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Resumo

Os anticoncepcionais orais combinados (ACOs) tém se destacado como uma importante
opcdo terapéutica no manejo de dermatoses associadas ao hiperandrogenismo, como
acne, hirsutismo e alopecia androgenética, condigdes que impactam significativamente a
autoestima e a qualidade de vida de mulheres em idade reprodutiva. Além de sua funcao
contraceptiva, esses farmacos exercem efeitos benéficos por meio da modulagao do eixo
hormonal, promovendo reducdo da atividade androgénica periférica. Evidéncias
demonstram que seu uso continuo esta associado a diminui¢do da producao sebacea e da
inflamacao cutdnea, com consequente melhora da acne; a redu¢do da densidade e da
velocidade de crescimento de pelos terminais em areas andrdgeno-dependentes; e a
desaceleracdo do afinamento progressivo dos fios, contribuindo para a estabilizacdo da
alopecia androgenética. Dessa forma, observa-se ndo apenas melhora clinica objetiva,
mas também impacto positivo na percepcdo estética, na autoestima e no bem-estar
psicossocial das pacientes. Em comparacao, métodos contendo apenas progestageno
tendem a ser menos eficazes nesses quadros e podem, em alguns casos, agravar a acne,
devendo ser prescritos com cautela em pacientes com queixas dermatolégicas sensiveis
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a acdo dos androgenos, especialmente da testosterona e da di-hidrotestosterona (DHT).
[sso se deve, em parte, a auséncia do componente estrogénico, que normalmente promove
aumento da globulina ligadora de hormonios sexuais, (do inglés Sex Hormone-Binding
Globulin) (SHBG), reduzindo a fracdo livre de androgenos circulantes. Justificativa: A
relevancia deste estudo fundamenta-se na alta prevaléncia de dermatoses responsivas a
hormonios e no impacto psicossocial significativo que estas impdem as pacientes. Embora
os ACOs sejam amplamente prescritos, a diversidade de formulagdes e o perfil de efeitos
adversos exigem uma sintese atualizada das evidéncias. Esta revisao justifica-se,
portanto, pela necessidade de instrumentalizar o médico com critérios claros para a
escolha do progestageno ideal e o manejo seguro dessas terapias, visando a otimizagdo
dos desfechos clinicos e a mitigacdo de riscos sistémicos. Objetivo: Avaliar os efeitos dos
ACOs no tratamento de doencas dermatoldgicas associadas ao desequilibrio hormonal,
especialmente aquelas relacionadas ao aumento da atividade androgénica, envolvendo
hormoénios como a testosterona, a DHT, a androstenediona e o sulfato de
deidroepiandrosterona, (do inglés Dehydroepiandrosterone Sulfate) (DHEA-S), discutindo
eficacia, seguranca e critérios de escolha. Metodologia: Realizou-se revisao da literatura
nas bases PUBMED, SciELO e Lilacs, incluindo estudos de 2020 a 2026, utilizando os
descritores “anticoncepcionais orais”, “dermatologia”, “acne”, “hirsutismo” e
“hiperandrogenismo”. Conclusao: A analise das evidéncias atuais permite concluir que o
uso de ACOs na dermatologia deve ser encarado como uma intervengao sistémica que
exige rigorosa selecdo farmacoldgica. Para o manejo de dermatoses responsivas a
hormonios, recomenda-se a priorizacdo de formulacdes contendo progestagenos com
afinidade pelo receptor de androgeno baixa ou nula, como os de 32 e 42 geracoes,
respectivamente, em detrimento de compostos de geracdes anteriores com maior
afinidade pelo receptor de andrégenos.

Palavras-chave: anticoncepcionais orais; dermatologia; hiperandrogenismo; acne;
hirsutismo.

Abstract

Combined oral contraceptives (COCs) have emerged as an important therapeutic option in
the management of dermatoses associated with hyperandrogenism, such as acne, hirsutism,
and androgenetic alopecia—conditions that significantly impact the self-esteem and quality
of life of women of reproductive age. Beyond their contraceptive function, these agents exert
beneficial effects through modulation of the hormonal axis, promoting a reduction in
peripheral androgen activity. Evidence demonstrates that their continuous use is associated
with decreased sebum production and cutaneous inflammation, resulting in improvement
of acne; reduced density and growth rate of terminal hairs in androgen-dependent areas;
and deceleration of progressive hair thinning, contributing to the stabilization of
androgenetic alopecia. Thus, not only is objective clinical improvement observed, but also a
positive impact on aesthetic perception, self-esteem, and psychosocial well-being. In
contrast, progestin-only methods tend to be less effective in these conditions and may, in
some cases, worsen acne, and should therefore be prescribed with caution in patients with
dermatological conditions sensitive to androgen action, particularly testosterone and
dihydrotestosterone (DHT). This is partly due to the absence of the estrogenic component,
which normally increases sex hormone-binding globulin (SHBG) levels, thereby reducing the
circulating free fraction of androgens. Justification: The relevance of this study is based on
the high prevalence of hormone-responsive dermatoses and their significant psychosocial
impact on affected patients. Although COCs are widely prescribed, the diversity of
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formulations and their adverse effect profiles require an updated synthesis of the available
evidence. This review is therefore justified by the need to provide clinicians with clear
criteria for selecting the most appropriate progestin and for ensuring the safe management
of these therapies, aiming to optimize clinical outcomes and minimize systemic risks.
Objective: To evaluate the effects of COCs in the treatment of dermatological diseases
associated with hormonal imbalance, particularly those related to increased androgen
activity, involving hormones such as testosterone, dihydrotestosterone (DHT),
androstenedione, and dehydroepiandrosterone sulfate (DHEA-S), discussing efficacy, safety,
and selection criteria. Methodology: A literature review was conducted using the PubMed,
SciELO, and LILACS databases, including studies published between 2020 and 2026, using
the descriptors “oral contraceptives,” “dermatology,” “acne,” “hirsutism,” and
“hyperandrogenism.” Conclusion: The analysis of current evidence allows us to conclude
that the use of COCs in dermatology should be regarded as a systemic intervention requiring
careful pharmacological selection. For the management of hormone-responsive dermatoses,
formulations containing progestins with antiandrogenic or neutral profiles, such as those of
the third and fourth generations, should be prioritized over earlier-generation compounds
with greater affinity for androgen receptors.

Keywords: oral contraceptives; dermatology; hyperandrogenism; acne; hirsutism.

1. Introducao

A Sindrome dos Ovarios Policisticos (SOP) esta entre os disturbios endécrinos
mais prevalentes no mundo. Trata-se de uma condicdo de diagnostico clinico,
fundamentado classicamente nos critérios de Rotterdam, que estabelecem a necessidade
da presenca de pelo menos dois dos trés seguintes achados: hiperandrogenismo clinico
e/ou bioquimico, disfuncao ovulatoria caracterizada por oligo ou anovulagdo com
consequente irregularidade menstrual, e morfologia ovariana policistica identificada ao
ultrassom em mulheres adultas. Além disso, estudos cientificos demonstram que a
prevaléncia da SOP varia de acordo com a faixa etaria e os critérios diagnoésticos adotados,
o que pode influenciar significativamente as estimativas epidemiolégicas e reforca a
complexidade na identificagdo e caracteriza¢cdo da sindrome em diferentes populagdes.
Durante a puberdade, estima-se que a prevaléncia varie entre 3% e 11%, enquanto em
mulheres adultas, especialmente em idade reprodutiva, os valores situam-se entre 6% e
18%. Em nivel global, a prevaléncia média é estimada em aproximadamente 9,2%.
Observa-se que as maiores taxas ocorrem em mulheres jovens, particularmente na faixa
etaria de 20 a 29 anos, havendo também uma tendéncia de aumento entre adolescentes
de 15 a 19 anos (DAMOULAKI et al, 2025).

Além do aspecto reprodutivo, trata-se de um distarbio metabdlico amplo,
frequentemente associado a obesidade, resisténcia a insulina, intolerdncia a glicose,
diabetes mellitus, dislipidemia, hipertensdo arterial e aumento do risco de doencgas
cardiovasculares. Ademais, ha importante repercussdo psicolégica, com maior
prevaléncia de ansiedade, depressao e transtornos alimentares, evidenciando o carater
multifatorial da sindrome e seu impacto significativo na qualidade de vida dessas
mulheres (FORSLUND et al, 2023).

Por sua vez, a acne vulgar configura-se como uma das dermatoses de maior
prevaléncia global, ocupando a oitava posicdo entre as patologias mais incidentes no
mundo. Sua relevancia clinica extrapola o dano tegumentar, acarretando morbidade
psicologica e prejuizos na funcionalidade social. A estratificagio de gravidade
fundamenta-se na morfologia das lesdes, na extensao do acometimento e na presenca de
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sequelas, como hipercromia pos-inflamatoria e cicatrizes atréficas ou hipertréficas
(MAVRANEZOULI et al.,, 2022).

Fisiopatologicamente, trata-se de uma doenca inflamatoria cronica da unidade
pilossebacea, desencadeada por uma tétrade classica: hipersecrecao sebacea andrégeno-
dependente, hiperqueratose folicular obstrutiva, proliferacdo de Cutibacterium acnes e
uma complexa cascata inflamatdria local. O espectro clinico abrange desde lesdes de
retencdo (comeddes) até manifestacdes inflamatérias profundas (papulas, pustulas,
nodulos e cistos), sendo estas ultimas os principais preditores de dano estrutural
permanente. Ademais, é importante destacar que a acne apresenta pico de incidéncia
entre 15 e 17 anos, mas pode persistir na vida adulta em cerca de 12 a 14% dos casos.
Embora ndo esteja associada a mortalidade, possui impacto expressivo na aparéncia
fisica e no funcionamento psicossocial, estando relacionada a reducdo da autoestima e
da autopercepcdo, além de aumento da ideacdo suicida e maior risco de ansiedade e
depressdao (ROCHA, 2024).

A presenca de pelos terminais em areas tipicamente masculinas, caracteristica do
hirsutismo, esta frequentemente relacionada a sentimentos de constrangimento, baixa
autoestima e insatisfagdo com a propria imagem corporal, podendo interferir nas relacdes
sociais e emocionais. Além disso, a associacao com lesdes acneicas persistentes pode
intensificar o sofrimento psicologico e contribuir para quadros de ansiedade e isolamento
social. Nesse contexto, 0 manejo terapéutico adequado torna-se fundamental ndo apenas
para o controle clinico dos sinais de hiperandrogenismo, mas também para a melhora do
bem-estar global dessas pacientes. Intervencdes farmacoldgicas, como o uso de terapias
hormonais e medicamentos que reduzem a ac¢do androgénica, tém demonstrado
beneficios na reducdo das manifestacdes cutaneas e, consequentemente, na percepg¢ao de
qualidade de vida. Dessa forma, o tratamento deve ser conduzido de maneira a considerar
ndo apenas os aspectos clinicos, mas também os impactos psicossociais vivenciados pelas
pacientes (OLIVEIRA et al, 2025).

A utilizacao de ACOs como adjuvantes no tratamento de doengas da unidade
pilossebacea tem demonstrado crescimento exponencial na pratica dermatolégica
contemporanea. Embora sua indicagdo primaria seja a prevencdo da gestacdo, as
propriedades farmacodindmicas desses compostos oferecem beneficios terapéuticos
significativos em patologias andrégeno-dependentes. Ao regular a atividade androgénica
periférica e sistémica, os ACOs constituem uma estratégia eficaz para a estabilizacdo e
regressao do hirsutismo, da acne e da alopecia androgenética, minimizando o impacto
negativo dessas condi¢coes na qualidade de vida (OLIVEIRA et al., 2022).

Assim, os ACOs sao uma das principais op¢des terapéuticas para o manejo da SOP.
Podem ser administrados de forma ciclica ou continua, e ambas as formas sao eficazes
na prote¢do endometrial. Esse aspecto é especialmente relevante na sindrome, uma vez
que a anovulacao crdnica leva a auséncia de producdo adequada de progesterona,
resultando em exposicao prolongada do endométrio ao estrogénio nao oposto. Esse
estimulo estrogénico continuo promove proliferacio endometrial persistente,
aumentando o risco de hiperplasia endometrial, que pode evoluir para cancer de
endométrio ao longo do tempo. Nesse contexto, os ACOs exercem efeito protetor ao
promoverem a ac¢do progestagénica sobre o endométrio, induzindo sua descamacao
regular e reduzindo o risco de transformacao neoplasica (FREITAS et al., 2021).

Os ACOs consolidaram-se como um pilar terapéutico no manejo da acne vulgar
em mulheres, atuando de forma multimodal na unidade pilossebacea. A eficacia clinica
dessas formulacdes decorre da supressao do hormonio luteinizante (LH), o que resulta
na inibicao da sintese ovariana de androgénios e na consequente queda dos niveis de
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testosterona livre circulante. Paralelamente, o componente estrogénico estimula a
sintese hepatica de SHBG, reduzindo a fracdo biodisponivel de androgenos sistémicos.
Adicionalmente, observa-se a inibicdo da enzima 5-alfa-redutase, bloqueando a
conversao periférica da testosterona em DHT — metabdlito de maior afinidade
receptora — o que atenua o estimulo glandular sebaceo (SINGAL et al., 2026).

No entanto, a escolha do progestageno é critica, uma vez que o levonorgestrel age
como um agonista parcial nos receptores de androgenos nas glandulas sebaceas e
foliculos pilosos, agravando o quadro de acne e seborreia. Em contrapartida,
progestagenos com efeito antiandrogénico, notadamente a drospirenona, o acetato de
ciproterona e o dienogeste, sdo preferenciais na dermatologia por bloquearem
competitivamente o receptor de DHT na unidade pilossebacea. (DAMOULAKI et al,
2025).

Quadro 1- Classificagdo dos progestagenos por geragio

Geracao Exemplos de Progestagenos
1* Geracao Noretisterona, Linestrenol
2° Geracgao Levonorgestrel, Norgestrel
3° Geracao Gestodeno, Desogestrel, Norgestimato
4? Geracao Drospirenona, Dienogeste, Nomegestrol
Derivados da Pregnana | Acetato de ciproterona, Clormadinona

Fonte: Elaborado pelos autores

2. Metodologia

Este estudo consistiu em uma revisdo narrativa da literatura, com o objetivo de
analisar a aplicabilidade terapéutica dos ACOs em manifestacdes dermatologicas
andrégeno-dependentes. A busca bibliografica foi realizada nas bases de dados PubMed,
SciELO e LILACS. Para garantir o rigor metodolégico e a reprodutibilidade da pesquisa,
foram selecionados descritores controlados por meio do sistema Descritores em Ciéncias
da Saude (DeCS). A estratégia de busca utilizou os seguintes termos em portugueés:
Anticoncepcionais Orais Combinados; Dermatologia; Hiperandrogenismo; Acne Vulgar;
Hirsutismo. Esses descritores foram combinados com o uso dos operadores booleanos “E”
(AND), para o cruzamento dos diferentes eixos tematicos, e “OU” (OR), para o
agrupamento de sindbnimos, com o objetivo de ampliar a sensibilidade e a especificidade
na recuperacao dos estudos.

Para a base de dados PubMed, foi empregada uma estratégia de busca estruturada
com termos controlados do Medical Subject Headings (MeSH), utilizando a seguinte
search string: ("Contraceptives, Oral, Combined"[Mesh]) AND ("Dermatology"[Mesh] OR
"Acne Vulgaris"[Mesh] OR "Hyperandrogenism"[Mesh]). Essa estratégia permitiu a
identificacdo de estudos relevantes relacionados ao uso de ACOs no contexto das
manifestacdes dermatologicas associadas ao hiperandrogenismo, garantindo maior
precisdo na selecao dos artigos.

Foram considerados artigos publicados no periodo de 2020 a 2026, com o
propésito de reunir evidéncias recentes e alinhadas aos avangos cientificos
contemporaneos. A delimitagdo temporal visou assegurar que os achados refletissem as
tendéncias atuais da pratica clinica e dermatolégica, contribuindo para uma analise
atualizada acerca da utiliza¢do dos anticoncepcionais orais nesse contexto.
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Como critérios de exclusao, estabeleceram-se: (i) duplicidade de publicagdes
entre as bases consultadas; e (ii) estudos que, ap0s leitura integral, nao apresentaram
pertinéncia tematica adequada. Foram incluidos apenas trabalhos disponiveis na integra
e que abordassem o impacto do uso de ACOs na qualidade de vida de mulheres com
condig¢des relacionadas ao hiperandrogenismo.

Dois revisores selecionaram os artigos para inclusdo de maneira
independente. Cabe destacar que, em todas as etapas da coleta, um terceiro revisor
independente, com maior experiéncia clinica, esteve presente para analisar e resolver as
discordancias, a fim de selecionar as pesquisas relevantes sobre o tema e orientar a
pratica com base no conhecimento cientifico. Durante o processo de busca, foram
identificados artigos nos idiomas portugués, inglés e espanhol. Ao final do processo de

triagem e elegibilidade, 15 artigos foram selecionados para compor a amostra final deste
estudo (Figura 1).

19( Artigos Identificados nas Artigos ap6s
< bases de dados _— remocdo de
E (PUBMED: 77; SCIELO: 4; duplicatas (n=100)
E LILACS: 26)
z
w
: 1
E Artigos incluidos Artigos excluidos por nao
0} apésandlise(n=25) [ atenderem aos critérios
< de inclusdo (n-=75)
o
. |
=}
g Textos comple,tos de Artigos excluidos ap6s
o trabalhos selecionados oo ) )
-0 _15) leitura integral do texto
% (n e ndo atenderem
w aos critérios de inclusao (n=10)
: |
w
9( Artigos selecionados
g apos andlise critica
© (n=15)
G
o Fonte: Elaborado pelos autores

Figura 1. Diagrama de fluxo de pesquisa.

3. Resultados

Os estudos avaliados apresentaram resultados positivos em relacao ao uso de
ACOs para tratamento de acne vulgar e demais manifestacdes dermatologicas associadas
ao hiperandrogenismo. Os resultados obtidos foram detalhados no Quadro 1.

Quadro 1. Caracteristicas basais dos estudos incluidos
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TABELA 1: Uso dos anticoncepcionais orais nos artigos estudados

Titulo do estudo Autores Ano Aplicabilidade Resultado

Agentes topicos sdo o tratamento de
primeira linha para acne leve a moderada.
Joseph M et al. 2021 Terapias sistémicas sdo prescritas para o B
com a acne vulgar tratamento de acne moderada a grave e refratérias
a terapias topicas.

Dermatologia: como lidar

A pilula anticoncepcional somente com

Acne Feminina Adulta: . . progesterona contendo drospirenona é uma nova
) - Jennifer Lipson. 2024 - -
Gerenciando os Hormonios opgao para mulheres com acne que ndo podem
tomar COC
Contraceptivos Hormonais:
Parte Il - Uso e Relevancia em ) Abordagem terapéutica  Contraceptivos orais modulam horménios cutaneos
R Amit S et al. 2026 - N
Dermatolog|a Clinica da acne e podem auxiliar no tratamento de acne, hirsutismo
e queda de cabelo.
Eficacia e Seguranca das
Terapias Hormonais para Acne:
Uma’lJReViséo NarratiF\)/a Nello T et al. 2025 0s COCs diminuiram efetivamente tanto as lesdes
inflamatérias quanto as n&o inflamatérias, com
Uma revisdo sistematica e eficacia semelhante em diferentes progestagénicos.
meta-andlise em rede
de tratamentos ) ) 2022 Para acne moderada a grave, a isotretinoina oral e
farmacolégicos topicos, Ifigeneia M et al. as terapias combinadas demonstraram maior
farmacolégicos orais, eficacia terapéutica, embora a qualidade das
fisicos e combinados evidéncias disponiveis varie de moderada a baixa.

para acne vulgar

Os anticoncepcionais orais podem ser mais
eficazes que a metformina no tratamento do
hirsutismo em alguns casos, enquanto a
terapia combinada pode apresentar
melhores resultados.

Metformina versus a pilula

contraceptiva oral

combinada para hirsutismo, Fraison E et al. 2020
acne e padrdo menstrual na SOP

Acne Associada a Sindrome Interven¢des hormonais continuam sendo a
do Ovério Policistico: base do tratamento, enquanto
A Interagdo entre ' Eftichia D et al. 2025 sensibilizadores de insulina como a
Hiperandrogenismo metformina desempenham um papel
Resisténcia a Insulina e Comparacao terapéutica mportante,;;psaalmetntbe’?m mulheres
Estratégias Terapéuticas hormonal com comorbidades metabolicas.
Opcbes Terapéuticas As novas terapéuticas em estudo evidenciam
- . um elevado perfil de eficacia, seguranca e

Farmacolégicas na Acne vulgar Tomas E et al. 2021 vado p 3 segurang

tolerabilidade, o que podera permitir

abordagens promissoras
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Abreviagdes: COC- Contraceptivos Orais Combinados; SOP - Sindrome dos Ovarios
Policisticos.

3.1 ABORDAGEM TERAPEUTICA DA ACNE

Osresultados evidenciam que o controle hormonal constitui uma estratégia eficaz
no tratamento da acne feminina adulta, sobretudo em pacientes com
hiperandrogenismo. De acordo com consensos dermatoldgicos recentes, a isotretinoina
é considerada o tratamento de primeira linha nos casos de acne grave e uma opg¢ao
importante nos quadros moderados refratarios. Trata-se de um retinoide sistémico
derivado da vitamina A, com potente acdo sebossupressora e efeito direto na reducao
das lesoes acneicas. Entretanto, seu uso é limitado pelo perfil de seguranca - risco de
teratogenicidade, podendo causar malformacdes fetais graves, como alteragdes
craniofaciais e cardiacas, além de estar associada a efeitos adversos como queilite,
epistaxe, elevacdo de transaminases hepaticas e hipertrigliceridemia. Por esse motivo,
frequentemente é reservada para casos mais severos ou apoOs falha de terapias
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convencionais. Por outro lado, os ACOs configuram-se como uma opg¢ao terapéutica
relevante, especialmente em mulheres com sinais clinicos de hiperandrogenismo, sendo
geralmente indicados como segunda linha nos casos moderados a graves. A longo prazo,
apresentam um perfil de seguranca mais favoravel em comparacao a isotretinoina, com
menor risco de efeitos adversos graves, embora nao sejam isentos de complicagdes
(FREITAS et al,, 2021).

O acetato de ciproterona, um potente antiandrogénio, apresenta eficacia
comparavel a isotretinoina no tratamento da acne em mulheres com sindrome SAHA,
caracterizada por um conjunto de manifestagdes clinicas decorrentes do
hiperandrogenismo, incluindo seborreia, acne, hirsutismo e alopecia androgenética
(TOMMASINO et al., 2025). Ao longo de quatro meses, as participantes foram divididas
em dois grupos: um grupo tratado com acetato de ciproterona e outro grupo tratado com
isotretinoina na dose de 0,75 mg/kg/dia, ambos apresentando reducao significativa das
lesdes acneicas, sem superioridade da isotretinoina. Esses resultados sugerem que a
modulacdo hormonal pode alcancar eficacia semelhante a de terapias consideradas
padrdo-ouro em determinados perfis clinicos, especialmente quando ha componente
enddcrino associado. Ademais, o acetato de ciproterona demonstrou beneficio adicional
no controle de manifestagdes sistémicas do hiperandrogenismo, como hirsutismo e
alopecia, o que reforca sua relevancia em pacientes com apresentagdes clinicas
combinadas (ZAENGLEIN et al., 2022).

Os progestagenos de primeira geracdo, como noretisterona e etinodiol,
apresentam menor poténcia progestagénica e atividade androgénica moderada, podendo
ocasionar efeitos como aumento da oleosidade cutanea e surgimento de acne, o que
restringe sua indicagdlo em pacientes com dermatoses relacionadas ao
hiperandrogenismo. Os de segunda geracdo, representados principalmente pelo
levonorgestrel, sdo os que possuem a maior atividade androgénica relativa entre todas as
geracoes. Em contrapartida, apresentam perfil de seguranca mais favoravel quanto ao
risco tromboembdlico, sendo considerados os de menor risco entre as diferentes geracdes
(SINGAL et al, 2026).

Com o objetivo de reduzir tais efeitos, foram desenvolvidos os progestagenos de
terceira geracdo, como desogestrel, gestodeno e norgestimato. Esses compostos
apresentam baixa atividade androgénica e melhor perfil metabdlico, sendo mais
adequados para pacientes com queixas dermatoldgicas. Entretanto, seu uso tem sido
associado a discreto aumento do risco de eventos tromboembodlicos em comparacgdo aos
de segunda geracdo. Os progestagenos de quarta gera¢do, como drospirenona e
dienogeste, destacam-se pela acao antiandrogénica periférica, sendo particularmente
indicados no manejo de condi¢cdes associadas ao hiperandrogenismo, como acne,
hirsutismo e alopecia androgenética. A drospirenona apresenta ainda efeito
antimineralocorticoide, contribuindo para menor retengao hidrica. Contudo, assim como
os de terceira geracdo, podem estar relacionados a maior risco tromboembdlico, o que
reforca a necessidade de avaliagdo individualizada. De modo geral, os efeitos clinicos dos
ACOs tornam-se mais evidentes apds quatro a seis meses de uso continuo (LIPSON, 2024).
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3.2 COMPARACAO TERAPEUTICA HORMONAL

Os estudos analisados demonstram que diferentes abordagens farmacologicas
sdo utilizadas no manejo da acne e do hirsutismo em mulheres com SOP. Progestagénios
com acdo antiandrogénica, como drospirenona e acetato de ciproterona, apresentam
maior eficacia nesse contexto. Como terapia complementar, a espironolactona atua
bloqueando receptores androgénicos e inibindo a 5a-redutase, reduzindo a produgédo de
sebo e contribuindo para a melhora da acne (LIPSON, 2024).

A espironolactona tem se consolidado como uma opgao terapéutica hormonal off-
label eficaz no tratamento da acne feminina adulta, especialmente em pacientes com
sinais de hiperandrogenismo. Evidéncias provenientes de ensaios clinicos randomizados
e meta-analises demonstram sua eficacia, com reducao significativa da gravidade da acne
e aumento das taxas de sucesso terapéutico em comparacao ao placebo e a antibidticos
sistémicos, como a doxiciclina. Ademais, estudos de maior rigidez metodologica, como o
ensaio clinico SAFA — um ensaio clinico randomizado, duplo-cego, conduzido com 410
mulheres ao longo de 24 semanas — evidenciaram melhora significativa tanto na
qualidade de vida especifica para acne quanto nas avalia¢des clinicas globais, com efeitos
adversos minimos, predominantemente cefaleia e tontura. De modo geral, apresenta
perfil de seguranca favoravel, sendo bem tolerada e associada a efeitos adversos leves e
dose-dependentes, como irregularidades menstruais, cefaléia, tontura e mastalgia. A
hipercalemia, embora frequentemente mencionada, é rara em mulheres jovens
saudaveis, nao havendo evidéncias consistentes de risco carcinogénico em humanos a
longo prazo. Dessa forma, a espironolactona configura-se como uma alternativa segura
e eficaz no manejo da acne em mulheres adultas, especialmente quando ha
contraindica¢do, intolerdncia ou resposta insatisfatéria a outras terapias sistémicas
(TOMMASINO et al, 2025).

Por outro lado, a comparacao entre os efeitos da metformina e dos ACOs no
tratamento do hirsutismo demonstra evidéncias que favorecem o uso dos contraceptivos
combinados como estratégia terapéutica mais eficaz. Estudos conduzidos em mulheres
adultas indicam que essa diferenca pode variar de acordo com o indice de massa corporal
(IMC). Em individuos com IMC < 25 kg/m? a superioridade entre as intervencdes
permanece incerta, com uma diferenca média de 0,38 (IC 95%), baseada em evidéncia
de qualidade muito baixa. Em contrapartida, no subgrupo com IMC entre 25 e 30 kg/m?,
observa-se uma diferenca média de 1,92 (IC 95%), sugerindo menor eficacia da
metformina na reducdo do hirsutismo quando comparada aos ACOs Essa diferenga pode
ser explicada pelo fato de que a metformina atua predominantemente na correcdo da
disfuncao metabdlica subjacente, especialmente a resisténcia a insulina, o que leva a uma
reducdo indireta dos niveis androgénicos, enquanto os anticoncepcionais exercem efeito
mais direto sobre as manifestacdes periféricas do hiperandrogenismo, como o
crescimento dos pelos. Dessa forma, a resposta clinica tende a ser mais evidente com os
ACOs, sobretudo em pacientes com sobrepeso, nas quais a disfun¢do metabolica exerce
maior influéncia. Além disso, a metformina apresenta desvantagens relacionadas a
seguranga, estando associada a maior incidéncia de efeitos adversos gastrointestinais,
embora apresente menor ocorréncia de eventos adversos graves (GELIN, 2020).
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3.3 0 IMPACTO NA QUALIDADE DE VIDA

Os ACOs demonstram impacto positivo significativo na qualidade de vida de
mulheres com dermatoses associadas ao hiperandrogenismo, especialmente acne.
Estudos recentes evidenciam que o uso continuo dessas formulacdes promove reducao
expressiva das lesdes inflamatorias e ndo inflamatérias, com melhora clinica visivel ja
nos primeiros meses de tratamento. Em ensaios clinicos e revisdes sistematicas,
observou-se que pacientes em uso de ACOs apresentam maior probabilidade de alcancar
pele “limpa ou quase limpa”, com reducdo significativa da producdo sebacea e da
atividade androgénica periférica. Essa melhora clinica estd diretamente associada a
diminuicao do impacto negativo da doenca na vida cotidiana (TOMMASINO et al, 2025).

Além dos beneficios clinicos, observa-se melhora consistente nos aspectos
psicossociais, incluindo autoestima, percepcao da imagem corporal e relagdes
interpessoais. Em estudo prospectivo com mulheres jovens utilizando formulagdes
contendo etinilestradiol associado ao dienogeste, verificou-se reducao significativa da
gravidade da acne ao longo de 12 meses, acompanhada de melhora relevante nos
indicadores de qualidade de vida e bem-estar emocional. Esses achados reforcam que o
tratamento com ACOs ndo se limita a resolucdo das manifestacdes cutaneas,
promovendo também impacto positivo na saude mental, especialmente em condigdes
frequentemente associadas a ansiedade e isolamento social (PALACIO-CARDONA et al,,
2025).

Adicionalmente, a literatura destaca que a escolha do tipo de progestageno
influencia diretamente os desfechos clinicos e a qualidade de vida das pacientes.
Formulag¢des contendo progestagenos com perfil antiandrogénico, como drospirenona,
dienogeste e acetato de ciproterona, apresentam melhores resultados no controle das
manifestacdes dermatolodgicas e maior satisfacdo terapéutica. Estudos recentes indicam
que a individualizacdo da terapia hormonal contribui para maior adesdo ao tratamento,
reducdo de efeitos adversos e melhora global da qualidade de vida (WOJCIKIEWICZ et
al., 2026).

4. DISCUSSAO

A analise dos estudos evidencia que o manejo da acne feminina adulta requer uma
abordagem terapéutica que ultrapasse o controle sintomatico, contemplando os
mecanismos hormonais subjacentes. Embora a isotretinoina seja amplamente
reconhecida como uma das terapias mais eficazes para acne grave, sua utilizacdo é
frequentemente limitada por questdes relacionadas a seguranga, sobretudo em mulheres
em idade reprodutiva. Esse cendrio reforca a necessidade de alternativas terapéuticas
que, ainda que eventualmente apresentem menor poténcia isolada, oferegcam maior
seguranga para uso prolongado. Dessa forma, os ACOs assumem papel relevante nado
apenas como terapia adjuvante, mas, em determinados perfis clinicos, como abordagem
de escolha (LEUNG etal., 2021).

Os ACOs sdao amplamente preconizados, uma vez que atuam de forma integrada na
reducdo da hiperandrogenemia sistémica e da atividade androgénica periférica. Esse
efeito ocorre por meio da elevacdo dos niveis de SHBG, associada a reducdo das fragcoes
livres de testosterona e DHT, o que diminui o estimulo sobre os receptores androgénicos
das glandulas sebaceas. Como consequéncia, observa-se reducao da producdo sebacea e
melhora progressiva das lesdes acneicas inflamatorias e nao inflamatorias. Além disso, o
bloqueio androgénico sistémico contribui significativamente para a reducao da
velocidade de crescimento e da densidade dos pelos em pacientes com hirsutismo,
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reforcando o papel dos ACOs como estratégia terapéutica abrangente em condi¢cGes
associadas ao hiperandrogenismo (OLIVEIRA et al., 2025).

A escolha dos ACOs no manejo de dermatoses associadas ao hiperandrogenismo
deve ser guiada pelo perfil farmacolégico do progestageno, com priorizacdo de
substancias que apresentem efeito antiandrogénico intrinseco. Nesse contexto, o acetato
de ciproterona destaca-se como a op¢ao de maior poténcia para casos mais graves,
enquanto progestagenos de quarta geracdo, como drospirenona e dienogeste, oferecem
um equilibrio mais favoravel entre eficacia dermatoldgica e seguranca metabolica, sendo
preferidos como estratégia de manutencdo a longo prazo. Tal abordagem reflete a
necessidade de individualizacao terapéutica, considerando ndo apenas a resposta clinica,
mas também o perfil de risco da paciente. Adicionalmente, a dose de etinilestradiol deve
ser cuidadosamente ajustada, recomendando-se a utilizagdo da menor dose eficaz,
geralmente entre 20 pg e 35 pg. Evidéncias indicam que doses superiores a 35 pug nao
promovem beneficio terapéutico proporcional sobre a unidade pilossebacea, ao passo
que estao associadas ao aumento linear do risco de eventos tromboembdlicos. Dessa
forma, apds o controle clinico das lesdes, a transi¢do para formula¢gdes com 20 pg deve
ser considerada como estratégia de reducao de risco, sem prejuizo da eficacia terapéutica
(FRAISON et al, 2020).

Do ponto de vista da seguranca, a prescricio de ACOs exige avaliacao clinica
criteriosa, incluindo aferigdo obrigatoria da pressao arterial e rastreio de fatores de risco
para tromboembolismo venoso, como historia prévia de trombose venosa profunda,
trombofilias hereditarias, obesidade e tabagismo, especialmente em mulheres acima de
35 anos. Além disso, devem ser consideradas contraindicacdes importantes ao uso de
ACOs, como enxaqueca com aura, histérico de acidente vascular cerebral e neoplasias
hormonio-dependentes, uma vez que essas condicdes aumentam o risco de eventos
adversos graves. Na presenca de contraindica¢des absolutas, conforme classificacdao da
Organizacdo Mundial da Saude (categoria 4), o uso de ACOs deve ser evitado, sendo
necessaria a adog¢do de estratégias alternativas, como bloqueadores de receptores
androgénicos periféricos ndo hormonais ou terapias topicas. Essa conduta reforca a
importancia da seguranca na tomada de decisdo terapéutica (TOMMASINO et al, 2025)..

Os ACOs apresentam um risco modestamente elevado de eventos tromboticos
arteriais e venosos, aproximadamente duas a trés vezes maior em compara¢do com nao
usuarias. Entretanto, esse aumento permanece pequeno em termos absolutos, com
incidéncia estimada entre 7 a 10 casos de tromboembolismo venoso por 10.000
mulheres-ano. Em contraste, a gestacdo e o puerpério representam estados
fisiologicamente pré-trombdticos, com risco significativamente superior, podendo
ultrapassar 20 casos por 10.000 mulheres-ano, especialmente no periodo pos-parto.
Dessa forma, o risco absoluto permanece inferior ao observado durante a gestacao, o que
contribui para uma melhor contextualizacdo do perfil de seguranca dessa classe de
medicamentos na pratica clinica. Ademais, um extenso corpo de evidéncias demonstra
que, na auséncia de contraindicacdes e com adequada avaliacdo de fatores de risco —
como tabagismo e hipertensdo, os ACOs mantém um perfil de seguranca favoravel, com
eventos graves sendo raros e a relacdo beneficio-risco permanecendo positiva tanto para
o tratamento da acne quanto para a contracep¢ao (BARROS et al, 2024).

Outro aspecto relevante refere-se ao tempo de resposta ao tratamento hormonal,
sendo fundamental orientar a paciente de que a melhora clinica significativa geralmente
ocorre apenas apos o terceiro ou quarto ciclo. Esse carater progressivo da resposta
terapéutica reforca que os ACOs ndo devem ser utilizados como monoterapia em casos de
acne inflamatoéria aguda, nos quais se faz necessaria a associacdo com terapias topicas ou,
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em situacOes especificas, com antibiéticos sistémicos por curto periodo, visando o
controle da fase inflamatoéria inicial. Dessa forma, os ACOs assumem papel estratégico
como terapia de estabilizacdo a longo prazo. Nesse contexto, a natureza gradual dos
efeitos hormonais, quando comparada a interven¢des sistémicas de acdo mais rapida,
pode impactar diretamente a adesdo ao tratamento, especialmente em pacientes com
elevado comprometimento psicossocial. Assim, o manejo adequado das expectativas e a
educacdo da paciente tornam-se elementos essenciais para o sucesso terapéutico
(FREITAS etal, 2021).

Adicionalmente, a literatura recente evidencia que a associacdo entre ACOs de
quarta geracdo e baixas doses de espironolactona (25 a 100 mg/dia) apresenta
superioridade em relacdo a monoterapia no tratamento da acne da mulher adulta e do
hirsutismo moderado. Nesse cenario, o ACO desempenha papel fundamental ndo apenas
no controle hormonal, mas também na garantia da contracep¢ao — essencial devido ao
risco de feminilizacdo de fetos masculinos — além de contribuir para a regularizacao do
ciclo menstrual, minimizando os episodios de sangramento irregular, frequentemente
associados ao uso isolado da espironolactona. Por fim, embora a espironolactona seja
amplamente utilizada como adjuvante terapéutico, seu uso requer aten¢do quanto ao
potencial efeito diurético e ao risco de hipercalemia. No entanto, esse risco é considerado
baixo em mulheres jovens sem comorbidades renais. Assim, o monitoramento dos niveis
séricos de potassio deve ser reservado para pacientes com fatores de risco ou em uso
concomitante de fArmacos que interfiram no sistema renina-angiotensina-aldosterona,
evitando exames desnecessarios e promovendo uma abordagem mais racional e
individualizada (YADAV et al, 2023).

5. Conclusao

Conclui-se que os ACOs representam uma estratégia terapéutica eficaz no manejo
das dermatoses associadas ao hiperandrogenismo, atuando de forma integrada na
reducdo da atividade androgénica sistémica e periférica. Seu uso adequado nao apenas
promove melhora clinica das manifestacdes cutaneas, mas também contribui para a
reducdo da necessidade de antibioticoterapia sistémica prolongada, como ciclos
repetidos de limeciclina ou tetraciclina, configurando-se como alternativa relevante no
enfrentamento da resisténcia bacteriana. Nesse sentido, consolidam-se como ferramenta
central na abordagem de longo prazo dessas condicoes.

No que se refere a seguranga, embora os ACOs estejam associados a aumento
relativo do risco de eventos tromboembdlicos, o risco absoluto permanece baixo na
maioria das mulheres em idade reprodutiva, especialmente quando respeitadas as
contraindicac¢des e realizada adequada avaliacdo dos fatores de risco. Dessa forma, seu
perfil de seguranca é considerado aceitavel, e a relacao beneficio-risco permanece
favoravel, sobretudo quando se consideram os impactos positivos no controle dos
sintomas e na qualidade de vida.

Entretanto, a escolha terapéutica deve ser individualizada, considerando o perfil
de risco de cada paciente. Em situa¢des de contraindicacdo ao uso de estrogénios, a
espironolactona emerge como alternativa de primeira linha, podendo ser utilizada
isoladamente ou em associacdo a métodos contraceptivos nao hormonais ou de
progestageno isolado. Essa abordagem garante seguranca sem comprometer o controle
da atividade androgénica.

A andlise comparativa com outras abordagens terapéuticas demonstra que, em
relacdo a metformina, os ACOs tendem a apresentar maior eficAcia no controle do
hirsutismo, sobretudo em mulheres com irregularidade menstrual e sinais clinicos
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evidentes de hiperandrogenismo, uma vez que os ACOs atuam de forma mais direta sobre
as manifestacdes periféricas do excesso androgénico. Em contrapartida, a metformina
apresenta maior beneficio em pacientes com alteragdes metabdlicas associadas,
contribuindo principalmente para o controle da resisténcia insulinica.

Por fim, a associacdo entre ACOs e espironolactona destaca-se como estratégia
terapéutica de maior abrangéncia, promovendo bloqueio hormonal em maultiplos niveis,
tanto na produg¢do ovariana de androégenos quanto na sua acao periférica na unidade
pilossebacea.

As diferencas entre os progestagenos, especialmente quanto a atividade
androgénica e ao perfil de seguranca, sao determinantes na escolha terapéutica. Enquanto
as geracOes mais antigas tendem a apresentar maior potencial androgénico, podendo
agravar manifestacdes cutaneas, as mais recentes demonstram melhor perfil nesse
aspecto, embora associadas a discreto aumento do risco tromboembdlico. Dessa forma, a
selecao do contraceptivo deve considerar a relacdo entre beneficios dermatoldgicos,
riscos potenciais e caracteristicas clinicas individuais.

Os dados compilados reforcam que o controle das dermatoses hiperandrogénicas
exige uma abordagem prescritiva consciente e personalizada. A transi¢do do tratamento
empirico para o uso racional de ACOs integrando o conhecimento de geracdes de
progestagenos e riscos trombogénicos — é fundamental para alcangar desfechos clinicos
superiores. Este estudo serve como diretriz para que o clinico atue de forma proativa na
escolha da melhor formulagdo, garantindo o equilibrio entre a remissdo das
manifestacdes cutdneas e a saude global da paciente.
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