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Implantes com
gestrinona:
suas controversias

Andréa Railla Nogueira Rodrigues'?, Rhuan Victor Pereira Morais', Lorena Porto
Magalhaes', Renata Lopes Britto?, Milena Bastos Brito?

também conhecida por R-2323. Suas propriedades contemplam trés

efeitos principais: antiestrogénico, antiprogestagénico e androgénico.”
Outra acao foi observada no estudo experimental em ratas com endome-
triose induzida e posteriormente ooforectomizadas, em que a gestrinona
apresentou efeito imunologico paradoxal, na medida em que se comportava
como antagonista ao estrogénio e como agonista parcial na auséncia de es-
trogénio enddgeno.?

A gestrinona foi inicialmente estudada por Roussel-Uclaf em 1970, na
Franca, e testada como contraceptivo oral semanal. Devido ao alto custo,
bem como a uma potenciacao do efeito abortivo quando associada ao supo-
sitorio vaginal de éster de PGF2a (prostaglandina F2 alfa), os ensaios clinicos
sobre gestrinona foram interrompidos na fase 2. Em 1975, Coutinho et al.®)
publicaram, pela primeira vez, trabalho sobre os implantes de gestrinona. O
trabalho envolveu 531 voluntarias em idade reprodutiva, nas quais foram in-
seridos de dois a cinco implantes de gestrinona, com o objetivo de avaliar a
contracepcao de longa acao e o padrao de sangramento. Os indices de Pearl
da amostra variavam de 1,7 a 9,8 a cada 100 mulheres, e a contracepcao por
nove meses poderia ser considerada a partir da insercao de trés implantes
(cada implante continha entre 30 a 40 mg do R-2323). Além disso, a amenor-
reia foi mais frequente nos cinco meses iniciais e poderia alcancar taxas de
50%, e a incidéncia de sangramento de escape (relatada por menos que 5%
da amostra) reduzia ao longo dos meses. Outros efeitos colaterais relatados
foram alopecia, acne e rouquidao, sem relacao direta com o nimero de im-
plantes inseridos.®

Desde entao, os trabalhos publicados sobre a via subdérmica de gestri-
nona se fundamentaram em avaliar endometriose e contracepcao. Quanto
a endometriose, a gestrinona por via subcutanea foi avaliada em ensaios
experimentais em coelhas®* e ratas,® por meio de endometriose induzida
cirurgicamente em laboratorio, mostrando reducao parcial dos implantes en-
dometriais. Em relacdo a contracepgao, Bahgat e Atkinson (1977)® realizaram
um estudo envolvendo seis macacas Rhesus e mostraram que as concentra-
coes sericas de R-2323 obtidas por administracao do esteroide a partir de
reservatorios subdérmicos de silastico nao foram uniformes. Tal constatacao
poderia ser explicada pelas diferencas nas taxas de difusao do esteroide
pelo grau de reacao local que levou a fibrose ao redor da capsula; isto €,
quanto mais fibrose, parece existir menor taxa de absorcao do esteroide.

Alvarez et al. (1978)" avaliaram os efeitos contraceptivos de implante de
gestrinona em comparacao com implantes de levonorgestrel. Das 200 pa-
cientes iniciais no estudo, 100 foram excluidas por elevacao das transami-
nases no grupo em uso de R2323. Sendo assim, nas 48 pacientes que per-
maneceram no estudo e utilizavam seis implantes de gestrinona, nao houve
gestacao em 524 meses e a taxa de continuidade foi de 72,9%. Assim, esse tra-
balho mostrou que, apesar do potencial efeito contraceptivo associado aos
implantes de gestrinona, a alta incidéncia de efeitos adversos androgénicos

Agestrinona € um esteroide sintético do grupo da 19-nortestosterona,



em mulheres chilenas, como acne e hipertricose, além
de prurido e cefaleia, sugere limitacoes ao seu uso.

A gestrinona por via oral (em capsulas gelatinosas
com 2,5 mg), por sua vez, foi registrada por duas empre-
sas em 1996 e 2003 na Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (Anvisa), com 0s n® 113000223 e 109740173, com
indicagao para o tratamento da endometriose. Em 2008
e 2015, entretanto, a gestrinona teve seu registro venci-
do/cancelado no Brasil.®

Em uma busca direcionada na plataforma PubMed,
com os termos “gestrinona” ou “R2323", foram obtidos
241 trabalhos, sendo 128 deles voltados para a endo-
metriose. Se adicionarmos o termo “implantes” e reti-
rarmos a palavra “oral’, resultam 19 estudos, e apenas
nove deles sao de fato sobre implante de gestrino-
na (via subdérmica). Eles sdo subdivididos em: quatro
estudos experimentais (em coelhas,?” ratas® e maca-
cas®), quatro ensaios clinicos®%19 e uma revisao."Além
do nimero escasso de estudos publicados sobre esse
tema, eles sdo antigos (1975-2008) e possuem baixo rigor
metodologico.

E valido ressaltar que os trabalhos publicados sobre
gestrinona oral nao podem ser extrapolados para via
subcutanea, uma vez que possuem propriedades de far-
macocinética e farmacodinamica individualizadas. Além
disso, nao ha estudos conclusivos sobre dose de segu-
ranca, dose-resposta e exames certificados sobre taxas
de absorcao, distribuicao ou eliminagao que respaldem
0 uso seguro dos implantes recentemente comerciali-
zados. Assim, no mundo cientifico atual, o qual se de-
senvolve atrelado as normas da medicina baseada em
evidéncias, estudos sobre validacao do indice de Pearl,
fatores de risco, uso a longo prazo e monitorizacao de
efeitos colaterais sao essenciais para proporcionar cla-
reza das informacoes e, principalmente, seguranca do
Seu uso as pacientes.

Em meio a diversas controvérsias em torno dos im-
plantes de gestrinona, seu uso cresceu exponencial-
mente no Brasil e se popularizou como “chip da beleza”.
Deve-se destacar que, apesar de muitas vezes ser assim
referido por alguns setores da midia, bem como por al-
guns profissionais de salde, esse termo é inadequado
e equivocado, por alguns motivos. O primeiro deles se
dirige ao proprio nome, uma vez que se trata de um
implante, inserido por via subcutanea na regiao glutea
da paciente, nao podendo, assim, ser considerado um
chip. Aléem disso, os trabalhos direcionados a gestrino-
na nao contemplam desfechos estéticos, como a pa-
lavra “beleza” sugere."™? Por “ndo haver medicamentos
contendo o insumo farmacéutico ativo gestrinona com
registro sanitario valido no Brasil”, a Anvisa, por meio do
Diario Oficial da Uniao, publicou a Resolugao n® 4.378,
em 22/12/2021, na qual proibiu a propaganda de todos
os produtos que tenham a gestrinona com principio ati-
vo, independentemente da via, por meio de agoes de
fiscalizagao.”
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Diante da escassez de estudos de seguranca e da
fragilidade metodologica dos trabalhos sobre implan-
tes de gestrinona, associados a crescente procura para
fins estéticos e sem validacao cientifica, diversas enti-
dades médicas se pronunciaram de forma assertiva. A
Sociedade Brasileira de Endocrinologia e Metabologia
(SBEM), a Federacdo Brasileira das Associagdes de
Ginecologia e Obstetricia (Febrasgo), a partir das
Comissoes Nacionais de Climatério, Planejamento
Familiar e Endometriose, a Associacao Médica Brasileira
(AMB) e a Sociedade Brasileira de Endometriose e
Ginecologia Minimamente Invasiva emitiram parecer no
qual nao recomendam o uso de implantes de gestrino-
na para o tratamento de endometriose ou outros fins,
como desempenho fisico e estético."™ Por outro lado,
avia oral do antiprogestagénio foi incluida no Consenso
de Endometriose da Sociedade Europeia de Reproducao
Humana e Embriologia“™® como opcdo terapéutica para
tratamento de sintomas dolorosos associados a endo-
metriose, porém chama-se a atencao para 0 Uso com
cautela pela escassez de dados e falta de estudos con-
trolados com placebo.

Sao notorias as controvérsias, assim, sobre o uso de
implantes de gestrinona, bem como sobre suas impli-
cacoes para a pratica médica e seguranca das pacien-
tes. Ansiamos por estudos com rigor metodologico que
possam avaliar a seguranca, dose-resposta, beneficios,
indicacoes, contraindicagoes e efeitos colaterais a longo
prazo para o uso da via subdérmica de gestrinona.
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