foi dosado com o kit comercial
Immulite®, usando anticorpo monoclonal murino
antiestradiol e anticorpo policlonal de cabra
antiestradiol conjugado com fosfatase alcalina. Os
resultados sdo expressos em pg/mL; a concentra-
¢do minima detectavel é de 20 pg/mL e o limite
do ensaio € de 200 pg/mL. Os coeficientes de va-
riacdo intra-ensaios com concentracdes médias
de 89, 229 e 1509 pg/mL foram de 7,0, 3,5 e 3,6%,
respectivamente. As variagcfes entre-ensaios com
concentracdes de 95, 239 e 1532 pg/mL foram de
10,4, 4,0 e 5,6%, respectivamente. Valores infe-
riores ao limite de deteccdo do ensaio foram con-
siderados iguais a 20 pg/mL.

O ensaio imunométrico utilizado para me-
dir PRL foi também fornecido pela DPC, emprega
dois anticorpos, um anticorpo monoclonal murino
anti-PRL e um anticorpo policlonal de cabra anti-
PRL conjugado com fosfatase alcalina. Os resulta-
dos séo expressos em ng/mL e padronizados de
acordo com os termos do WHO 3rd IRP 84/500".
A faixa de calibracdo estende-se até a concentra-
¢ado de 150 ng/mL. Os coeficientes de variacéo
intra-ensaios com concentracdes meédias de 14,6,
21,3 e 64,0 ng/mL, foram de 4,1, 3,1 e 3,3%, res-
pectivamente. As variacfes entre-ensaios, com
concentracdes de 14,4, 21,4 e 60,9 ng/mL foram
de 4,1, 2,4 e 3,7%, respectivamente.

Os parametros hormonais, descritos como
média (X) e erro padrédo da média (EPM), foram com-
parados pelo teste t de Student para amostras
pareadas, utilizando o programa Epi-Info 6.04. A
representacdo grafica foi obtida com o programa
STATA 6.0. O incremento nos niveis de FSH e LH,
linearizados por transformacao logaritmica, foi
estimado pela fragdo b-f/b x 100, expressando a
modificagdo percentual entre os valores basais e
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apobs a pausa’?, onde b = valor basal e f = valor ap6s
a pausa. A regressao linear foi utilizada para ana-
lise de associacdo entre os niveis dos diferentes
hormonios e os parametros antropométricos. Es-
ses dados foram expressos pelo coeficiente de cor-
relacdo de Pearson (r?) e analisados pelo teste t.
As diferengas estatisticas foram consideradas
significantes quando o valor de p<0,05.

Resultados

Cerca de 71% das pacientes estavam no
primeiro ciclo de uso do anticoncepcional, 9,7%
faziam uso pelo segundo ciclo e as restantes
(19,3%) j& eram usuérias de pilula por 3 a 48
meses. Em virtude do fato de que nem todas as
pacientes foram avaliadas no primeiro ciclo, fez-
se inicialmente analise em separado dos niveis
de FSH das pacientes ja usuarias e das novas
usuarias, comparando-se depois estes resulta-
dos com o verificado em toda a amostra. Este
exercicio ndo mostrou haver diferencga
significante entre os niveis de FSH das usuarias
em primeiro ou segundo ciclo.

A média dos niveis de FSH entre o0 18° e o
21° comprimido da cartela foi de 1,3+0,2 e de
5,7+0,5 mUI/mL no 7° dia de intervalo do contra-
ceptivo. A média da diferenca das concentracgfes
de FSH nestes dois momentos foi de 4,4 mUl/mL
(IC 95% 3,4 a 5,4, t=7,49; p<0,05). O incremento
observado nas concentracdes de FSH entre os Ul-
timos comprimidos de uma cartela do contracep-
tivo e o dia do reinicio do uso foi de 407% (Tabela
1). A média dos niveis de LH entre 0 18° e 0 21°dia
da ingestdo do comprimido da cartela foi de 0,8+0,1
mUl/mL, e no 7° dia do intervalo foi de 4,3%+0,4
muUl/mL, com incremento de 416% (Tabela 1). A
concentracdo média do estradiol no dia da ingestéo
de um dos ultimos comprimidos foi de 20,2+3,6 e
de 28,0+5,01 pg/mL no 7° dia do intervalo do uso
(t=-6,39; p<0,05). O incremento de estradiol obser-
vado na pausa foi de 39%. A média dos niveis de
PRL no dia da ingestao de um dos ultimos compri-
midos do contraceptivo foi de 12,4+1,3 e de 9,1+0,9
ng/mL no 7° dia de pausa (t=0,885; p>0,05). A in-
tensidade da diminuicdo da PRL, observada na
pausa da pilula, foi de 26%.

A analise de eventual associacdo entre as
modificacbes do FSH nos dias de interrupc¢do do
anticoncepcional com o peso corpodreo ndo revelou
qualquer associacdo entre estas variaveis, pelo
menos nos individuos pesando até 70 kg (r?=0,090
e b=-0,601; p=0,080). Nao se observou também
associacao entre o incremento de FSH na pausa
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da pilula com a razéo cintura-quadril (r>=0,003;
p=0,750) ou massa corporal (r?’=0,030; p=0,290). O
incremento de LH foi menor nos individuos com
peso maior que 55 kg, sendo de 25% a influéncia

Inibi¢do do eixo neuroenddcrino

do peso na atenuagé&o dos niveis de LH (Figura 1),
indicando que apenas 25% na variacao do LH pode
ser explicada pela variacdo do peso corporal.

Tabela 1 - Modificagdes nos niveis de FSH e LH durante o uso de pilula e apds intervalo de sete dias.

Final da cartela 7° dia de pausa Diferenca Incremento (%)
FSH2 mUl/mL x + EPM 1,3+0,23 5,7 + 0,55 4,4 + 0,58 2,6 +0,18
LHemUl/mL x + EPM 08+0,13 44 + 0,44 3,5+ 0,41 2,6 +0,14°

& =7,49, p < 0,05 para FSH no final da cartela e no 7°dia de pausa.
®Média do incremento de 407%.

°t = 8,68, p < 0,05 para LH no final da cartela e no 7° dia de pausa.
9Média do incremento de 416%.

X = média

EPM = erro padrdo da média

y=5,70 - 5,53x
r2=0,238
t=-3,0 M
p =0,027

ok
1 1 1 | 1 1
45 50 55 60 65 70
peso (kg)
Figura 1 - Correlagao entre o incremento nos niveis de LH na pausa da pilula € o peso
corpdreo.

Houve fraca associagéo positiva entre eleva-
¢ao de LH na pausa da pilula com a massa corpérea
(r*=0,152; p=0,030). Nao houve associagédo entre
incremento de LH e razao cintura-quadril (r>=0,034;
p=0,320). Ndo se demonstrou também haver asso-
ciacdo entre o aumento do estradiol na pausa do
ACHO com qualquer parametro antropomeétrico,
r’=0,070 (p=0,149) para a associacéo estradiol e
peso; r2=0,035 (p=0,308) para a associacao estradiol
e IMC; r2=0,004 (p=0,918) para a associacao
estradio, e razao cintura-quadril. Do mesmo modo,
a diminuicéo da PRL néo se associou com 0 peso
corporal, r?=0,216 (p=0,431); IMC, r?=0,019 (p=0,455)
ou razao cintura-quadril, r?=0,021 (p=0,427).

Discussao

A supresséo das funcfes hipofisaria e ova-

riana é parcial quando se usam anticoncepcionais
orais combinados, havendo pequeno crescimento
dos foliculos ovarianos durante a semana de pau-
sa da pilula®®. Diversos fatores controlam a ativi-
dade do eixo hipotadlamo-hipofisario, incluindo a
dose do estrogénio, o tipo e dose do progestagénio,
0 regime de administracéo e a resposta individu-
al da usuéria. Os efeitos inibitorios dos dois com-
ponentes sdo estabelecidos por interacéo
sinérgica, tanto em nivel hipotalamico como
hipofisario. Este estudo avaliou a influéncia da
combinacéo do etinilestradiol, na dose de 20 ug, e
do gestodeno, na de 75 ug por comprimido, em uso
diario por 21 dias, com intervalo livre de 7 dias.

Como cerca de 80% das participantes ti-
nham menos de 30 anos, a associa¢éo idade-fun-
¢ao hipofisaria ndo foi analisada neste estudo. De
qualgquer modo, a influéncia do fator idade na ate-
nuacao da funcao hipofisaria pelos esterdides se-
Xuais parece ocorrer apenas nas concentragdes
basais de FSH, sendo os niveis desta gonadotrofina
mais elevados no dltimo dia da pausa nas pacien-
tes mais idosas'®. A amostra incluida neste estu-
do era, na sua maioria, de primiparas (41,9%) e
nuligestas (38,7%). Esta grande proporcédo de
nuligestas e primiparas na amostra examinada
nao permitiu analisar o papel da paridade sobre a
resposta hipotalamo-hipofisaria durante o uso do
anticoncepcional.

Na semana do intervalo livre da medicacéo,
0s niveis de FSH sofreram incremento superior a
quatro vezes. Niveis de FSH menores que 1 mUl/
mL durante uso de ACHO, indicando forte atenua-
¢ao da funcao hipotalamo-hipofisaria, ja tinham
sido observados por Crosignani et al.*®>, empregando
a mesma combinacdo do presente estudo, e van
Heusden e Fauser?®, com a combinacado de 30 pug
de etinilestradiol e 150 pg de desogestrel. No es-
tudo destes dois ultimos autores, usando combi-
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nagdo mais estrogénica, o incremento de FSH
durante a pausa foi maior. Com a combinacao de
20 ug de etinilestradiol e 75 pug de desogestrel,
Hemrika et al.'” observaram concentra¢éo de FSH
menor que 1 mUI/mL durante o uso e recupera-
¢ao de dez vezes no 7° dia de pausa.

Em conjunto, estas observaces demons-
tram, confirmando estudos anteriores, a ocorrén-
cia de forte atenuacdo do eixo hipotalamo-
hipofisario, resultando em concentragfes de FSH
compativeis com niveis pré-puberais, e ndo com
0s observados na fase folicular precoce como usu-
almente descrito. Algumas publicacdes tém suge-
rido que gestodeno e desogestrel tém maior efeito
inibitorio sobre o FSH do que o levonorgestrel®®.
No entanto, estudos bem controlados indicam que
0 grau de atenuacao depende mais da dose do que
do tipo do componente progestagénico?®, aceitan-
do-se que a nova geracao destes produtos seja mais
eficiente para o bloqueio das gonadotrofinas que
os preparados mais antigos. A pequena diferenca
no grau de atenuacdo do FSH observada entre o
presente estudo e publicagcbes anteriores®!’ pode
ser devida aos diferentes ensaios utilizados. En-
quanto empregou-se a quimioluminescéncia no
presente estudo, os dois maiores estudos usados
para comparacdo utilizaram ensaios radioimuno-
métricos. Aceita-se que dosagens hormonais com
métodos radioimunométricos apresentem concen-
tracdes até 50% maiores do que as obtidas com
ensaios imunoenzimaticos?®.

Os niveis de gonadotrofinas ao término da
cartela do ACHO atenderam ao critério de supres-
sao proposto por Rossmanith et al.?° (LH inferior a
1,5 mUI/mL e FSH menor que 2 mUI/mL) em 87%
dos ciclos. Com uma combinac&o contendo 20 ug
de etinilestradiol e 0,5 mg de noretisterona, estes
autores relataram supressdo acentuada de LH em
76% dos ciclos de pilula e supresséo parcial no
restante. Em estudo no qual avaliaram-se dois
preparados contendo 20 ug de etinilestradiol com
75 ng ou 150 ng de desogestrel, os niveis de LH
foram suprimidos a 0,7 e 0,2 mUl/mL, mostrando
a influéncia da dose do progestagénio no bloqueio
da secrecao do LH?®. O estudo de Hemrika et al.'?,
avaliando dois preparados com 30 vg de
etinilestradiol e dois diferentes progestagénios (le-
vonorgestrel e desogestrel) na mesma dosagem
(150 pug), mostrou o mesmo grau de atenuacéo dos
niveis basais de LH e FSH.

No presente estudo, os niveis de LH também
sofreram um incremento de pelo menos quatro
vezes durante a pausa da combinac¢do examinada,
indicando recuperacdo da hipoéfise com a mesma
magnitude que a observada para o FSH. No estudo
de Hemrika et al.'’, o incremento do LH foi de sete
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vezes. No entanto, este maior aumento n&o esta
claro, ja que a populacao tinha a mesma faixa etaria
e as amostras foram colhidas também no sétimo
dia de pausa e entre 0 13° e 0 26° dia de uso. Como
van Heusden e Fauser® observaram recuperacao
do LH da ordem de 25 vezes e a populacao analisa-
da também pertencia a mesma faixa etaria, pode-
se especular que levonorgestrel e desogestrel te-
nham poténcias diferentes na modulacao do LH.

Os niveis de estradiol foram inferiores ao do
limite de deteccdo do ensaio em todas as usuarias
ao término da cartela, denotando bloqueio acentu-
ado da esteroidogénese folicular. A elevacéo de 40%
observada nos niveis de estradiol no periodo livre
de pilula indica reinicio precoce da funcao das cé-
lulas teca-granulosas. Tem-se observado que no
final desta recuperacgéo os niveis de estradiol per-
manecem 50-60% menores que os observados na
fase folicular precoce de ndo usuarias normais?..
van Heusden e Fauser'® identificaram incremen-
to de aproximadamente quatro vezes no nivel sérico
de estradiol na pausa da pilula, mas a recuperacéo
ocorrida no presente estudo, menor que a relatada
por aqueles autores, ndo parece ser devida somen-
te aos diferentes progestagénios utilizados. E pos-
sivel que se deva, em parte, também aos diferen-
tes ensaios empregados nos dois estudos. A néo-
ocorréncia de elevagao do estradiol acima do limi-
te de deteccdo do ensaio em quase metade das
usuarias sugere que o bloqueio ovariano ainda per-
manece acentuado nos dias de pausa da pilula em
numero significativo de mulheres.

Ainda que Jernstrom et al.?? ndo tenham
encontrado nenhuma diferenca nos niveis de PRL
entre usuarias, ex-usuarias e nao usuarias de pi-
lula, observou-se, no presente estudo, decrésci-
mo de 26% nas concentracfes deste horménio
durante a semana de pausa. Essa discrepancia
pode ser atribuida as diferentes técnicas utiliza-
das para a dosagem da PRL (quimioluminescéncia
vs radioimunoensaio). De modo geral, durante o
uso do ACHO, tem-se observado aumento de PRL
proporcional & dose do componente estrogénico do
produto utilizado?®. O presente estudo nao fez esta
avaliacdo, direcionando seu objetivo para a modi-
ficacdo na pausa e ndo durante os 21 dias de uso
da pilula.

S&o0 escassos os dados acerca da influéncia
das variaveis antropométricas sobre os efeitos do
ACHO em nivel hipotalamico-hipofisario. No grupo
de mulheres por nés estudadas o IMC néo ultra-
passou 25, por atender a critério de inclusdo. Pare-
ce que, em usuarias de pilulas contendo entre 30-
35 ug de etinilestradiol e progestagénios menos
androgénicos, o IMC também néo influencia os ni-
veis de FSH, mas os niveis de LH parecem sofrer
diminuicdo com maior intensidade em usuarias
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magras?*. Com IMC médio de 21,6 percebeu-se
haver associacdo negativa entre peso corporal e
incremento de LH no periodo de pausa da pilula. No
entanto, o incremento dos niveis de FSH ndo mos-
trou qualquer associacdo com essas duas variaveis.
Ainda que o IMC tenha sido limitado a 25 nessa
amostra, a razdo cintura-quadril foi maior que 0,8
em quase 39% dela. Os incrementos observados nos
niveis de FSH e LH ndo mostraram associacdo com
essa variavel.

Este estudo demonstrou acentuado grau de
atenuacao das gonadotrofinas hipofisarias duran-
te o uso do anticoncepcional e rapido poder de re-
cuperacgado hipotalamo-hipofisario no intervalo de
sete dias entre duas cartelas de pilula. Esse fato
indica rapido inicio da foliculogénese e pode ser
importante para o clinico na identificacdo da re-
serva ovariana em usudrias de contraceptivo
hormonal oral, principalmente naguelas com mais
de 35 anos de idade.

ABSTRACT

Objective: to evaluate serum levels of follicle-stimulating
hormone (FSH) and luteinizing hormone (LH) in the pill-
free interval of a combined oral contraceptive containing 20
ug of ethynylestradiol and 75 mg of gestodene.

Methods: thirty-one women from 17 to 36 years old, mean
age of 24.5 years old, 19% adolescents, were included. FSH,

LH, prolactin (PRL) and estradiol (E,) levels were measured
by immunochemoluminescence. Both FSH and LH levels were
measured within the last four days of pill intake and on the
7th day of the pill-free interval between two cycles. Hormonal
levels were compared by the Student t-test. Comparisons
between hormonal and anthropometric data were made by
linear regression; values of p < 0.05 were taken as significant.

Results: seventy-one percent of women were using the pill for
the first time. FSH levels increased from 1.3 to 5.7 mIU/ml
between the end of the blister pack and the 7th day of the pill-
free interval. LH increased from 0.8 to 4.3 mIU/ml. E, levels
changed from 20.2 to 28.0 pg/ml. The levels of PRL decreased
from 12.4 to 10.2 ng/ml. There was no correlation between the
changes in gonadotrophin levels and most of the anthropometric
parameters in these women, with body mass index < 25 kg/m?.

Conclusion: the gonadotrophin levels detected on the last
four days of pill intake were greatly suppressed, recovery of
three to four times in amount occurring on the 7th day of the
pill-free interval.

KEYWORDS: Oral contraceptive. Gonadotrophins. Prolactin.
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