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O Impacto da Pilula nos Fatores de
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Para os pacientes e os profissionais da saude mpe@esenvolvimento ciclico da espessura do endaméta
pertencem a ortodoxa tradicdo judeu-cristd ou isi@nbem relacdo entre esta caracteristica uterina e a vafeti
como para as pessoas realmente preocupadas capeitoe implantagdo do embrido humano. E fundamental examin
universal dos direitos humanos inalienaveis, a cdpde as pesquisas cientificas sobre a “ovulacdo de e5cam
confirmada da pilula para atuar como abortivo,atgrdra fato cuja realidade anula a possibilidade de firmdamento
sua administracdo didria quanto para a pilula da “@s preocupacdes de aqueles que véem na pilulatomdee
seguinte”, constitui um significativo problema moras violacdo dos direitos humanos.
pesquisas sobre a “ovulacdo de escape” (‘breaghto O presente estudo € necessariamente detalhadaoEspe
ovulation)}-? est&o levando moralistas, fildsofos e defensogse 0 uso de analogias adequadas, junto com o
dos direitos humanos a questionar a utilizacdo edlmd esclarecimento entre parénteses dos termos ou iEnce
“anticoncepcional” para referir-se a pilula. Egtartinologia médicos, tornardo este trabalho acessivel por iguaal
cria. conflito. A palavra “anticoncepcional” (ouespecialista e ao leigo.

“contraceptivo”) designa uma droga, dispositivopsaduto
guimico que impede o encontro do esperma com doodci i
secundario feminino (chamado comumente “6vuto”). 1.1 RESUMO SINTETICO

O problema aparece porque a célula sexual femimina ) . »
o6cito  secundério, pode estar presente no aparéhBrocesso de implantag&o do embri&o humano nelepece
reprodutor no momento mesmo do contato sexual ou rifero é extremamente complexo e delichdv. correta
instante préximo, existindo a possibilidade de e fixacdo e a implantacdo bem-sucedida realizam-$e aso
produza a fecundag&o. No entanto, como se verdpla pdirecéo e o controle de uma grande variedade derétade
altera a estrutura receptora do endométrio, difiado a implantacdo”, tais como a interleuquin@{IL-1B), o fator
implantacao. de ativacdo das plaquetas (PAF) fator de crescimento de

Mas estes grupos preocupados, sera que tém raaddayuipo insulinico (IGF¥ o fator de inibicéo da leucemia (LI¥),
passam de uma posicdo a outra, quando passanrmarafo fator de necroses tumo(TNF a).'°
que a pilula nem sempre consegue impedir a fecliodég  Muitos destes fatores quimicos participam num Esce
“6vulo”, com o possivel resultado de que se inigiea vida que a literatura médica chama “sinalizacéo celular”
humana, a afirmar que a pilula tem capacidade igh@rA processo que implica uma comunicagao Sﬁsimica emtre
primeira posicio assegura que a ovulacdo pode zirezhi novo embrido humano e a parede do Gtetd™>'* O
em certas ocasides apesar da pilula, com a comgeqi@opoésito desta comunicagdo quimica € criar umreato
possibilidade de fecundacéo, mas afirma que njwdvias vantajoso e 6timo no endométrio para 0 momento @enoq
de que a implantacdo se veja obstaculizada. A owrabrido humano procure implantar-se.
perspectiva considera que como se detectou ovylacédio Além desta comunicagéo bioquimica entre o embriéo e
interior do Utero se encontra em estado ndo dekémyp Utero, a implantagdo com éxito do embrido humampe e
pds-se em perigo uma vida humana. também de uma classe de moléculas conhecidas come

Estamos frente a uma mudanca radical de perspectiieaintegrinas. Trata-se de moléculas de adesdarcque se
Que valor tem esta Ultima posicdo? E algo maisuguna encontram “em espelho”, ao mesmo tempo no embrido
suposicdo ou suspeita? Quando a pilula é qualficlel humano e na parede uteriid’® Estas integrinas se ligam
abortiva, estd sendo feita uma assercdo baseadaeetie si por meio de glicoproteinas (a fibronectipar
conjeturas, ou uma afirmacéo apoiada em fatos? exemplo). O éxito ou o fracasso desse process@alghb

Este estudo procurard lancar luz sobre este deWate. esta intimamente vinculado a continuidade ou n&o da
tratar com certo detalhe uma multiplicidade deréstode gravidez.
implantacdo associados ao microentorno do epitdbo O leitor observara que eu estou utlizando o termo
endométrio. Também serdo discutidos os mecanismaos‘giavidez” no sentido classico, como o processoaumeeca
didlogo hormonal entre o embrido humano de 5 a3 @ com a fecundacdo. Eu n&o utilizo nem concordo com a
blastocisto) e as células que recobrem o endométna opinido minoritaria, influenciada pela politica aoorto, que
referir-me também ao impacto dos niveis supranarmdai V€ o inicio da gravidez na implantagéo.
estrogénios e de progesterona nos fatores de itaptm e
aos efeitos dos hormdnios da pilula na integriddde
endométrio. Vou dar especial atencdo ao impactpildia



16 ETHICS & MEDICINE 2000 16.1

John Wilks

1.2 REDEFINICAO DA TERMINOLOGIA DA
GRAVIDEZ

Em contra da ortodoxia que existe ha muito temparetéria
embrioldgica e linglistica sobre o termo “gravidekhduve
tentativas cada vez mais frequentes de redefirdostoos
aspectos da gravidez, mas em especial, saber gsandiia.

Este é, entdo, um breve resumo do presente esbhadtaria
de analisar agora estes problemas em forma maghdea,
examinando o papel e a acdo especifica dos prindgtares de
implantacdo descritos pela literatura de pesqusa. referir-
me também a interacdo entre tais fatores e os MO
esterbides: o0s estrogénios e suas cOpias sintéticas
(principalmente o etinil-estradiol, ingerido naugdl), bem como
a progesterona e seus duplicados artificiais (isbeebna,

O propésito desta acdo € evidente: uma redefindeigravidez levonorgestrel, gestodeno e desorgestrel)
— quando se inicia?, qual a natureza do embridt?, -
facilitara o caminho para uma introducdo mais rAmd RU-
486, da pilula do dia seguinte, das vacinas anteH@as
drogas anti-implantacdo e demais produtos embascid
Deliberadamente ou n&o, o resultado final é umalgpeta O sistema das interleuquinas (IL), composto polallH-1( e
sensibilizacdo da consciéncia moral da sociedade. IL-Ira, é também regulado hormonalmente e de origem
A seguir, uma selecdo representativa de citacdes godometrial (Simon, 19965. Em condicdes fisiolégicas
ilustram minha afirmacéo. normais, a pro%esterona aumenta a producéo deoxlk-llL-I3
A prevengéo da gravidez antes da implantacdo é pelo endométrio, e os niveis do sistema IL alcan¢gam seu ponto
contracepcéo e néo abotdGlasier NEJM,1997) maximo durante a fase
Como era previsivel, certos opositores ao abogoraentam menstruaf?
gue a contracepgdo de emergéncia equivale a urtoabor. Entre os diversos componentes do sistema daseintgrinas,
mesmo se a contracep¢do de emergéncia funcionassasaa pesquisa pareceria demonstrar que &3 Idésempenha um
impedindo a implantacdo do zigoto, também seria y@pel chave na orientacdo correta do embrido paru@sa
abortivo... A gravidez comecga com a implantacdo,ad@n a uterina, processo denominado aposi¢do. Voltandoossan
fecundagédo... . . A fecundacdo € uma etapa ne@ss@s analogia anterior, a aposicdo poderia ser comparasia
néo suficiente, para a gravidedGrimes,NEJM,1997) manobras de aproximacgdo destinadas a alinhar aoreete os
A contracepcdo de emergéncia funciona inibindo dispositivos de acoplamento do transbordador eudodomée.
retardando a ovulagdo, ou impedindo a implantaéfesar  Neste contexto, acredita-se que o papel d&3IE-lde um
de certas afirmagBes em contrario, ndo é uma fadma“sistema de sinalizagdo” entre o endométrio e o ridmlf
aborto™ (Guillebaud Lancet1998) “...[O] éxito da implantacéo do embrido se baseim mialogo
Estas opinides séo absolutamente contraditorias @onperfeito entre embriGes de boa qualidade e um eéttmm
embriologid° e a etimologi&. receptivo.”?®
Antes de examinar mais em detalhe estas questdesjuang e seus colaboradores (1997) também informeram
especialmente no que diz respeito as implicacdasioeais da o sistema IL é “um fator importante de comunicagédecular
pilula, convém propor uma analogia que facilitard e@nbrio-materno durante o processo de implantdt&o”
compreenséo dos diversos fatores de implantacgoapel das  As quantidades normais de hormonios ovarianosogtio
integrinas. e progesterona) tém um efeito benéfico sobre osimtle IL-
Tomemos o exemplo de um transbordador espacial, BN porém, estd demonstrado que os niveis hormonais
pouco combustivel e oxigénio, que necessita urgentee excessivos, chamados indices suprafisiologicos stierdades,
acoplar-se a estacao espacial. O buque mae esbdrdador szo causantes de uma queda dos niveis d& Disso decorre
se comunicam, para que este saiba onde atracareeagiba uma queda significativa no indice de implantac@mo8 e seus
que localizagéo preparar.  E absolutamentspedisavel que colaboradores(J Reprod Immun,1996) demonstraram que
a comunicacao seja perfeita. Se o contato eletrdfaibar (se existe uma relagéo inversa entre os niveis de géstio e
for interrompido o “dialogo celular” entre embri&oltero), 0 progesterona, e os niveis IB-(quando sobem os indices de
transbordador pode dirigir-se para onde n&o coPrEER estrogénios, descem os de implantaé¥o).
fracassar na manobra e partir a deriva, com a qéiéseia de A conseqiiéncia direta destas descobertas, quaréoaa

que a tripulacdo morrera por falta de alimento igé@io. Ou rejacsio com a continuidade da gravidez, é exprassssim por
também pode acontecer que o transbordador enc@ntrgzrios Simon:

1.3 O SISTEMA DAS INTERLEUQUINAS

litea (pds-ovulatéria) dolocic

localizacdo correta, mas que os equipamentos @pgac nao
estejam bem instalados. Também neste caso falhaemnabra
por ma comunicacgédo, e a tripulagdo morrera. Eatealino de
comunicacdo entre embrido e endométrio é realizaoio
fatores de implantacdo tais como a interleuquin&,N&-, o

NDF e o PAF. Continuando com a analogia, as integri
poderiam pensar-se como grampos de amarracao eféen"ro

provamos a hip6tese de que os niveis sajmlaficos

de soro E2 (estradiol) durante o periodo de préantacao,
sdo responsaveis por uma ma implantacdo embrionada
pacientes submetidas a uma F.l.V. E possivel queisni
excessivos (suprafisiolégicos) de soro E2 alterem a
implantagéo perturbando a regulacéo dos fatoremcpaos
uterinos. Mais especificamente, o sistema IL-1 & um

embridgo humano contra a parede do U(tero enquanto c@ndidato possivel, quando se considera o informaalo

completado o processo de implantacgéo.

presente estudd’
O termo “paracrino” se refere ao(s) efeito(s) qu&o s
provocado(s) pelos hormbnios, mas que estdo lecklz nas
células imediatamente vizinh&sou seja, no endométrio, antes
gue na area mais ampla do corpo que caracterinflu@ricia
dos horméniog!
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As pesquisas de Simon indicaram que os niveis sixoss conta os fatores que sdo a segunda e essenciatecetica
de estradiol (um estrogénio), dificultam a implgéta porque associada ao éxito da implantacéo.
perturbam o sistema IL-1. As pesquisas sobre aV.F.l.
demonstraram que niveis elevados de estradiol t&2)como _
resultado um indice baixo de implantagdo bem-sdeedi 1.4 O FATOR DE ATIVACAO DE PLAQUETA (PAF)
(8,5%), enquanto que niveis reduzidos de E2 aummerga
proporcéo de implantacdes bem-sucedidas a 2%.3%. Outro fator de implantacdo que esta ligado a b e&idade

Como observaram Simon e seus colaboradores, “@ssniuterina € o fator de “ativagdo de plagueta” (PAFRR PAF
elevados de E2, que sdo conhecidos por seu efiiteratua com os receptores de PAF localizadosndoraétrio.
interceptador, e a propor¢cdo modificada E2/progeste Devemos lembrar que esses receptores séo lugaresagao
igualmente associada a alteracdo da receptividade bidgquimica, situados na superficie das célulagafspamente
endométrio, sdo os fatores principais que perturbamdesenhados para interatuar exclusivamente com wahufar
receptividade endometrial nos sujeitos muito reécept™> guimico especifico, neste caso o PAF. Quando og$®Allga ao

O emprego da palavra “interceptador” é signifiaativD receptor, uma mensagem é transmitida a essas<¥lula
professor Rahwan, catedratico de Farmacologia écBlogia O efeito do PAF sobre o endométrio € provocar uma
na Ohio State University, define a interceptacdan@odescarga de oOxido nitroso (NO), que causa umaaddat
“interferéncia com a implantacdo (nidificagdo) de d@vulo ja vascular e um aumento da permeabilidade dos vasgsieos
fecundado, e deve portanto considerar-se, do pdetwista do endométrid! O fato de que o bloqueio quimico dos lugares

O impacto da pilula

biolégico, como um enfoque abortivo precoc& .”

de ligacdo (receptores) de PAF do endométrio inidba

Esta pesquisa de Simon encontra sua importanciaimplantagdo, apoia a idéia de que os receptoresPAle

contexto do uso emergente da pilula de altas dusae pilula
pos-coito ou “do dia seguinte(*"MAP- Morning After Pill").
O regime de administracéo desta pilula implica ringdentro
das doze horas, aproximadamente 10 vezes maig@&simoe
10 a 20 vezes mais progesterona que com a pilataahdliaria
(conforme a marca utilizada). Tais niveis sdo, aimante,
suprafisiol6gicos.

Como assinalou Simon, o efeito perturbador da imptgio
que provocam os altos niveis de estradiol ou apopgdes
incorretas de estrogénio/progesterona, implica qée
biologicamente admissivel sugerir que a pilulaidcssdguinte é
uma medicagdo com possiveis efeitos abortivos,ddeaisua
capacidade de interferir no sistema das interlenacui

desempenham um papel primordial na receptividagténat*?

O PAF também se encontra presente no desenvohoment
ciclico do endométrio**** N&o deve surpreender-nos que os
indices dos receptores de PAF variem ao longo dto ci
menstrual, observando-se o0s niveis endométricos s
durante a fase avancada de proliferacdo (ou segdias que
precedem a ovulagdo) e durante a fase mais tardia d
secre¢ad® quando o endométrio esta proximo a, ou em estado
de, maximo desenvolvimento no més. Estas descsbséa
coerentes com a idéia de que o PAF tem um pappa@@rio
na recepc¢do uterina do embrido humano.

Como no sistema das interleuquinas, o controle A6 e
encontra a cargo de hormdnios ovarianos, o estraia

Os estudos de Swahet al. (1966) reforcaram estaprogesteron&’ 'Estd demonstrado que a produgdo de PAF é

afirmacado, ao mostrar que a administracdo destedippilula
provocava a supressdo do ascenso de LH, reduziaparpao
de pregnanodiol e aumentava as porcentagens deas$kig 1,

regulada pelos horménios ovarianos’!.
Visto o papel que desempenham os horménios ovariaao
atividade do PAF e seus receptores no endométrio, €&

p. 741)* Tais modificacdes do modelo hormonal do cicliologicamente admissivel sugerir que os niveisrraais de

menstrual tinham um

endométrio.

impacto no desenvolvimento

Uma semana depois do tratamento foi feita uma lEogs
endométrio. Apesar de ter sido dificil de estatelaoma
data, a biopsia em algumas mulheres, devido a eiasén
um pico discernivel de LH, a concluséo foi que dagnétrio
evidenciava notaveis alteracdes no desenvolvimerno)

dormdnios uterinos, causados pela pilula, podemrteefeito
negativo sobre a preparacao do Utero para a inagiant Esta
idéia encontra sustento no trabalho de Rabe e amwldores;
eles observaram uma reducéo da espessura do endonast
mulheres que tomam a pilula, durante os dias em que
normalmente teria lugar a implanta¢o.

Especificamente, estes pesquisadores demonstrararem
certas usuarias da pilula foi observada uma redugdo

uma dissociacdo no amadurecimento dos componedgsenvolvimento do endométrio de 50%, em comparemaoo

glandulares e estromais [36].

Os autores sugerem depois, de maneira aparente
contraditéria, que as “mudancas relativamente nasnaro
desenvolvimento do endométrio ndo
eficazes para impedir uma gravid
pareceria desacreditar qualquer afirmacgédo de qilela do dia
seguinte atua em parte por
Continuando a leitura, descobrimos que o0s pesquieachdo
tinham estudado os “efeitos bioquimicos (da pilalag niveis

um mecanismo abortiv

observado num grupo de controle (ndo-usuafias)razoavel,

portanto, concluir que existe um efeito adversoerpresséo
o receptores de PAF. E na verdade, dada a iofuén

ormonal que exercem 0s estrogénios, seria bicowate

arecem sufimieante 1109ico deduzir que ndo existe dano a expressagetzptores
éa”.Esta asseveragédje PAF do endométrio.

5 0 EFEITO DOS “ESQUECIMENTOS DA PILULA”
NA OVULACAO

moleculares do endométrid®.Ou seja, os pesquisadores nao ; . . o
estudaram o efeito hormonal da pilula do dia seguios Para que a pilula possa ter efeito abortivo, €netdeum
diferentes fatores de implantac&o. evento bioldgico: a ovulagao.
Eu entendo que esta omissdo invalida seus esfqgos
minimizar a importancia abortiva das “mudancastireaente
menores no desenvolvimento do endométrio”, causpetes
pilula do dia seguinte. Como veremos depois, adqdes da
espessura do endométrio ndo sdo suficientes, pavssipara
avaliar as condic¢des precisas necessérias paramptantacao.
Trata-se de um enfoque excludente, que ndo alealemar em
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A questdo crucial é a seguinte: a “ovulacdo ded@st se praticavam a abstinéncia (correspondéncia privada).
produz quando a ingestao de pilulas é regular? Devemos assinalar que estas descobertas, obtidas em
Grimeset al. (Obstet Gyneco1,994) haviam informado comcondi¢cbes ideais de pesquisa, representam os raslhor
anterioridade que a “supressao do desenvolvimetimufar € resultados possiveis em termos do efeito supressovulacao
incompleta com a pilula atual de baixa dosag®m”. da pilula. Tais resultados, entretanto, ndo séo medida fiel
O trabalho de Grimes se caracterizava por uma ddevdas condicdes de vida reais, porque ndo levam emta co
proporcdo de pacientes disciplinadas, ou seja guaudheres acontecimentos correntes como as afec¢cBes gastsiiiais
compreendidas no estudo respeitavam um protocolo odeas interacdes medicamentosas. Os mal-esta@maestis
pesquisa que estipulava a ingestdo cotidiana dalapil reduzem a absorcdo dos medicamentos, relaxandm assi
Entretanto, a ovulagéo de escape foi detectadaodergismo do controle da ovulacdo exercido pelos horménios daapiDo
contexto de um estudo cientifico rigorosamenterotado. mesmo modo, as interagdes farmacoldgicas reduzem
Esta comprovacédo é um argumento de peso em fauesdaquantidade de horménios ativos da pilula disposiyeira a
de que a ovulagéo de escape também ocorre na papujaral acdo supressora sobre os ovaries.Outros pesquisadores, e
de usuarias da pilula. Este ultimo grupo de muthed@» esta eu mesmo, concordamos em que estes dois fatorgshoem
necessariamente t&o motivado como o grupo de nesltgre para aumentar a freqiiéncia das ovulagdes de 8cape
participa num estudo cientifico. Respeitar um tedioegime
cotidiano de ingestdo de pilulas durante mesesos aam
supervisdo €, nas palavras de uma escritora femjinis 1.6 O CONTROLE DO DESENVOLVIMENTO
“aborrecido e sacrificad®® Sendo td0 pesada a exigéncia deFOLICULAR OVARICO REALIZADO PELA PiLULA
ingestao cotidiana, a disciplina das pacientes m&rdos que a
desejavel. De qualquer modo, cabe a pergunta: G@mm 20 anos de experiéncia na comunidade farmaeéuti
esquecimento ocasional de tomar a pilula, decolgan®a acredito que a opinido generalizada é que a piligEm
forma proporcional de incremento da “ovulacéo daps’'? completamente a ovulagdo (anovulagdo). Mas é uréa id
Para determinar a freqiéncia da ovulacdo de eseapeerrada. O trabalho recente de Rabel. (1997) contradiz este
condicbes mais realistas, 0s pesquisadores deasemhanal-entendido. Exponho a seguir alguns pontos itaptes de
experimentos nos quais as participantes deviamadgassar tais pesquisas.
deliberadamente um ou mais dias sem tomar a pikda. « Sacos foliculares pré-ovulatérios (> 20mm) aparan em
utilizada grande quantidade de testes, incluindmmdia dos 7,3 % das 329 usudrias da pilula que participa@m n
ovarios, medigdo de niveis de estradiol (E2), ptagena (O) e  estudd’* O tamanho do foliculo se identifica com um
LH (hormonio de luteinizagdo), para determinar sevalagio  aumento da proporcéo de ovulacdes de eséape.
tinha ocorrido. « Para as ndo-usuarias, a propor¢ao de sacos@nasabi de
Hedon e seus colaboradores (1992) trabalharam com 413 99,
mulheres jovens em bom estado de salde, que @#err@ « Algumas mulheres, sobretudo as que tomavam pilula
ingestdo da pilula entre 1 e 4 vezes, comecandopseheiro trifsicas, tinham foliculos que mediam 60 mm.
dia do novo ciclo. “Nenhuma destas pacientes tewe U. Observaram-se niveis mais elevados de estraatiolisuarias
ovulacdo normal’, porém, uma delas, que tinha deixde  da pilula com foliculos aumentados que nas néaiasué
tomar 3 comprimidos no inicio do ciclo, “teve umaptura  (que também tinham foliculos aumentados). Os otisps
folicular’, mas sem o pico de LH nem o aumento de njyeis foram de 153 pg/ml e 126 pghhl.
progesterona habitualmente associados a ovulacoahi O nivel de estradiol de 153 pg/ml observado nasiriasi da
Observemos que o estudo foi efetuado sobre um sile que pilula com foliculos grossos é importante, porgeleescontra
esta limitacdo enfraqueceu o estudo, porque impeetiectar proximo ao “limiar de 150/200 pg/ml” que, se petisidurante
qualquer ruptura de foliculo que poderia ter-sedpr@o aproximadamente 36 horas, pde em marcha a ovifidcao.
durante os 7 dias normalmente sem pilula entreadildiss. Resumindo estas pesquisas, Rabe apontava: “A erddis
_Anteriormente, Hamilton (1989) havia realizado ustudo atividade ovariana no presente estudo demonstra auignero
similar, mas estendendo as observacoes a dois MEHES de foliculos em desenvolvimento aumentou,legar de
consecutivos. Das 30 mulheres participantes, ume tena diminuir, durante o uso da pilula anticoncepciosahn que se
ovulacdo provavel, resultante da omisséo_delibe@aim apreciassem diferencas marcadas entre as difepghttes”®
comprimido esquecido um dia degundciclo. Esta pesquisa pde de manifesto a precariedade rdmleo

Mais recentemente, Letterie (1998) publicou osltadas de
um estudo realizado com uma nova formula de pdeldaixa
dosagem. Dez mulheres foram divididas em dois grupee
utilizaram férmulas levemente diferentes que coedéam
um inicio retardado, e o uso limitado na metadecido de
estrogénio e progesterona. Cada um dos grupoifiatado
ao longo de dois ciclos consecutivos. No total, 3@8stes
ciclos evidenciou uma ovulacdo, todas as quaisameugar
durante ssegundaiclo. >

que exerce a pilula sobre a ovulacdo. Ela constituievento
que tende a ocorrer. A intervencdo de diferentdsrda
préprios do “estilo de vida”, como o esquecimerdarestao,
a interagdo medicamentosa ou 0s mal-estares gatstinais,
podem relaxar o controle exercido pela pilula s@séuncdes
naturais do ovario.

Independentemente desta discussdo, a FDA dos Bstado

Unidos autorizou, em finais de 1998, uma férmulapdala
com baixas doses de estrogénio (acetato de natetima 1mg,

E revelador examinar em forma mais apurada os dao®setinjlestradiol 20ug). Férmulas similares com baixas doses de

dois grupos. No primeiro, a ovulacdo ocorreu em
ciclos (um de cada dez). Este grupo tomouugQe etinil-
estradiol / 1 mg de noretinodrona, do 6° ao 10°ali®7 mg de
noretinodrona do 11° ao 19° dia. O segundo grupava 5019
de etinil estradiol / 1 mg de noretinodrona, da8°12° dia, e
somente 0,7 mg de noretinodrona durante os diasa 13°.

estrogénio estdo agora disponiveis também na AiasttaE
I6gico supor que, com esta reducdo na ingestdodmaimhaja
um aumento da freqiéncia de ovulacdo de escape.

Houve “5 ovulacdes em 10 ciclo¥.O indice de ovulacéo é

aqui de 50%. Este estudo ndo pesquisava a imp&mtsadas
as participantes utilizavam contraceptivos mecéaniocau
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1.7 A ESPESSURA DO E[\IDOMETRIO EA
IMPLANTACAO

Imp&e-se entdo a seguinte pergunta: a pilula de lomise, que
tende mais a permitir uma ovulacdo de escape, dardea
freqUiéncia de implantagfes fracassadas

subdesenvolvimento do endométrio? A literatura na&didica

que existe uma espessura critica do endométriesséda para

manter a implantagdo do embrido humano.

Issacs(Fertil Steril.l, 1996) informou que uma espessura de

endomeétrio de pelo menos 10 mm, ou mais, durantBagsde

ovulacdo, “determinava 91% dos ciclos de concep@éo’;
Spandorfer (Fertil Steril., 1996) assinalou que 97% das

gravidezes anormais, ou seja nidificagdes na trashep@al Opio
ou abortos espontaneos, tinham uma espessura denéinic
de 8 mm ou mend$.Shoham(Fertil Steril., 1991) informou
que se reconheceu uma espessura de 11 ou maistroénma
metade da fase ldtea “foi reconhecido como um bator fde
prognostico para a deteccdo precoce da gravidea$ que
nenhuma gravidez foi detectada num programa de;@mide
ovulacdes “quando a espessura do endométrio feaimou
igual a 7 milimetros®®

Na literatura médica, o periodo médio da fase ldteaiclo
menstrual — aproximadamente no 20° dia - é cormideo
periodo da possivel implantacab’’

Gonen (Journ. In Vitro Fert. Embryo Transf.1990)
informou também que a “espessura do endométrio

espermatozoéide, com a consequente restauracioeatardpl 23
pares de cromossomos e, portanto, a criagdo de nava
pessoa humana.
Com base nestes resultados impdem-se vérias gsiestde
» Ficou demonstrado que a implantacdo com éxito est
associada a uma espessura do endométrio de
aproximdamente 8,5 mm.

p‘*?loAs pilulas trifasicas de baixas doses (as maisilpoes na

Austrélia) ndo chegam a impedir completamente o

desenvolvimento folicular, que é a etapa préviberdcao

de uma célula sexual feminina.

A ovulacao de escape é algo que tende a prodezainda

com a ingestéo cotidiana da pilula.

Se a ovulagéo de escape se produz, a implantacko
fracassar porque o endométrio € excessivamente fino

E importante apontar que estas quatro observac@es s

independentes do impacto da pilula nos diversaxreatde

implantagdo envolvidos na sinalizagdo celular.

1.8 AS INTEGRINAS

Como demonstram as pesquisas mencionadas, nesiessul
anos registraram-se notaveis descobertas sobrecegso de
implantacdo do embrido humano no tecido uterinést&xoje

um amplo conjunto de provas de que o0 processo de
implantagdo, mais que um evento acidental ligadaaso, é
uma realidade produzida por diferentes fatores: vascata
bio-moleculaf’ fisiolégica e hormonal que comp&e um evento
ftficado, de espetacular complexidade, refinamergo

significativamente maior no grupo de pacientes Gierdependénci A implantagdo ndo &, como poderia se

conseguiram engravidar, que no grupo que nio cegons’.’
O fracasso da implantacdo se encontrava associadmaa
espessura do endométrio de aproximadamente 7,5emm,
éxito com uma espessura de 8,5 a 9 mm.
Os resultados destas pesquisas,

que afirmam

supor, comparavel a duas pecas de Velcro que faderidas
por ter-se tocado fortuitamente. E, sobretudo, emdriheno tao
complexo, em todos os sentidos do termo, COmo CamEMOos
de coagulagdo do sistema cardiovascular.

sédém do PAF, do sistema das interleuquinas e ddsosu

aproximadamente 8,5 mm a espessura normal do emdomtores brevemente aludidos na introducdo, as mialgcde

para o éxito da implantacéo, sdo de importancianegs no
concernente a capacidade interceptadora/abortiyalula. As
descobertas de Rabe e seus colaboradores (19%t)zamf
este ponto.

adesdo celular conhecidas como integrinas também
desempenham um papel critico na implantagdo coto éxi
embrido humano no endomeétrio.

Como o nome da molécula indica, o papel das imagré
ligar células entre si. Etzioni sugeriu que a adesélular

que tomavam a formulagdo trifasica

levonorgestreddcoragem das células entre (ti&ncet,1999)™°

etilinilestradiol tinham a maior porcentagem de o0sac Existem varios tipos diferentes de integrinas napao

foliculares com diametro superior a 20fimmas n&o

humano. Um deles desempenha um papel essencial na

conseguiam desenvolver uma espessura média do étrapnmmplantacdo: € conhecido corn@f3. A literatura medica atual
superior a 6 mm: Lembremos que os foliculos deste tamankhontém varios trabalhos que demonstram o papehnease

“se consideram associados a um maior risco de CAwolae

escape™

Esta clara a importancia destes acontecimentosnoberes

que tomam diariamente a pilula podem desenvolve

foliculos de tamanho adequado, mas esta demonsijael@
espessura do endométrio permanece subdesenvdiiodeaso
de produzir-se uma ruptura de foliculo e a everilbatacdo de
um “ovulo”, a implantacdo do embrido humano se ptiata
sumamente dificultada. Rabe confirma este Ultimotgo'. . .
“... seria improvavel uma gravidez, porque 0S MICADS
contraceptivos secundarios, tais como a hostilidkdeolo do

desta integrina no processo de vinculagdo do emimidnano
de 5-7 dias no endométrio (mucosa do utero).
Somkuti e seus colaboradoréBertil Steril., 1996), por

I@égmplo, informaram que “poderia demonstrar-se a@se

intégrinas sdo uteis como indicadoras da recepiildchormal
do endométric®, porque se demonstrou que estavam ausentes
em mulheres que padeciam infertilidade sem exdizae
endometriosé&

Lessey, tambénfAm. J. Reprod. Immunoll996) informou
gue “a expressdo aberrante desta integrina estkiada a
infertilidade nas mulhere$. widra (Mol. Hum. Reprod.1997)
observou “a auséncia ae/3 endometrial durante o periodo

Gtero e a supressdo do endométrio, estdo geralnentecritico da implantac&o... em mulheres com infeiditie sem

acao”’®

E preciso indicar que nesta citacdo, Rabe defalzamente
a implantacdo como o inicio da gravidez. A gravidemeca
com a fecundacgdo de uma célula sexual fémea (6poloym

explicacdo e endometrios& Outros tinham comentado ja a
auséncia ou diminuicdo devf3 em mulheres que sofreram
repetidas perdas da graviffeau infertilidade sem explicac&o.
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Na sua avaliagdo do pape] da pilula,, _Somkuti,(19€pﬁa)rticu|armente sua influéncia na implantacéo, foitante.
comparou amostras de endométrio de usuarias dea jpiun “varios pesquisadores demonstraram que a pilulgogeo um
amostras de nao-usuarias e informou que a expresadQumento dos niveis de IGFBP-1 e uma diminuicio das
integrina “se encontrava visivelmente alterada umsrias de concentracdes de IGF-1 no plasifa® Mais especificamente

pilulas anticoncepcionais® . p )
As observacbes de Yoshimura (1997) complementam %L{rante a semana sem pilula, "o IGFBP-1  era

trabalho: uma perda da expressdo normakadp3 esta gnificativamente mais baixo nos dias sem medagie o

. ’ . . .y . ] . O i i a i a i
associada com infertilidade primaria e com formaalsm14 d'ta do C'CI,O'" A zrevet auséncia de estroge;;p ~
moderadas da doenca. Estas observacdes sugerertalquC9esterona €xogenos durante a semana sem medicaga

integrina desempenha um papel significativo no gssc de afétava também o0s niveis de IGF-1, que aumentaram

implantagao®’ significativamente”.
Eric Widra e seus colegas (1997) da Universidade deA superabundancia de IGFBP induzida pela pilula tem
Georgetown, pesquisaram o efeito dos niveis figiols de Significacdo do ponto de vista da implantacdo. Beid
estrogénio e progesterona nos niveisagB3 no endométrio. informou que “os IGFBP se ligam aos IGF com grande
Informaram que o estrogénio causava uma sub-refjulda afinidade e, em grande parte, inibem a bio-displitétnle dos
expressdo dexvp3® essa é uma descoberta importante &F para seus receptores na agdo sobre seus drgias’
levamos em consideracdo que a “expressio da imaemyp3 Assim, os niveis suprafisiolégicos de IGFBP, indosi pela
pode ser, de fato, necessaria para que se produga RflUla, podem prejudicar o processo de implantapadiante
implantac&o normal® uma acdo inibidora dos niveis de IGF. Giudice erdaeste
Castelbaum e seus colaboradofds Clin. Endo. Metab., POnto: “Esta demonstrado que o IGFBP-1 inibe asawado
1997) informaram que a expressdo endometrial @epga) de trofoblasto em cultivos estromais endometriais digalizados,
av33 era “reduzida por um tratamento com E2 [etinifaetiol] 3 qtjefsgiqerte e este IGFBP-1 € um "freio” matermvasao
e inclusive suprimida por E2 mais P[rogesterorid]... OATC') 0 ?js 0 ofeito  indiret ti-imolantacdo  d L
Estes resultados indicam que existe um vinculoeentr V€M Od elgIFOBPm |Leo ?gl':"mplgrl‘:g%a? ?S anve|s
impacto dos horménios na expressdo das integrirmpapel e?qttass(,jlyo? e fiond SO rebo , g o aeg]olglr:ntm
das integrinas na implantacso. Embora as integ@elentre os €610 dIrelo anti-adesivo sobreé 0 eémbridao humdix -
horménios, as integrinas e a implantacdo ainda ado L se liga especificamente ao trofoblasto do priongimestre e

compreendam totalmentk, existem suficientes provas park-) S€ liga a integrinaSg1 no trofoblasto. Mais ainda: inibe
concluir que tais inter-relacdes sdo significatidasponto de [@MPém a aderéncia do trofoblasto a flb?rgrgectlutrpdlgando
vista da implantagdo. E isto é assim porque a imbpid@io RCB gue se encontra no seio da placenta. «
ocorre apenas “no 20° dia ou aproximadamente nali2zoge _ EM sintese, a pilula provoca um aumento da propoded
um ciclo menstrual ideal de 28 dia¥ e porque a integrina! PGB, 0 que conduz a uma reducao do indice de Ik pode
avB3 “esta expressada nas células epiteliais do ertdonsé ter um efeito negativo sobre a implantacdo. O IGpBEe ter

ao abrir-se a janela da implantagdo, no 6° diaefosta 2mbem um efeito direto no nivel da unido integrina
ovulagao” % trofoblasto/endométrio. Serdo necessarias maisujsasypara

compreender plenamente os papéis do IGF e do IGKRP.

representa o aparecimento de um novo campo deoedhsl

1.9 O FATOR DE CRESCIMENTO DE TIPO numerosos fatores envolvidos no processo 'de ingmaot

INSULINICO (IGF) Apesar das pesquisas aqui citadas indicarem qilela facilita

um microentorno endometrial anti-implantacdo, airdkve

encontrar-se uma evidéncia confirmatdria. Atuat@esxiste

apenas uma suspeita razoavel, tal como afirmanriosigas
pesquisadores neste camifd.

O sistema IGF é um fator importante de crescimeqt®
desempenha um papel essencial no desenvolvimemisaho
endométrio e no processo de implantat&@ompreende dois
sub-grupos, IGF-1 e IGF-11. Supfe-se que o prinfatiita a
acao mitdtica do estradiol [E2] no endométrio, emja que o
IGF-11 “expressado de maneira abundante no endoner
fase secretora (pouco depois da metade da fas#d, gy um
mediador da acdo da progesteroha’Além deste aspecto
hormonal, a expressdo mais abundante do IGF-1hama
nas colunas do trofoblasto invasivo nas vilosidadks
ancoragem.

Disso pode-se deduzir que o IGF tem um efeito preuhor
no processo de implantacdo. Mas o IGF é ao mesmpote
regulado. “As acdes bioldgicas do IGF sdo modulgdauma
familia de proteinas de unido (as IGFBP)". A denragdio das
transcri¢cbes [facilidades de copia] do IGF e do BBFnos
embrides em pré-implantacéo indica que a influédoidGF e
dos IGFBP no desenvolvimento fetal comega incluaives da

H = 196
implan . 2 OIS
plantacao esclarecem, e as vezes confundem, acerca destaisoiina

Até aqui, pode ver-se que estes fatores desempenham L=
papel essencial na preparacio € No processo danmo_ﬂgedlca emergente. Entretanto, espero ter dadomafgio ao

1.10 CONCLUSAO

Esta discuss@o se concentrou na natureza da iapéEnido
embrido, que conta com um leque de fatores intenies. Por
momentos, 0 tratamento exigiu uma andlise detaliduia
fatores pertinentes que tém influéncia no éxitdedegento. As
vezes ndo é possivel falar destes eventos, coadestrna
manutengcdo da vida humana, sem uma certa medida de
complexidade e detalhes. Apresento minhas descalpasles
leitores que tiveram que fazer um esforco para dste
documento.

Este artigo ndo pretende ser a Ultima palavra rési@ do
conhecimento médico, que € complexa e esta em plena
evolucdo. Quase todos 0s meses aparecem novasspssgue

Como indicaram Haet al- “Bresumivelmente o IGE-11 e o eitor acerca dos assuntos relativos ao primeiraitdide todos

- i ; ~ s seres humanos: o direito a continuar com vidgums
IGFBP sejam utilizados nas comunicac¢es interaadslantre o buscardo minimizar a capacidade interceptadoraboaiga da
trofoblasto fetal e as células deciduais materramsnterface

feto-materna para o desenvolvimento da placenta e pilula. Seria uma posicdo cientificamente precépar, trés

funcionamento®’ razbes.
Neste contexto, o papel dos horménios da pilula, e
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