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RESUMO 

 

CARACTERIZAÇÃO DO PERFIL DE EXCREÇÃO DE 

GLICOSAMINOGLICANOS NA URINA DE USUÁRIAS DE 

CONTRACEPTIVO ORAL 

Introdução e Hipóteses: Glicosaminoglicanos (GAG) no urotélio e na 

urina possuem um efeito protetor contra desordens tais com urolitíase e 

cistite intersticial. Adicionalmente, foi demonstrado que hormônios sexuais 

femininos podem modular a excreção urinária de GAG (Maroclo M.V. et 

al. J Urol. 2005;173:1789-92). O presente estudo investigou se os 

anticoncepcionais hormonais orais combinados (AHOC) influenciam na 

excreção urinária de GAG.  

Métodos: Amostras de urina foram doadas por mulheres jovens que 

utilizavam anticoncepcionais orais regularmente: EE + D (0,030 mg 

etinilestradiol + 3,0 mg drosperinona), n=9; EE + C (0,035 mg 

etinilestradiol + 2,0 mg acetato de ciproterona), n=9; e EE + G (0,020 mg 

etinilestradiol + 0,075 mg gestodeno), n=7. Controles foram 10 mulheres 

da mesma faixa etária não usuárias de AHOC. Valores de GAG urinário 

total das primeira e segunda metades do ciclo menstrual foram expressos 

como μg ácido hexurônico por mg de creatinina urinária. A proporção de 

GAG sulfatado foi determinada pela eletroforese em gel de agarose. 

RESULTADOS: Em contraste com o grupo controle, a excreção de GAG 

total na primeira e segunda metades do ciclo menstrual foi bastante similar 

nos grupos usuários de AHOC. Valores de excreção em todo o ciclo foram 



          

maior no grupo usuário de AHOC (p < 0,01), particularmente para o grupo 

usuário de EE + C, no qual os valores foram o dobro dos valores do 

controle (p < 0,005). Comparados com o controle, os 3 grupos usuários de 

AHOC produziram diferenças marcantes na composição urinária de GAG 

sulfatado, com diminuição de aproximadamente 50% no HS (p < 0,02) e 

DS (p < 0,02), e um aumento próximo de 100% no CS (p < 0,004).   

CONCLUSÃO: O padrão de excreção urinário de GAG está claramente 

alterado em mulheres que ingerem os AHOC estudados. Sendo assim, esta 

mudança na excreção constitui um efeito benéfico adicional dos AHOC, 

pois ela aumenta o potencial efeito protetor dos GAG contra desordens do 

trato urinário. 

Unitermos: Glicosaminoglicanos, urina, anticoncepcional hormonal 

oral. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



          

 

 

 

ABSTRACT 

 

ORAL HORMONAL CONTRACEPTIVES AFFECT THE 

CONCENTRATION AND COMPOSITION OF URINARY 

GLYCOSAMINOGLYCANS IN YOUNG WOMEN 

 

INTRODUCTION AND HYPOTHESIS: Glycosaminoglycans (GAG) 

on the urothelium and in the urine have protective effects against disorders 

such as urolithiasis and interstitial cystitis. Additionally, we have shown 

that female sex hormones may modulate urinary GAG excretion (Maroclo 

MV et al. J Urol 2005;173:1789-92). Here we investigated whether oral 

hormonal contraceptives (OC) affect urinary GAG excretion. 

METHODS: Urine specimens were obtained from young women regularly 

taking the following OC: EE + D (0.030 mg ethinyl estradiol + 3.0 mg 

drospirenone), n=9; EE + C (0.035 mg ethinyl estradiol + 2.0 mg 

cyproterone acetate), n=9; and EE + G (0.020 mg ethinyl estradiol + 0.075 

mg gestodene), n=7. Controls were from ten age-matched women not 

taking OC. Total urinary GAG from the first and second halves of the 

menstrual cycle was assayed as µg hexuronic acid per mg urinary 

creatinine. Content of sulfated GAG species was determined by agarose gel 

electrophoresis. 

RESULTS: In contrast to controls, excretion of total GAG in the first and 

second halves of the menstrual cycle was quite similar in the OC groups. 

Excretion values for the whole cycle were higher in the OC groups (p < 



          

0.01), especially for EE + C, in which the values were twice those from 

controls (p < 0.005). Compared with controls, the three OC produced 

marked changes in the composition of urinary sulfated GAG, with 

decreases of ~50% in HS (p < 0.02) and DS (p < 0.02), and a ~100% 

increase in CS (p < 0.004). 

CONCLUSIONS: The pattern of urinary GAG excretion is clearly 

changed in women taking commonly used OC. However, this altered 

excretion should constitute an additional beneficial effect of OC, as it 

enhances the protective effects of GAG against urinary tract disorders. 

Key words: Glycosaminoglycans, urine, oral hormonal contraceptives.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



          

 

 



   1       

 

 

 

 

 

 

INTRODUÇÃO



   2       

INTRODUÇÃO 

 

A integridade do corpo humano e suas estruturas de sustentação são 

amplamente dependentes da composição e arranjo do tecido conjuntivo. 

Desta forma, o espaço extracelular, frequentemente preenchido por 

componentes fibroconjuntivos denominados de matriz extracelular (MEC), 

é de importância fundamental para função dos tecidos. A MEC é 

constituída, em proporções variáveis, por colágeno, fibras elásticas, 

proteoglicanos, glicosaminoglicanos (GAG) e elementos celulares, que se 

organizam formando uma rede, em parte responsável pela grande 

diversidade morfológica e funcional [1]. Os múltiplos componentes da 

matriz dividem-se em dois tipos: moléculas protéicas alongadas que se 

unem formando estruturas fibrilares, como colágeno e elastina; estruturas 

não fibrilares que podem ser de dois subtipos, a saber: a) glicoproteínas 

alongadas como a fibronectina e laminina; b) GAG e proteoglicanos. O 

colágeno e a elastina são responsáveis pelo arcabouço estrutural e elástico. 

Já, os GAG e os proteoglicanos formam gel hidrófilo, semifluido que 

permite a circulação de nutrientes, hormônios e outros mensageiros 

químicos. 

GAG são heteropolissacarídeos que têm como estrutura básica 

unidades alternadas de hexosamina e açúcar não-nitrogenado unidas por 

ligações glicídicas. Estas cadeias polissacarídicas foram denominadas de 

mucopolissacarídeos pela presença em secreções viscosas. Atualmente são 

referidos como GAG, estando presentes em todas as células animais com 

diferenças estruturais dependendo do tecido ou do organismo de origem 

[2]. Os principais GAG são: condroitin sulfato (CS), dermatan sulfato (DS), 

heparan sulfato (HS), heparina (HEP), queratan sulfato (QS) e ácido 
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hialurônico (AH). Estes compostos diferem entre si quanto ao tipo de 

hexosamina e açúcar não aminado, quanto ao grau e posição de sulfatação, 

bem como quanto ao tipo de ligação glicosídica inter e intra dissacarídica. 

Com exceção do ácido hialurônico, todos os GAG estão ligados 

covalentemente a esqueleto protéico, formando assim os proteoglicanos 

[3]. Proteoglicanos são componentes macromoleculares da matriz 

extracelular (MEC) que desempenham vários papéis na fisiologia celular 

normal e em estados patológicos [4]. A degradação destes glicoconjugados 

frequentemente envolve ações de metaloproteinases da matriz extracelular 

e de um pool de enzimas intracelulares [5].  

Hormônios sexuais femininos, em adição a diversos fatores fisiológicos 

podem modular o remodelamento da MEC, através da atividade das 

metaloproteinases da matriz e o turnover de proteoglicanos em geral, [5] 

ambos in vivo [6] e in vitro [7]. Consequentemente, a soma e composição 

dos metabólitos urinários de proteoglicanos, que consiste principalmente de 

cadeias de GAG livres são, por conseguinte, influenciadas.  

     Os tratos genital e urinário baixo feminino possuem origem 

embriológica comum, resultando do seio urogenital. Ambos são sensíveis 

aos efeitos dos hormônios esteróides sexuais femininos. Os hormônios 

sexuais possuem uma maior influencia no trato urinário baixo feminino no 

decorrer da vida adulta, com muitas flutuações em seus níveis levando a 

modificação: macroscópicas, histológicas e funcionais [8]. Estudos 

demonstraram, por exemplo, que a excreção urinária de GAG estabelece 

um paralelo com as flutuações dos hormônios sexuais e está aumentada na 

primeira metade do ciclo menstrual de mulheres jovens [9]. Em outras 

condições que são acompanhadas de alterações dos níveis dos hormônios 

sexuais tais como terapia de reposição hormonal em mulheres na pós 
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menopausa [10] e em gravidez normal [11] achados também indicam que a 

excreção urinária de GAG está alterada.  

     Uma concentração maior de GAG na urina pode ser favorável. Inúmeras 

pesquisas têm mostrado que estes polímeros polianiônicos possuem efeitos 

protetores no trato urinário. Por exemplo, GAG reduz a formação de 

cálculo urinário através de interações específicas que inibem o crescimento 

de cristais, aglomeração, e aderência [12]. Mecanismos moleculares 

semelhantes explicam outros efeitos urinários protetores de GAG, tais 

como contra infecção urinária; que nos Estados Unidos estima-se que seja 

responsável por seis milhões de consulta/ano [13] e cistite intersticial [14]. 

De fato, mudanças na concentração normal de GAG total urinário e nas 

proporções das diferentes espécies de GAG estão associadas com aumento 

de risco para estas desordens [12-15].  

     Anticoncepcionais hormonais orais combinados (AHOC) são 

substâncias amplamente usadas na prevenção de gravidez. Estas drogas 

consistem em produtos sintéticos equivalentes de hormônios sexuais 

femininos, e formulações combinadas contendo baixas doses de 

etinilestradiol e progestogênios [16]. Os AHOC evitam a ovulação pela 

inibição do pico de secreção de gonadotrofinas, exercendo seu principal 

efeito sobre os centros hipofisário e hipotalâmico. Além disso, atuam em 

outros sítios do processo reprodutor; colo uterino, endométrio, tubas 

uterinas e ovários. No colo uterino promovem alterações físico-químicas do 

muco, tornando-o espesso e hostil, dificultando a espermomigração. No 

endométrio diminuem a produção glandular de glicogênio, de tal forma que 

o blastocisto dispõe de menor quantidade de material energético para 

sobreviver na cavidade uterina. Nas tubas modificam a contratilidade em 

grau que depende da estrogenicidade. No ovário, alteram a resposta às 

gonadotrofinas interferindo com o ciclo dos receptores. Varias evidências 
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experimentais demonstram que os AHOC proporcionam benefícios 

adicionais a saúde que incluem: manejo de distúrbios menstruais, redução 

de risco de câncer de endométrio, ovário, e colorretal [16]. 

     Em razão das atividades esteroidais sexuais dos AHOC, estas 

medicações também podem afetar o metabolismo dos proteoglicanos e por 

conseqüência, modificar a excreção urinária de GAG. Contudo, não há 

ainda nenhum dado sobre concentração e composição urinária de GAG em 

mulheres usuárias de terapia com anticoncepcionais hormonais orais.  

No presente estudo, analisou-se o GAG urinário isolado de mulheres 

jovens que estavam usando regularmente três tipos distintos de AHOC. Os 

valores de excreção obtidos foram então comparados com os de mulheres 

jovens de mesma idade que não utilizavam esses medicamentos. 
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OBJETIVO: 

 

Caracterizar através de métodos bioquímicos o perfil de excreção dos 

glicosaminoglicanos urinários durante uso de contraceptivo hormonal oral 

combinado em mulheres jovens.  
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MATERIAIS E METÓDOS 

 

Este estudo foi aprovado pelo Comitê local de Ética em Pesquisa com 

Seres Humanos do Hospital Universitário Pedro Ernesto na Universidade 

Estadual do Rio de Janeiro (UERJ). 

  

Descrição da amostra:  

As amostras de urina foram doadas voluntariamente por vinte e cinco 

estudantes de graduação em medicina (n=22) e pós-graduação strictu sensu 

(n=03), saudáveis, com idade variando até trinta anos, que estavam 

utilizando os anticoncepcionais hormonais orais combinados regularmente 

por pelo menos três meses antes de iniciar a pesquisa. Elas foram 

distribuídas em 3 grupos de acordo com uso dos AHOC:  

 (a) Etinilestradiol 0,030 mg + Drosperinona 3,0 mg (EE+D): n = 

9, idade (média ± SD) 24,6 ± 1,0 anos;  

 (b) Etinilestradiol 0,035 mg + Acetato de ciproterona 2,0 mg 

(EE+C): n = 9, idade 23,4 ± 2,0 anos;  

 (c) Etinilestradiol 0,020 mg + Gestodeno 0,075 mg (EE+G), n = 

7, idade 23,9 ± 1,8 anos. Todos os AHOC foram produzidos 

pelo Laboratório Bayer Schering (São Paulo, Brasil), e foram 

ingeridos pelas pacientes de acordo com regime prescrito pelo 

fabricante.  

 Amostras urinárias controle foram doadas por 10 estudantes de 

graduação de medicina saudáveis não usuárias de AHOC e 

idade entre 19 a 21 anos. 
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Amostras de urina 

 

Cada voluntária realizou a coleta de um total de 6 (seis) amostras de 

urina no período equivalente a um ciclo menstrual; sendo uma coleta diária 

matinal. Foram determinados os seguintes dias do ciclo menstrual para 

coleta da amostra urinária matinal: Os dias 6, 7 e 8 correspondendo à 

primeira metade do ciclo menstrual e os dias 20, 21 e 22 representando a 

segunda metade do ciclo menstrual de cada voluntária. Estes dias do ciclo 

correspondem aos valores mais altos e mais baixos de excreção de GAG 

respectivamente [9].  

     Em seguida, as amostras foram armazenadas a -20º C sem acréscimo de 

conservantes e foram mantidas congeladas até serem analisadas. Todas 

foram selecionadas com base nos critérios de exclusão de história de litíase 

urinária e renal, índice de massa corporal fora da faixa entre 20 e 25, 

presença de infecção urinária antes e durante o período do estudo, diabetes 

mellitus ou outras doenças metabólicas, hipertensão arterial, gestação 

prévia ou atual e resultados anormais no teste fita reagente (Tabela 1). 

 

 Tabela 1. Critérios de exclusão para o recrutamento de mulheres voluntárias para o 

estudo: 

_______________________________________________ 

     História de litíase urinária e renal 

     Índice de massa corporal fora da faixa entre 20 e 25  

     Presença de infecção urinária antes e durante o estudo  

     Diabetes mellitus ou outras doenças metabólicas 

 Hipertensão arterial 

 Gestação prévia ou atual 

     Resultados anormais no teste fita reagente  
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Isolamento de GAG urinário total das amostras de urina  

 

     Os GAG foram isolados separadamente de cada amostra de urina diária 

utilizando uma modificação dos métodos de Pennock [17] e Zebrower [18]. 

As amostras de urina foram descongeladas no laboratório, filtradas em 

filtro de papel Whatman nº 40 (Whatman, Inglaterra) e suas densidades 

foram ajustadas para <1.020 através da adição de água destilada. A seguir, 

foram acrescentados 152 L de cloreto de cetilpiridinium (CPC) 10% a 10 

mL de urina e, após agitação no vortex, a mistura foi deixada em 

temperatura ambiente durante 24 horas. O material insolúvel formado, 

consistindo em um complexo GAG-CPC, foi coletado por centrifugação 

(3300 RPM, 25 min) em uma centrífuga clínica convencional de bancada, e 

o precipitado foi lavado com 15 mL de CPC a 0,05% e dissolvido em 2 mL 

de NaCl 2M:etanol absoluto (100:15, v/v). Foram acrescentados então três 

volumes de etanol absoluto e a mistura foi mantida a 4ºC durante 24 horas 

a fim de precipitar as cadeias de GAG. Após sucessivas lavagens com 

etanol a 70% e etanol absoluto, o precipitado final foi secado a 60ºC 

durante 30 minutos. Este precipitado final que é um preparado do GAG 

urinário total foi dissolvido em 200 L de água destilada e mantido a -20ºC 

até novas análises. 

 A recuperação (“recovery”) deste método foi acima de 95% como 

determinado pelo acréscimo de quantidades conhecidas de GAG padrão a 

amostras de urina. 
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Análise dos glicosaminoglicanos (GAG) 

 

A concentração urinária de GAG total nas amostras urinárias foi 

quantificada pela dosagem do ácido hexurônico através do método do 

carbazol [19], utilizando a glucoronolactona (Sigma, St. Louis, Missouri, 

EUA) como padrão. A concentração urinária de GAG total foi expressa em 

µg de ácido hexurônico por miligrama de creatinina urinária (µg HexUA / 

mg creatinina). 

A proporção das diferentes espécies de GAG sulfatados (heparan 

sulfato, condroitin sulfato e dermatan sulfato) foi determinada por 

eletroforese em gel de agarose 0,5% em tampão 50 mM 1,3 

diaminopropano (Merck, Darmstadt, Alemanha), pH 9, da preparação total 

GAG associado com degradação específica com condroitin-liases (Sigma, 

St Louis, Missouri, EUA). Placas de gel foram digitalizadas em scanner de 

mesa e bandas de GAG em imagens digitais foram quantificadas usando o 

software Image J versão 1.41 (NIH, Bethesda, Maryland, EUA). A 

proporção de cada espécie de GAG foi expresso como percentual total de 

GAG sulfatado.  

 

Outras análises 

 

As amostras de urina também foram testadas com fita reagente 

(Multistix 10G, Bayer, Tarrytown, Nova York, EUA) para leucócitos, 

eritrócitos, pH, densidade, proteínas totais, e glicose. Creatinina urinária foi 

determinada por um ensaio enzimático automatizado (Sera-Pack, Bayer, 

Tarrytown, Nova York, EUA). 
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Estatística 

 

Cada uma das amostras de urina diária foi analisada separadamente, e 

o valor de média da concentração de GAG foi então calculado por primeira 

(dias 6, 7, 8) e segunda (dias 20, 21, 22) metades do ciclo menstrual. Um 

valor de média para o ciclo total foi também calculado usando os resultados 

individuais das duas metades. Resultados de cada parâmetro bioquímico 

foram analisados pela one-way ANOVA seguido pelo método de 

Bonferroni para comparação pareada ou o teste F. Valores de GAG 

urinário das primeira e segunda metades do ciclo menstrual foram 

analisados pelo teste-t pareado. 

Todos os resultados foram considerados como médias ± seus desvios 

padrões (SD), e significância estatística foi considerada quando p < 0,05. 
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RESULTADOS 

 

 

No presente estudo, as jovens não usuárias de AHOC tiveram padrão 

bifásico de excreção urinária de GAG total, com valores mais altos 

encontrados na primeira metade do ciclo menstrual comparados com a 

segunda metade; mas em mulheres jovens usuárias dos grupos de AHOC 

compostos de etinilestradiol e um progestogênio, não houve diferença 

significativa na excreção de GAG total entre as duas metades do ciclo 

menstrual.  

A Tabela 2 mostra que os valores de excreção urinária de GAG total 

nas primeira e segunda metade do ciclo menstrual em usuárias dos grupos 

de AHOC estudados foram muitos similares.  

Em função disto, uma média de valor de excreção foi calculada para 

todo ciclo menstrual de cada grupo, estes resultados foram comparados 

com aqueles das mulheres não usuárias de AHOC.  

Os resultados mostraram que a excreção urinária de GAG tende a ser 

maior em mulheres usuárias de AHOC, o que é confirmado pelo fato de 

que os três grupos de AHOC em conjunto são diferentes do grupo controle 

(p < 0,01). Entretanto, a comparação individual dos grupos de AHOC, 

indicou que somente o grupo EE+C, foi significativamente diferente (p < 

0.005), com valores de excreção de GAG mais de duas vezes superiores 

aos valores das mulheres não usuárias de AHOC. 

Os GAG sulfatados detectados em todas as amostras foram heparan 

sulfato (HS), dermatan sulfato (DS), e condroitin sulfato (CS). 

A análise quantitativa dos valores destas proporções de GAG em cada 

um dos grupos de AHOC, não diferiu entre a primeira e segunda metade do 

ciclo menstrual. Estes 2 valores de cada metade foram combinados do 

mesmo modo como foi realizado no cálculo de GAG total. Em contraste 
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com os resultados encontrados de GAG urinário total, as proporções 

relativas de GAG sulfatados foram muito similares entre as usuárias dos 

diferentes tipos de AHOC. Todavia, quando comparadas com valores de 

mulheres sem tratamento, os 3 grupos de AHOC produziram diferenças 

marcantes na composição de GAG sulfatados, com diminuição de 

aproximadamente 50% no HS (p < 0,02), e DS (p < 0,02), e um aumento de 

cerca de 100% no CS (p < 0,004). 

 

Tabela 2. Excreção de glicosaminoglicanos urinários totais na primeira e segunda 

metades do ciclo menstrual em mulheres usuárias de anticoncepcionais hormonais orais 

combinados (AHOC). 

 Não 

usuárias 

EE+D EE+C EE+G 

Número de 

indivíduos  

10 9 9 7 

Primeira metade 

do ciclo 

0,446 

+_0,171 

 

0,776 ± 0,551 0,833 ± 0,419 0,634 ± 

0,202 

Segunda metade 

do ciclo 

0,374 

+_0,166* 

 

0,797 ± 0,602 1,075 ± 0,588 0,565 ± 

0,324 

*As duas médias são significativamente diferentes (p < 0.001) 

 

Concentração de GAG total urinário foi determinada como µg de ácido hexurônico por 

mg de creatinina, e os números são médias ± SD (desvio padrão). Valores da primeira 

metade são médias de concentrações nos dias 6, 7 e 8, enquanto aqueles da segunda 

metade são médias de concentrações nos dias 20, 21, e 22 do ciclo menstrual. Para cada 

grupo, o valor de concentração média nas primeira e segunda metades do ciclo 

menstrual foram comparadas usando o teste t pareado.  
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Tabela 3. Média de excreção de glicosaminoglicanos urinários totais durante o ciclo 

menstrual em mulheres usuárias e não usuárias de anticoncepcionais hormonais orais 

combinados (AHOC).  

 Não usuária de 

AHOC 

EE+D EE+C EE+G 

Número de 

indivíduos 

10 9 9 7 

Média de 

excreção, ciclo 

total 

0,412 ± 0,167 0,754 ± 0,491 0,954 ± 

0,420(*) 

0,599 ± 0,204 

 
 

Concentração de GAG urinário total foi determinada como µg de ácido hexurônico por 

mg de creatinina, e os números são médias ± SD (desvio padrão). A média de excreção 

para o ciclo menstrual total foi determinada pelo primeiro cálculo, para cada paciente, a 

média das concentrações nas primeira e segunda metade do ciclo. A média foi então 

calculada para o grupo. 

As quatro médias são significativamente diferentes (one-way ANOVA, p<0,025). * 

Significativamente diferente do grupo de não usuárias de AHOC (Bonferroni test, 

p<0,005). Uma série dos três grupos de usuárias de AHOC é significativamente 

diferente do grupo de não usuárias de AHOC (test F, p<0,01).  

 

 

Tabela 4. Proporções de glicosaminoglicanos sulfatados em amostras de urina de 

mulheres usuárias e não usuárias de anticoncepcionais hormonais orais combinados 

(AHOC). 

 Não usuária de 

AHOC 

EE+D EE+C EE+G 

Número de 

indivíduos 

10 9 9 7 

HS 57,97 ± 13,46 30,17 ± 11,41 33,48 ± 17,50 30,54 ± 7,06 

DS 9,79 ± 3,37 4,61 ± 2,53 4,53 ± 1,54 4,81 ± 2,0 

CS 32,18 ± 11,80 66,61 ± 12,65 66,34 ± 20,76 64,65 ± 7,46 
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Proporções de heparan sulfato (HS), dermatan sulfato (DS), e condroitin sulfato (CS) 

foram indicadas como percentual de GAG sulfatado, e os números são médias ± SD. A 

média de concentração de todo ciclo menstrual foi determinada pelo primeiro cálculo, 

para cada paciente, a média das concentrações nas primeira e segunda metade do ciclo. 

A média foi então calculada para o grupo. 

A proporção de cada espécie de GAG foi significativamente diferente entre os 

grupos (one-way ANOVA, p < 0.001). Comparação combinada usando método de 

Bonferroni mostrou que HS, DS, e CS nos grupos de usuárias de anticoncepcionais 

hormonais orais combinados são significativamente diferentes do grupo que não 

utilizavam estes medicamentos (p<0,02, p<0,02, e p<0,004, respectivamente). 
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DISCUSSÃO 

 

 
     Os resultados deste estudo mostram que os anticoncepcionais hormonais 

orais combinados (ACOH) afetam de várias formas a concentração e a 

composição de GAG na urina. Adicionalmente, os efeitos globais dos três 

AHOC tenderam a ser similares devidos: (a) todos eles suprimem a 

variação da concentração de GAG total durante o ciclo menstrual; (b) 

embora somente EE+C aumente significativamente a concentração de 

GAG urinário total, houve uma perceptível tendência para os dois outros 

AHOC produzirem o mesmo efeito, e uma série composta dos três AHOC 

foi significativamente diferente do controle, e (c) os três AHOC 

produziram estatisticamente as mesmas modificações nas proporções de 

GAG sulfatados. 

    Anticoncepcionais hormonais orais combinados inibem a ovulação, 

principalmente através da supressão dos níveis séricos de FSH e LH 

durante o ciclo menstrual. AHOC são constituídos por diferentes produtos 

sintéticos equivalentes aos hormônios sexuais femininos, aqueles utilizados 

neste estudo com formulações com etinilestradiol e progestogênios. Além 

disto, os progestogênios podem ter atividade antiandrogênica [16]. Todos 

estes hormônios, ou substâncias sintéticas hormonais, podem modular a 

síntese e a degradação de proteoglicanos de diferentes formas, e seus 

efeitos podem não depender somente do tipo de hormônio como também da 

dose de hormônio administrada. Por exemplo, em mulheres na pós-

menopausa, estradiol aumenta os níveis circulantes de ácido hialurônico, 

enquanto o acetato de medroxiprogesterona tem efeito oposto. No mesmo 

grupo de mulheres, 2mg de estradiol diários elevaram os níveis séricos de 

ácido hialurônico, mas 4 mg não tiveram efeito [20]. Além disso, 

metabólitos de proteoglicanos na urina são particularmente afetados, 
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devido à alta concentração de receptores hormonais sexuais no trato 

urinário [21]. Entretanto, a interpretação dos efeitos dos AHOC na 

excreção urinária dos GAG depende de uma variedade de eventos 

endócrinos complexos.  

     Os três grupos de AHOC do estudo contêm etinilestradiol em doses 

comparáveis, mas diferentes tipos e doses de progestogênios. Contudo a 

composição destes três AHOC são equivalentes, de uma maneira geral, e 

este panorama é compatível com os resultados este estudo mostrando a 

similaridade global dos efeitos da excreção urinária de GAG. 

     AHOC têm sido utilizados como terapia de reposição hormonal em 

especial em estados hipoestrogênicos, devido ao seu conteúdo estrogênico 

[22]. Por outro lado, a excreção urinária de GAG está elevada em 

condições onde os estrogênios circulantes estão aumentados, como durante 

o ciclo menstrual [9], durante a gravidez [11], em mulheres na pós-

menopausa em terapia de reposição hormonal [10]. Assim, em mulheres 

jovens usuárias de AHOC, esta adição dos níveis circulantes de estrogênio 

poderia compensar a variação normal sofrida por este hormônio durante o 

ciclo menstrual, de tal forma que a diferença da excreção de GAG existente 

entre a primeira e segunda metade do ciclo menstrual [9] seria menos 

pronunciada, como mostram nossos resultados. 

     Em condições normais, a filtração renal de GAG é pequena, e a maioria 

das cadeias excretadas é derivada do turnover normal de proteoglicanos 

que ocorre localmente no glomérulo e ao longo do trato urinário [23]. 

Nesses tecidos, proteoglicanos são primeiramente degradados pelas 

metaloproteinases da matriz extracelular, seguidos da despolimerização 

intracelular resultando em cadeias de GAG livres pelas enzimas 

lisossomiais [5]. Os efeitos do estrogênio no metabolismo de 

proteoglicanos não incluem somente a inibição da síntese de moléculas da 

matriz extracelular pelas células mesenquimais [24], mas também uma 
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regulação direta na expressão de enzimas degradativas de proteoglicanos / 

GAG [25]. Em conjunto, estes efeitos podem aumentar a degradação de 

proteoglicanos e a produção de metabólitos. Portanto, a ação destes efeitos 

no trato urinário são compatíveis, pelo menos em parte, com o aumento da 

excreção de GAG nas usuárias de AHOC. 

     Em estudo com ratas ooforectomizadas, de Deus et al [6] observaram 

que a concentração de GAG total na parede da bexiga foi menor em 40% e 

as proporções de GAG sulfatados foram diferentes. O tratamento dos 

animais com um equivalente sintético do estrogênio ou um progestogênio 

teve pequeno ou nenhum efeito nestas alterações. Entretanto, quando os 

dois hormônios foram combinados, a concentração e composição de GAG 

da parede vesical foi completamente restabelecida. Estes achados sugerem 

que hormônios combinados agem sinergicamente promovendo uma elevada 

síntese de proteoglicanos na parede da bexiga. Como o protocolo de 

tratamento naquela investigação simula os AHOC combinados, pode-se 

especular que estes medicamentos levam a um aumento de acúmulo de 

proteoglicanos na parede vesical. Além disso, em humanos há uma forte 

marcação imunohistoquímica para o condroitin sulfato na parede vesical, 

especialmente no urotélio [26]. Na medida em que turnover de 

proteoglicano urinário é a principal fonte de GAG urinário [23], estes 

achados proporcionam evidência adicional para nossos resultados 

mostrando um aumento da excreção de GAG e pode explicar a elevação do 

condroitin sulfato nas amostras de urina de usuárias de AHOC.  

     A modulação do turnover de proteoglicanos por FSH e LH é geralmente 

relacionada com a ovulação, incluindo aumento da expressão do 

proteoglicano de condroitin sulfato versican no corpo lúteo [27] e 

degradação de sulfato de heparan por heparanases durante ruptura folicular 

[28]. Adicionalmente, um dos progestogênios utilizados em ACOH, a 

drosperinona, é conhecida por ter efeitos antiandrogênicos [16] e em útero 
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de ratos, o androgênio leva à pronunciadas mudanças nas proporções de 

GAG [29]. Entretanto, os efeitos do FSH, LH e androgênios no trato 

urinário são pouco conhecidos. Ainda, devido aos seus vários efeitos nos 

proteoglicanos ovariano e uterino, os níveis suprimidos destes hormônios 

nas mulheres em uso de AHOC podem ter um impacto no turnover de 

proteoglicanos e podem estar implicados em mudanças no GAG urinário 

como descrito.  

     As causas freqüentes de dor pélvica em mulheres incluem endometriose 

e cistite intersticial [30]. A fisiopatologia da endometriose possui uma clara 

influência hormonal, e dados clínicos recentes mostram que AHOC são 

eficazes no tratamento da dor pélvica associada a esta patologia [31]. 

Embora não esteja esclarecido, a dor pélvica ligada à cistite intersticial 

parece estar relacionada a um defeito na camada urotelial na qual os 

componentes de GAG podem ser alterados [26,32]. Consequentemente, 

compostos urinários infiltrariam a parede vesical e causariam reações 

inflamatórias e / ou estimulação nervosa que justificaria a maioria das 

manifestações clínicas da cistite intersticial [33,34]. Um dos principais 

tratamentos para esta doença é, de fato, a administração oral ou tópica de 

GAG ou compostos similares aos GAG, os quais presumivelmente, 

restauram a camada urotelial [35]. Interessantemente, existem evidências, 

embora limitadas a poucos pacientes, que AHOC melhoram os sintomas 

em mulheres acometidas por cistite intersticial [33], um achado que, 

novamente, está de acordo com nossos resultados.  

     Sabe-se que uma concentração aumentada de GAG urinário protege o 

trato urinário contra infecção [13]. Como nossos resultados mostraram que 

o uso dos AHOC aumenta a concentração de GAG urinário, uma 

expectativa seria que as usuárias de AHOC seriam menos susceptíveis a 

infecções do trato urinário. Contudo, evidências experimentais demonstram 

que isto não ocorre porque AHOC podem ser um fator de risco para 



   24       

infecção urinária em mulheres jovens [34]. Uma possível explicação para 

estes dados discrepantes é que o uso de AHOC está associado com outras 

modificações no trato urinário, como alteração epitélio e baixo fluxo 

sanguíneo, que favorece infecção [8]. Outra desordem que pode ser 

prevenida pelo aumento da excreção urinária de GAG é a litíase urinária 

[12,15]. Embora nenhuma correlação tenha sido realizada até então entre 

uso de AHOC e a incidência de cálculo no trato urinário, tendo em vista os 

resultados deste experimento, há um potencial deste benefício com uso 

destas medicações. Os efeitos protetores dos GAG discutidos acima são 

principalmente devido às interações específicas entre estes poliânions e 

outras moléculas ou superfície celular. A afinidade desta interação pode 

variar dependendo das características estruturais das cadeias de GAG, tais 

como carga e densidade [36]. Tipicamente, a taxa de densidade do HS é 

menor, enquanto que CS é maior [36].  

     De acordo com os resultados deste trabalho, em mulheres usuárias 

destes AHOC, a concentração urinária de HS é menor, enquanto que a do 

CS é próxima do dobro. Consequentemente, estas alterações juntamente 

com o aumento de GAG total, indicam que o uso de AHOC aumentaria o 

efeito protetor do GAG urinário. 

     Apesar da significância estatística dos achados deste experimento, um 

estudo dos efeitos dos AHOC nos GAG urinários se beneficiaria de uma 

amostra maior de doadoras de urina. Isto poderia mostrar, por exemplo, que 

a excreção urinária de GAG total é significativamente maior em usuárias de 

outros AHOC, em adição àquelas mostrados no presente estudo. Neste 

trabalho, investigou-se uma forma de apresentação farmacológica e as 

formulações de AHOC mais comumente usadas. Entretanto, na perspectiva 

de potenciais vantagens do aumento da excreção de GAG urinário, valeria 

a pena determinar se outras apresentações, como o trans-dérmico, vaginal, 

implante, e injetável, influenciariam na excreção de GAG. Foi demonstrado 
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recentemente, por exemplo, que as terapias de reposição hormonal oral e 

transdérmica em mulheres na pós menopausa possuem efeitos diferentes 

nos níveis séricos de ácido hialurônico [20]. Neste experimento, verificou-

se que AHOC, um método contraceptivo largamente usado, possui 

benefícios adicionais à saúde por alterar a excreção urinária de GAG.  

Por outro lado, AHOC contêm formulações sintéticas de estrogênio e 

progestogênio, que entre elas possuem efeitos diferentes, opostos e 

sinérgicos no turnover dos proteoglicanos, como discutido no presente 

estudo. Contudo, conhecimentos mais precisos sobre estes efeitos no 

metabolismo de proteoglicanos requerem experimentos nos quais os 

hormônios sejam testados separadamente.      

Em conclusão, este estudo verificou que o uso de AHOC aumenta a 

quantidade e modifica a composição de GAG urinário. Estas moléculas têm 

efeito protetor contra desordens do trato urinário tais como urolitíase e 

cistite intersticial e este padrão alterado de excreção de GAG urinário deve, 

portanto, aumentar seus benefícios.   
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CONCLUSÕES 

 

 

Os valores de excreção urinária de GAG total na primeira e segunda 

metades do ciclo menstrual de mulheres jovens usuárias de 

anticoncepcional hormonal oral combinado são similares.  

 

A excreção urinária de GAG total é maior nas usuárias de 

anticoncepcional hormonal oral combinado em relação às não usuárias.  

 

As proporções das espécies de GAG excretadas na urina de mulheres 

que utilizam anticoncepcional hormonal oral combinado estão alteradas em 

relação às mulheres não usuárias. Há um aumento na excreção de 

condroitin sulfato e uma diminuição do heparan sulfato e dermatan sulfato.  
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ANEXOS 

 

ANEXO 1. FICHA CADASTRAL INDIVIDUAL  

 

NOME:                                                                   CÓDIGO: 

TELEFONE: CELULAR: 

                 RESIDÊNCIA: 

E-MAIL: 

ANTICONCEPCIONAL EM USO: 

 

DATA DA ÚLTIMA MENSTRUAÇÃO: 

IDADE:                                                                                

COR:                  ( ) BRANCA   ( ) NEGRA    ( ) PARDA 

PESO:                 ALTURA:                 IMC: 

ESTADO CIVIL:   ( )SOLTEIRA   ( )CASADA   ( )SEPARADA JUDICIALMENTE 

                         ( )VIVE MARITALMENTE    

ESCOLARIDADE: ( ) SUPERIOR  ( ) MÉDIO  ( ) PRIMÁRIO 

QUANTO TEMPO USA ACO: ( )até 1 MÊS  ( )1 a 3 MESES 

                                        ( ) 3 a 6 MESES ( ) > 1 ANO     

QUANTO TEMPO USA ESTE AHOC: 

PROBLEMAS GINECOLÓGICOS PRÉVIOS: ( ) SIM ( ) NÃO 

QUAL(IS)? 

DATA:  

CIRURGIAS PRÉVIAS: ( ) SIM  ( ) NÃO 

QUAL(IS): 

USO DE MEDICAÇÃO CONCOMITANTE:( ) SIM  ( ) NÃO 

NOMES: 

TEMPO DE USO: 

PROBLEMA RENAL PRÉVIO: ( ) SIM  ( ) NÃO 

QUAL (IS):                              

LITÍASE RENAL: ( ) SIM  ( ) NÃO 

HÁBITO ALIMENTAR: ( ) VEGETARIANO RESTRITO 

                                          ( )  NORMAL COM PROTEÍNA ANIMAL 
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ANEXO 2. APROVAÇÃO DO PROJETO EM COMITÊ DE 

ÉTICA EM PESQUISA 
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