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Resumo

Em Portugal a prescricdo de contraceptivos orais (COs) é cada vez mais comum. A
sua simplicidade posolégica, a baixa frequéncia de efeitos secundarios e a sua relativa
seguranca tém resultado no seu uso generalizado.

Para esclarecer se existe efetivamente um risco aumentado de eventos trombéticos
com o uso de COs, e para compreender os possiveis mecanismos adjacentes é
necessario uma revisdo dos estudos publicados, e tirar possiveis conclusées a partir
dos dados existentes.

Assim, este trabalho baseou-se na andlise critica da literatura existente, sumarizando
os resultados obtidos em estudos/ensaios realizados, de forma a esclarecer a relacdo
entre o uso de COs e o risco trombdtico.

O TEV € um evento raro em mulheres em idade reprodutiva, variando de 1 a 10
eventos por 10.000 mulheres-ano. Em mulheres sem outros fatores de risco
conhecidos para TEV, o uso de COs estd associado a um risco de eventos
trombdéticos 3 a 5 vezes superior em comparagcdo com mulheres néo utilizadoras.

Os COs de terceira geragdo foram associados a um aumento de risco de TEV duas
vezes superior aos que contém levonorgestrel; nos COs com acetato de ciproterona
este risco foi quatro vezes superior e nos com drosperinona duas a trés vezes superior
comparativamente com COs com levonorgestrel. Todavia, estes resultados carecem
de significado estatistico, nem sdo alheios a possiveis vieses, pelo que permanece
controverso a associagdo dos novos COs a um risco aumentado de eventos
tromboticos.

O risco de TEV continua a ser substancialmente maior em estados fisiol6gicos como a
gravidez e puerpério, em comparacao com a utilizacdo de COs, pelo que o abandono
desta forma de contracecao nao é aconselhado pela OMS. Constituem um método de
contracecao seguro, reversivel e bem tolerado.

Palavras-chave: Contracetivos orais; Tromboembolismo venoso; Trombose; Risco

trombaético;
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Abstract

In Portugal, prescription of oral contraceptives (OCs) is increasingly common . Its
simple dosing regimen, the low frequency of side effects and its relative safety have
resulted in its widespread use.

To clarify whether there is indeed an increased risk of thrombotic events with the use of
OCs, and to understand possible underlying mechanisms, it is necessary to make a
review of previous studies, and draw possible conclusions from available data.

This work was based on critical analysis of existing literature. It summarizes the results
obtained in previous studies / trials, in order to clarify the relationship between the use
of OCs and thrombotic risk.

VTE is a rare event in women of reproductive age, ranging from 1 to 10 events per
10,000 women per annum. In women without other known risk factors for VTE, the use
of OCs is associated with a risk of thrombotic events 3 to 5 times higher compared to
non-using women.

Third-generation OCs were associated with an increased risk of VTE double those
containing levonorgestrel; in COs containing cyproterone acetate risk was four times
higher and with drospirenone a two to three times higher risk was demonstrated when
compared with levonorgestrel OCs. However, these results lack statistical significance,
and are possibly biased. Therefore an association between the newer OCs with an
increased risk of thrombotic events remains controversial.

Risk of VTE is still substantially greater in physiological conditions such as pregnancy
and postpartum, compared to the use of OCs. Therefore, the abandonment of this form
of contraception is not recommended by WHO. OCs constitute a safe, reversible, and

well-tolerated method of contraception.

Keywords: Oral contraceptives; Venous thromboembolism; Thrombosis; Thrombotic

risk;
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INTRODUCAO

Face a uma forte aposta no planeamento familiar, a prescricdo de contracetivos
orais (COs) é cada vez mais comum. O principal mentor da introducdo do
Planeamento Familiar em Portugal foi o Dr. Albino Aroso, um reconhecido
Ginecologista do Hospital Geral de Sto. Antonio, responsavel pela redacéo de
um despacho que estabeleceu consultas de Planeamento Familiar nos Centros
de Saude Portugueses, integradas no servico de saude materno-infantil. Desde
1976, o Planeamento Familiar foi entdo consagrado como um direito de todo o

cidaddo, com um lugar de destaque nos cuidados de saude primarios.

Em Portugal, de acordo com o 4.° Inquérito Nacional de Saude, datado de
2009, 85,4% da populacdo feminina em idade fértii usa um método
contracetivo, sendo a contracecdo hormonal combinada oral o método de
eleicdo. Apesar de o programa de Planeamento familiar ser cada vez mais
efetivo, 23% das utilizadoras de COs nao € vigiada neste tipo de consulta (1).
Nestes casos, as mulheres auto prescrevem a utilizagado da vulgar “pilula®, sem

tomarem conhecimento dos possiveis riscos associados a sua toma nem

avaliarem o risco/beneficio individual.

A simplicidade posoldgica dos COs, a baixa frequéncia de efeitos secundarios
aliados a seguranca/eficacia tém resultado no seu uso generalizado. Para além
disso, a regularizacédo dos ciclos menstruais, a diminuicdo da dismenorreia, a
prevencdo de cancro do ovario e do endométrio, entre outros efeitos benéficos

tém fundamentado a sua utilizagéo.

Contudo, como qualquer outro farmaco, os COs ndo sdo isentos de efeitos
laterais; ap0s a sua introducdo no inicio de 1960, os profissionais de saude

notaram uma provavel relacdo entre o uso de COs e aumento do risco para
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doencgas cardiovasculares, assim como trombose venosa e arterial. Estas
observacbes levaram ao desenvolvimento de inUmeros estudos clinicos e

epidemioldgicos sobre a contracecao hormonal oral e eventos trombaticos.

Desde o inicio da sua comercializacdo até ao presente, os COs foram sujeitos
a alteracdes na sua composi¢cdo, nomeadamente na dose de estrogénios com
a sua reducao, e no tipo de progestativo, na tentativa de minorar os efeitos

secundarios associados a este “cocktail” hormonal.

A necessidade premente de esclarecer a associacao entre o aumento do risco
de eventos trombodticos com a utilizacdo de COs, bem como a compreensao
dos possiveis mecanismos subjacentes, determinou que mdultiplos estudos

estejam a ser realizados.

Este trabalho tem como objetivo a revisdo dos estudos publicados até a data,
analisando criticamente a literatura existente, e sumariando os resultados
obtidos, no que concerne a possivel relacdo entre o uso de COs e o risco de
tromboembolismo venoso, bem como a sua associacdo com outros fatores
potenciadores de eventos trombdéticos, tais como idade, obesidade e

tabagismo.
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CONTRACETIVOS ORAIS

Em Portugal, de acordo o 4.° Inquérito Nacional de Saude, 85,4% da populagéo
feminina em idade fértil usa um método contracetivo, sendo a contracecdo hormonal

combinada oral o0 método de elei¢cao (66%) (1) (Anexo 1).

Os contracetivos orais (COs) representam um método anticoncecional reversivel,

constituido por (2):

(a) uma combinacéo de dois derivados sintéticos do estrogénio e da progesterona
(hormonas produzidas, naturalmente, pelo organismo da mulher) - o

etinilestradiol e um progestativo existente no mercado.

(b) um progestagénio isolado sem o componente estrogénico, designado de pilula

s6 com progestativo.

Os estrogénios e 0s progestagénios sdo hormonas dotadas de numerosas acdes
fisiolégicas. Nas mulheres, estas hormonas influenciam a maturag&o sexual, o controlo
da ovulacéo, a preparacdo do ciclo reprodutor para a fertilizacdo e implantacdo, bem
como aspetos fisiolégicos do metabolismo de minerais, hidratos de carbono, proteinas

e lipidos (3).

O estrogénio enddgeno é produzido pelos ovarios maioritariamente na forma de 17(3-
estradiol, sendo responsavel pelo desenvolvimento dos carteres sexuais secundarios e
controlo do ciclo menstrual. Face a rapida metabolizacdo digestiva e hepatica do
estradiol e consequente inativacdo por via oral, desenvolveu-se uma versao sintética
deste estrogénio, compativel com a posologia oral dos COs — o etinilestradiol, formado

pela adicdo do grupo etinil ao estradiol (4).

A progesterona € uma hormona natural, sem efeitos androgénicos, e 0s seus niveis
sanguineos aumentam apos a ovulagao, produzida pelo corpo amarelo, que mantem a
sua producdo na fase latea para inibir a ovulacdo e diminuem aquando da

menstruacgéo (4).
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Desernwvolvimento follcular e ovulacio

i
f : 1

Imagem 1 - Ciclo ovérico e ciclo uterino
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Os progestativos presentes na constituicdo dos COs séo sintetizados a partir da 19-
nortestosterona (desogestrel, gestodeno, levonorgestrel), da 17-alfa-
hidroxiprogesterona  (dihidroprogesterona ou medroxiprogesterona) e mais

recentemente da espirolactona (drosperidona) (3) (Anexo 2).

Os progestativos formam um grupo de esteroides que, apesar de possuirem a
caracteristica comum de se ligarem aos recetores de progesterona, tém efeitos
sistémicos diferentes e que sdo mediados ndo so pela afinidade aos proprios recetores
de progesterona, mas principalmente pela capacidade de ligacdo com os recetores de
outros esteroides, como 0s estrogénios, androgénios, glucocorticoides e
mineralocorticoides. Essa capacidade de se ligar a outros recetores de esteroides,
bem como o perfil de afinidade por cada um deles pode resultar em riscos diferentes

para trombose, a depender do progestagénio associado ao estrogénio (2).

O levonorgestrel liga-se diretamente ao recetor enquanto o desogestrel necessita de
ser ativado no organismo para se ligar ao recetor. Os progestagénios mais recentes,
tais como gestodeno e desogestrel tém poucos efeitos androgénicos e a drosperinona

tem também propriedades anti androgénicas e diuréticas (4) (Anexo 3).
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Mecanismo de acdo dos COs

Os estrogénios e o0s progestagénios sintéticos contidos nos COs previnem a ovulacdo
através da sua acéo inibitéria no eixo hipotalamo-hipéfise-gonadal, com a inibicdo de
secrecdo da GnRH e consequentemente da FSH e da LH, essenciais para que ocorra

a ovulacao, evitando também a regulacédo enddgena do ciclo uterino.

Para além do efeito anti ovulatério dos estrogénios, que inibem eficazmente este
mecanismo, h4 ainda o efeito anti estrogénico dos progestativos, que restringem o
desenvolvimento e a maturacdo do endométrio na fase secretora, impedindo a nidacéo
do zigoto, e favorecem a producdo de um muco cervical espesso, hostil a passagem
dos espermatozdides para a cavidade e trompas uterinas evitando, desta forma, a

fecundagéo.

A maioria dos COs tem uma dose de progestagénio que €é significativamente superior
ao limiar para a supressao da ovulagdo, de modo que, mesmo sem o0 componente
estrogénico, o efeito contracetivo seria conseguido. Efeitos adicionais incluem a acgéo
periférica de progestagénios no muco cervical, funcdo tubular e endométrio. No

entanto, o controlo do ciclo uterino depende dos efeitos do componente estrogénio (5).

CNS

\

Hypothalamus <€ == ---{L %3} - == - - -

GnRH i
v a

Anterior pituitary €—— <€- @ “-—-

FSH LH
surge

Follicles —>» Estrogen

v

Corpus luteum
Estrogen @ e
Progesterone 4 - e emmnmnmeend

Imagem 2 - Mecanismo de a¢éo dos COs
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Tipos de COs

Pouco depois da introducdo dos COs, no inicio de 1960, os profissionais de saude
notaram uma possivel relacdo entre o uso destes anticoncecionais e 0 aumento do
risco para doengas cardiovasculares, assim como trombose venosa e arterial. O
primeiro caso a ser associado aos COs foi o de TE pulmonar huma mulher medicada
com 100 pg de mestranol, o primeiro produto disponivel no mercado (Enovid), para
tratamento de endometriose. Estas observacdes levaram ao desenvolvimento de
inumeros estudos clinicos e epidemioldgicos sobre COs e trombose, nomeadamente
com estudos comparando diretamente o risco de TEV entre utilizadoras atuais de COs

e mulheres sem a utilizagdo deste tipo de anticoncetivos. (6).

Existem diferentes combinacdes de estrogénios e progestagénios na tentativa de
potenciar os efeitos anticoncecionais e diminuir os feitos secundarios. Nas
combinag6es monofasicas, a dosagem dos contraceptivos ndo varia ao longo do més,
sendo estas as mais usadas, as mais eficazes e as melhor toleradas. Nas
combinagfes multifasicas mantém-se fixa a dose de estrogénio que se acompanha de
doses variaveis de progesterona ao longo do ciclo menstrual, mimetizando o ciclo

hormonal normal da mulher (3).

Os COs séo classificados em geracfes dependendo da sua dose de estrogénio, do
tipo e progestagénio usado, e do timing da sua introdu¢édo no mercado. Ao longo dos
anos a dose de estrogénio foi progressivamente diminuida, numa tentativa de diminuir
0s riscos associados — tromboembdlicos, entre outros —, e a composi¢cdo do

progestagénio alterada, para diminuir os efeitos androgénicos colaterais.

Inicialmente a dosagem de etinilestradiol era equivalente a 150 ug, tendo diminuido
para 50 ug e atualmente é ainda mais baixa, situando-se entre 15 a 35 ug de
etinilestradiol (4). No mercado portugués, hoje, os COs séo todos de baixa dosagem,

com concentracg@es inferiores ou iguais a 35 ug de etinilestradiol. A principal vantagem
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€ a diminuicdo do risco cardiovascular estrogenio-dependente e a reducao dos efeitos

laterais (1).

Os COs de primeira geracdo sao constituidos por progestativos tais como noretindrona
(também conhecida por nortisterona), acetato de noretindrona, ou diacetato de
etinodiol (4). Os contraceptivos desta geracdo contém 2 a 5 vezes mais estrogénio e
10 vezes mais progestagénio comparado com o das outras gerac¢des (7). Todos os
COs de segunda e terceira geragdo contém doses de estrogénios iguais ou inferiores

a 50 ug e diferem no progestativo usado.

A presenca de progestativos mais potentes nos COs de segunda geracdo (como
levonorgestrel e a norgestimato), permite o uso de baixas doses para obter efeito

anovulatorio.

Ja os COs de terceira geracao, sdo também constituidos por progestagénios potentes
mas com menores efeitos androgénicos e metabdlicos colaterais, de que sdo exemplo

0 desogestrel ou gestodeno (4).

A drosperinona, classificada como progestativo de quarta geragcdo, € um antagonista
da aldosterona com efeitos diuréticos e anti androgénicos associados a sua potente
atividade progestativa. A sua agao anti mineralocorticoide neutraliza o efeito dos
estrogénios, 0s quais estimulam o sistema renina-angiotensina-aldosterona, reduzindo
assim a retencdo hidro salina provocada pelo etinilestradiol. Adicionalmente, bloqueia
a ligacdo da testosterona aos recetores androgénicos, induzindo a supressdo dos
disturbios androgénio-dependentes, como a acne, seborreia ou hirsutismo. Devido a
estas caracteristicas, a drosperinona tem o potencial de diminuir o peso corporal, a
pressdo arterial e os niveis séricos de colesterol LDL, aumentando os de colesterol
HDL. Quando combinada com o etinilestradiol, promove efeitos positivos no peso e na

ficha lipidica (8).
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O acetato de ciproterona atua como um agente anti androgénico direto, pois promove
uma inibicdo competitiva da ligagdo da di-hidrotestosterona ao recetor dos

androgénios, ao nivel das células alvo.

Esquematizando:

» Contraceptivos orais de baixa dosagem

Produtos contendo < de 50 pg de etinilestradiol

» Contraceptivos orais de primeira geracao

Produtos contendo > 50 g de etinilestradiol

» Contraceptivos orais de sequnda geracao

Produtos contendo levonorgestrel, norgestimato e outros membros da familia da

noretindrona com 30 ou 35 pg de etinilestradiol

» Contraceptivos orais de terceira geracao

Produtos contendo desogestrel e gestodeno com 15, 20 ou 30 ug de etinilestradiol

» Contraceptivos orais de guarta geracdo

Produtos contendo drospirenona com 30 pg de etinilestradiol
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TROMBOSE VENOSA

O tromboembolismo venoso (TEV) € uma doenca grave, correspondendo a doenca
vascular mais comum apdés enfarte agudo do miocéardio e acidente vascular cerebral.
Embora raramente fatal, € frequentemente responsavel por uma elevada morbilidade,
associada a sindrome pos-tromboética. E representado por dois principais eventos

clinicos: a trombose venosa profunda (TVP) e embolia pulmonar (EP), que estdo

muitas vezes associados a um quadro clinico Unico, em que a TVP evolui para EP (9).

Como fatores etiopatogénicos do TEV continuam a considerar-se 0s classicos da
triade de Virchow, descrita em 1895: estase venosa, alteracdo dos fatores de
coagulacdo e lesdo do endotélio venoso. Atualmente, é reconhecido que a
combinacdo de estase e hipercoagulabilidade, muito mais do que o dano endotelial, é

crucial para a ocorréncia de TEV (9).

De acordo com a Organizagcdo Mundial de Saude (OMS), dados compilados para os
paises desenvolvidos, em 1997, as taxas de eventos de TEV por 10.000 mulheres-ano
entre as mulheres nao gravidas de 20 a 24 anos, 30 a 34 anos, e de 40 a 44 anos de

idade que ndo usam COs eram 0,32, 0,46, e 0,59, respetivamente (10).

Mais recentemente, a Agéncia Europeia de Avaliacdo dos Medicamentos, estimou que
a taxa de TEV em mulheres saudaveis, ndo gravidas, sem uso de COs era de 0,5 a
1,0 por 10.000 mulheres-ano, e uma revisdo sistemética das taxas de incidéncia de
TEV em estudos comunitarios e de coorte publicados, constatou que a incidéncia de
TEV em mulheres em idade reprodutiva, ndo gravidas, néo utilizadoras de COs, era

substancialmente maior, de 5 a 10 por 10.000 mulheres-ano (10,11).

A gravidez e o puerpério sdo condicdes fisiolégicas em que o risco de TEV esta
marcadamente elevado. Analises recentes de dados descobriram uma incidéncia
muito maior de TEV durante a gravidez e o puerpério variando de 17 a 20 eventos por

10.000 mulheres-ano (12)(13) e um estudo multinacional (European Active
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Surveillance Study - EURAS) registou 19,4 eventos de TEV por 10.000 mulheres-ano,

em gravidas (14).

Contudo, a incidéncia de TEV é dependente de outros fatores individuais, tais como
idade, IMC e presenca de determinados defeitos hereditarios, bem como da
veracidade do diagnostico de TEV. Torna-se assim dificil quantificar o valor real de
incidéncia de TEV para posteriores comparacdes e avaliacdo de fatores potenciadores

desse risco.

O estudo EURAS, j& referido anteriormente, mostrou ainda taxas de incidéncia de TEV
(TEV / 10.000 mulheres-ano) de 1,7 para as mulheres com menos de 25 anos de
idade, 4,9 para as mulheres com idade entre 25-39, e 19,9 para as mulheres com
idade superior a 40 anos, todas com um IMC inferior a 25. Para as trés referidas faixas
etarias, o risco aumenta, adicionalmente, para as mulheres com maiores valores de
IMC. A titulo de exemplo, na faixa etaria das mulheres com menos de 25 anos
aumenta o risco de TEV de 1,7 / 10.000 mulheres-ano com IMC inferior a 25 para 7,7 /
10.000 mulheres-ano se o IMC for de 25 a 30, e 14,9/ 10.000 mulheres-ano se o IMC

for superior a 30 (15).

O TEV é responsavel por mais de meio milhdo de mortes por ano na Unido Europeia,
a maioria em pessoas idosas apo0s cirurgia; todavia também em mulheres em idade
reprodutiva usando contracecdo hormonal combinada. Entre os fatores de risco para
TEV encontram-se: defeitos hereditarios do sistema de coagulacdo do sangue (fator V
Leiden, G20210A da protrombina, proteina C, proteina S e deficiéncia da antitrombina)
viagens de longa distancia, imobiliza¢édo, idade avancada, tabagismo, IMC elevado,
diabetes, cirurgia, neoplasia maligna, gravidez, uso de contracetivos orais e terapia de

hormonal de substituicdo (THS) em mulheres pds-menopausa. (15) (16) (Anexo 4).

Ha um aumento exponencial do risco de eventos trombdéticos, tanto arterial como
venoso, com a idade. Os possiveis mecanismos capazes de explicar este aumento

incluem os efeitos cumulativos de fatores de risco na parede arterial e diminuicdo da
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mobilidade, que resulta em estase venosa e aumento da ativacdo sistémica da
coagulacdo do sangue. As concentragbes plasmaticas de alguns fatores de
coagulacdo, tais como os fatores V, VII, VI, IX e, o fibrinogénio, aumentam

progressivamente com a idade (9).

Os fendmenos de TEV sdo muitas vezes assintomaticos, pelo que esta € uma
entidade frequentemente subdiagnosticada. Nas pacientes que apresentam TVP, a
histéria mais comum consiste em dor na perna que persiste por varios dias e se torna
mais desconfortavel a medida que o tempo passa. Nas pacientes com EP, o sintoma

mais comum é o aparecimento subito de dispneia, ndo relacionada com esforgos (17).
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CONTRACEPTIVOS E RISCO TROMBOTICO?

O tromboembolismo venoso (TEV) é um efeito adverso grave, mas raro, da COs.

Em 1998, um perito do Comité de Organizacdo de Saude Mundial desenvolveu um
estudo envolvendo o uso de COs de baixa dose (30 ug de etinilestradiol), concluindo
que as atuais utilizadoras de COs apresentam um risco de trombose venosa de 3 a 6
vezes superior que as ndo consumidoras (18). Este aumento de risco de TEV

associado a contracecao hormonal foi sustentado por outros estudos (14,19-24).

O aumento do risco de TEV nas utilizadoras de COs é inferior ao risco de TEV
associado a gravidez e € mais elevado no primeiro ano de utilizacdo do método,
persistindo até a descontinuacdo da toma dos contracetivos (1,18). Segundo
Bloemenkamp et al., este risco é maior nos primeiros 6 meses e no primeiro ano de
utilizagdo do contracetivo oral. Comparado com o uso prolongado, o risco de
desenvolvimento de TEV foi de 3 vezes superior nos primeiros 6 meses de utilizagdo
(95% de intervalo de confianga [IC], 0,6-14,8) e 2 vezes mais elevadas no primeiro ano

de utilizag&o (95 % Cl, 0,6-6,1) (25).

Os COs modificam os niveis plasmaticos de varios fatores de coagulagéo, pela acdo
dos estrogénios e progestagénios. No entanto, essas mudancas sao muitas vezes
modestas e as concentracdes dos fatores de coagulagdo geralmente permanecem

dentro dos intervalos de referéncia (9).

As alteracdes hemostéticas, mediadas por COs, podem resultar em efeitos sinérgicos
ou opostos sobre o risco de trombose venosa. Estrogénios e progestagénios tém

efeitos totalmente diferentes na hemostasia.

O etinilestradiol induz alteracdes significativas no sistema de coagulacdo, culminando
com aumento da formacdo de trombina. Ocorre também aumento dos fatores de
coagulacao (fibrinogénio, VII, VIII, 1X, X, XII e Xlll) e reducéo dos inibidores naturais da

coagulacdo (proteina S e antitrombina), produzindo um efeito pré-coagulante leve.

MIM, ICBAS PORTO, 2014



Contracetivos Orais e Risco Trombético | 21

Esses efeitos sdo mais claramente observados em testes que avaliam globalmente a
hemostasia, que mostram resisténcia adquirida a proteina C e aumento de formacao
de trombina (2) (26). O efeito mais importante do estrogénio sobre os fatores de

coagulacéo é a inducao de resisténcia adquirida a proteina C ativada (27).

Segundo Rott, a ingestdo isolada de progestagénios, em contraste, provoca um

aumento da proteina S e potencia a fibrinélise (28).

Embora o estrogénio tenha sido responsabilizado, originalmente pela trombose
induzida pelos COs, certos progestagénios parecem ter também efeitos importantes.
Nas utilizadoras de COs com desogestrel observou-se um aumento dos niveis de pro-
coagulantes (fatores VII, VIl e X) e diminuicdo dos niveis de anticoagulantes (proteina
S e antitrombina) em comparacdo com as mulheres sem COs (29). A resisténcia a
proteina C é maior em utilizadoras de COs com levonorgestrel do que aqueles com

desogestrel (26).

Assim, o risco de TEV em utilizadoras de COs é altamente dependente da dose de
estrogénio e do tipo de progestagénio usado, e, portanto, difere significativamente

entre os varios COs disponiveis (2) (26).

Efeito da dose de estrogénios

Tem sido consistentemente reportado um aumento do risco de TEV associado ao uso
de COs com doses superiores de estrogénios. Além disso, ja se conhecem os efeitos
pro-trombéticos dos estrogénios e o seu risco de TEV, por aumentarem a protrombina

e diminuirem a antitrombina (9).

Sidney et al. demonstraram que o uso de COs com menos de 50 ug de etinilestradiol
esta correlacionado com um risco de trombose venosa 4 vezes superior comparado

com o risco em mulheres que ndo tomavam contraceptivos (95% IC: 2,77 - 4,00) (23).
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Vérios estudos comparativos foram feitos com comparacao direta entre diferentes
doses de estrogénio, correlacionando diminui¢éo do risco com doses mais baixas. Nos
estudos mais recentes verificou-se que as utilizadores de COC com >50 ug de
etinilestradiol tinham um aumento do risco de 10 vezes, quando comparadas as nao
utilizadoras; ao passo que as utilizadoras de COC <50 ug tinham um risco aumentado
de apenas 4 vezes. Nao existem dados de estudos com COC cuja dose seja menor ou

igual a 20 pg (30).

Comparando as diferentes doses de estrogénio entre si, tendo como padrdo de
referéncia os contracetivos contendo 30 ug de etinilestradiol / levonorgestrel, verificou-
se um OR de 1,1 (IC 95%: 0,4 -3,1) para COs contendo 20 ug de etinilestradiol e um

OR de 2,2 (IC 95%: 1,3-3,7) para doses de 50 ug de etinilestradiol (20).

Lidegaard et al. desenvolveram um grande estudo prospectivo cohort desde 1995 até
2005 com mulheres dinamarquesas, e observaram que o risco absoluto de TEV por
10000 mulheres foi de 3,01 em mulheres n&o consumidoras de COs e foi de 6,29 em
mulheres utilizadoras correntes de COs. O risco relativo ajustado de TEV associado a
toma de COs foi de 2.83 (95% IC: 2,65 - 3,01), traduzindo um risco cerca de trés vezes
superior as nao utilizadoras. O risco foi maior no primeiro ano de utilizacdo e diminuiu
com a duragdo de utilizagdo, com um risco relativo de 4,17 (95% IC: 3,73 - 4,66)
durante o primeiro ano de consumo e de 2,76 (95% IC: 2,53 - 3,02) depois de mais de
4 anos de utilizacdo. Ainda se constatou que a incidéncia de TEV aumentou com a
idade, havendo um risco de 1,84 por 10000 mulheres com idades entre 15 a 19 e um

risco de 6.59 por 10000 mulheres com idades de 45 a 49 (19).

Também Van Hylckama Vlieg et al. conduziram um grande estudo de caso-controlo na
Holanda, durante o periodo de 1999 a 2004, com uma amostra de 3284 mulheres das
quais 1760 eram do grupo controlo. Este estudo demonstrou que os COs aumentavam

5 vezes o risco de trombose venosa quando comparado com as mulheres nao
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utilizadoras de COs (risco relativo de 5,0; 95% IC: 4,2-5,8) e ainda confirmaram um

aumento do risco nos primeiros meses da sua utilizagéo (20).

Ambos os estudos acima referidos (19,20) encontraram também uma significativa
diminuicdo progressiva do risco de TEV com doses de estrogénios inferiores a 50 ug.
Contudo, para doses de 20 ug de EE, ndo se demonstrou haver diferenca significativa

quando comparadas as preparac¢des com 30 ug de EE (OR: 0,8; 1C95%: 0,5-1,2) (20).

Relacdo com progestagénios

Até 1995 pensava-se que 0s progestagénios dos COs nao contribuiam para o risco de
TEV, estando associado somente a dose de estrogénios. Contudo, esta nocdo tem
sido modificada devido a estudos publicados na década passada, que reportaram um
aumento de risco nas utilizadoras de COs de terceira geracdo (desogestrel e

gestodeno), comparado com os de segunda geracgéo (levonorgestrel) (22)

Jick et al. (1995) estudaram o possivel risco de trombose venosa nao fatal através de
um estudo de caso-controlo com contraceptivos constituidos por estrogénio de baixa
dose (<35 ug) associados a progestagénios de segunda geracéao (levonorgestrel) e de
terceira geracdo (desogestrel ou gestodeno), tendo encontrado um risco relativo 2
vezes superior para 0s progestagénios de terceira geragcdo comparado com os de
segunda geracdo, apds o ajustamento das variaveis indice de massa corporal e
tabagismo (31). Verificaram também que o aumento do risco associado a novas
formulacdes de CO foi observado nas mulheres que usaram o respetivo CO num
periodo de tempo inferior a 6 meses em comparagédo uma utilizagdo mais prolongada,

embora a diferenca nédo tenha sido estatisticamente significativa.

Numa meta-analise de sete estudos, Kemmeren et al. (2001) encontraram um risco de
trombose venosa de 1,7 (95% IC: 1,4 — 2.0) vezes superior para os COs de terceira

geracdo comparado com os COs que contém levonorgestrel (segunda geracéo) (32).

MIM, ICBAS PORTO, 2014



Contracetivos Orais e Risco Trombético | 24

Apenas dois estudos desta meta-analise ndo encontraram um risco aumentado para
contracetivos de terceira geracdo. Este risco aumentado para TEV com o0s
progestagénios de terceira geracdo comparativamente com os de segunda geracao foi
ainda sustentado por mais dois grandes estudos (Lidegaard & Nielsen 2011; van
Hylckama Vlieg et al. 2009) onde se constatou um aumento significativo do risco para
desogestrel e gestodeno 1,6 a 2 vezes superior comparativamente com a

levonorgestrel (20,33) (anexo 5).

Um mecanismo biologico refere-se aos baixos efeitos androgénicos associados aos
progestativos de terceira geracédo, resultando num maior efeito estrogénico geral nos
COs. Posteriormente, foi demonstrado que as utilizadoras de COs com progestagénios
de terceira geracdo sao significativamente menos sensiveis a proteina C ativada,
assemelhando-se as portadoras heterozig6ticas para fator V de Leiden, que

naturalmente estdo mais propensas a eventos trombéticos (30).

Poort et al, compararam a a¢do nos mecanismos de hemostase em utilizadoras de
COs de terceira geragcédo VS segunda geracgédo, tendo verificado aumentos dos niveis
de protrombina e fator VII, fator VIII, fator X, fibrinogénio; bem como o decréscimo dos
niveis de fator V e proteina S; assim como uma diminui¢do da sensibilidade a proteina

C ativada — resisténcia adquirida a esta (34).

Heinemann et al., avaliaram o risco de TEV associado aos COs de terceira geragéo na
Austria, 10 anos apés a sua introducdo; Inicialmente, na década de 1990 tinha sido
reportado um risco aumentado com este tipo de contracetivos, tendo-se observado
gue ao fim de 10 anos o0 mesmo risco havia desaparecido. A justificacdo desta
observacdo, foi baseada na hipotese de que vieses e fatores de confusdo que
estavam entdo presentes, e que provavelmente contribuiram para o alegado aumento
do risco de TEV, pudessem ter desaparecido (35). Assim, a avaliacdo desigual de

risco para utilizadoras de novos tipos de COs comparativamente com 0s ja existentes,
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poderia resultar em diferencas aparentes de risco de TEV, quando efetivamente estas

nao existem (36).

Relativamente aos novos COs que contém drosperinona (considerada um
progestagénio de quarta geracdo), a informacdo encontrada é mais dispersa e

conflituosa.

Dois estudos (14,37) reportaram um risco trombético semelhante entre drosperinona e
levonorgestrel. O European Active Surveillance Study (EURAS), orientado por Dinger
et al, com uma amostra de 142475 mulheres, deparou-se com 9,1 eventos tromboticos
venosos em 10 000 utilizadoras de COs com drosperinona e 8,0 eventos em 10 000
mulheres utilizadoras de COs com levonorgestrel (14). E ainda, Seeger et al., num
estudo cohort, identificou 18 casos de tromboembolia em 22429 mulheres que
tomavam contraceptivos com etinilestradiol/drosperinona e 39 casos em 44858
mulheres que tomavam outro tipo de COs (RR=0,9; 95% IC: 0,5 — 1,6), durante um

periodo médio de 7,6 meses (37).

Contudo, dois importantes estudos ja referidos anteriormente, o Holandés MEGA (20)
e o Danish National Cohort Study (33), reportaram um aumento do risco de TEV
associado ao uso de COs contendo drosperinona comparativamente ao uso dos COs
de segunda geragdo contendo levonorgestrel. No estudo MEGA, foi reportado esse
aumento do risco, apesar de néo ter traducéo estatisticamente significativa (RR= 1,7;
95% IC: 0,7 — 3,9). Os casos de TEV que envolviam COC contendo drospirenona
representaram uma propor¢do muito pequena do total de casos (1,2%) (20). No estudo
de Lidergaard et al., para a mesma dose de estrogénio e a mesma duragdo de
utilizacdo, COs com drosperidona evidenciaram um maior risco significativo de
trombose venosa comparativamente aos COs com levonorgestrel, com um risco

relativo de 1,64 (95% IC: 1,27 — 2,10) (33).

Em ambos os estudos foi encontrado, também, um aumento significativo do risco de

TEV com COs contendo ciproterona. A recente publicacdo de mais dois estudos caso-
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controlo no BMJ, em 2011, veio acentuar a preocupacdo com COs contendo
drospirenona. Jick & Hernandez e Parkin et al. demonstraram, em diferentes estudos,
um risco acrescido de TEV em utilizadoras de drosperinona, comparativamente as

utilizadoras de levonorgestrel.

O estudo de Jick et al. comparou o risco de TEV nao fatal em mulheres utilizadoras de
COs contendo drospirenona com usudrias de contracetivos orais contendo
levonorgestrel. As taxas de incidéncia de TEV na populagdo em estudo foram de 30,8
(95% IC 25,6-36,8) por 100 000 mulheres-ano entre as utilizadoras de COs contendo
drospirenona e 12,5 (9,61-15,9) por 100 000 mulheres-ano nas utilizadoras de COs
contendo levonorgestrel. A razao das taxas de incidéncia de TEV, ajustada por idade,
em mulheres a tomar contracetivo contendo drospirenona em comparagdo com
aguelas que contém levonorgestrel foi de 2,8 (38). No estudo orientado por Parkin, em
2011, a razao das taxas referidas anteriormente, também ajustada por idade, foi de 2,7
(39). Nao foram contudo considerados na analise destes estudos outros fatores de
risco, tais como histéria familiar, IMC e tabagismo, capazes de potenciar ou justificar o
evento trombdtico, pelo que os resultados que advém deles poderdo ter sido

enviesados (36).

Uma publicacdo, em 2013, de Sidney et al.,, veio reforcar a associagdo de
drosperinona a um maior risco de evento tromboéticos venosos relativamente aos
restantes COs com baixa dose de estrogénios, no grupo etario dos 10 aos 34 anos

(RR de 1,77; 95% IC 1,33-2,35) (40).

A publicacéo resultante da Reunido Nacional de Consensos de Contrace¢édo de 2011
refere que COs de 3.2 geragdo, contendo desogestrel ou gestodeno, foram associados
com um aumento de risco de TEV duas vezes superior aos que contém levonorgestrel.
Nos COs com acetato de ciproterona este risco foi quatro vezes superior.
Recentemente, também os COs com drosperinona foram comparados aos que contém

levonorgestrel, tendo-se encontrado um aumento de risco de TEV ().
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Quando administrados isoladamente, os progestagénios afetam de forma minima o
sistema de coagulagdo. Um aumento modesto e néo significativo no risco para TEV
tem sido relatado em utilizadoras de pilulas contracetivas constituidas somente por
progestagénio (27). Os progestagénios isolados ndo sdo associados a alteracdes
marcantes nos parametros de coagulacdo ou fibrindlise, podendo, por isso, ser

indicados para pacientes com risco para TEV (41).

Apesar de o risco de eventos tromboticos ser superior nas utilizadoras de COs, este
risco continua a ser inferior ao risco associado a estados fisioldgicos, tais como
gravidez e puerpério. O risco de TEV € cerca de duas a trés vezes superior na

gravidez comparativamente com o risco relacionado com o uso de COs (5,10,12-14).

Risco em estados de susceptibilidade protrombédtica

A presenca de historia pessoal ou familiar positiva de doenca tromboembodlica, ou de
trombofilia genética ou adquirida, aumenta significativamente o risco “basal’ de TEV,
potenciando um risco que € superior nas utilizadoras de COs. Assim, uma mulher com
uma mutacdo do Fator V de Leiden (prevaléncia de cerca de 5%) ou uma mutacéo na
trombina, a titulo de exemplo, tem um risco de TEV 7 a 10 vezes superior com a

utilizacdo de COs (42).

Estudos tém demonstrado que o risco de TEV em mulheres com trombofilia (por
exemplo: com mutag&o do fator V de Leiden, ou com mutagédo da protrombina ou da
anti-trombina Ill) e utilizadoras de COs € muito maior do que o risco em mulheres ndo

utilizadoras de COs e sem trombofilia. (7)

Um estudo de caso-controlo (23), decorrido entre o periodo de 1998 e 2000, em
mulheres da Califérnia, constatou um risco relativo mais elevado para utilizadoras de

COs e com mutacéo do fator V de Leiden (RR=11,3) do que para utilizadoras de COs
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mas sem mutacdo (RR= 3,2) e para mulheres com a mutacdo e que nao tomam COs

(RR=8,4), embora haja sobreposicdo dos intervalos de confianca.

O aumento global na formacéo de trombina em utilizadoras de COs, foi recentemente
demonstrado mediante avaliacdo do potencial endégeno de trombina (isto €, a &rea
sob a curva de formacdo de trombina), que € capaz de identificar um estado de
hipercoagulabilidade global e verificou-se que este é maior em utilizadoras de COs

comparativamente as que ndo usam esta forma de contracecao (9).
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RECOMENDACOES

A contrace¢cdo hormonal é uma forma eficaz de anticoncecdo, muitas vezes
aconselhada pela sua facil utilizacdo e simplicidade posologica. Todavia, deve ser

individualizada.

Todas as mulheres devem ser informadas que os COs sdo seguros, mas que a sua
utilizacdo estd associada a um pequeno aumento do risco de TEV, tal como
demonstrado pelos estudos anteriormente referidos. Este risco é potenciado ainda
com a associacdo a outros fatores, tais como idade, especialmente depois dos 45
anos, fumadoras com carga tabagica superior a 15 cigarros/dia, e, em mulheres com

excesso de peso.

A decisé@o sobre a escolha do método contracetivo deve basear-se na avaliacdo de
todos os potenciais riscos e beneficios, inerentes ao método e aos antecedentes
pessoais e familiares da mulher. Recomenda-se rastreio de trombofilias hereditarias
em mulheres com antecedentes pessoais ou familiares de TEV. Mulheres com
antecedentes pessoais de TEV ou possivel trombofilia hereditaria, ndo devem utilizar
gualguer contracec¢do hormonal. Os COs de terceira geragdo ndo devem ser prescritos
a mulheres com outros fatores de risco para TEV: varizes, obesidade, presenca de

anticoagulante lupico, doenca oncoldgica, imobilidade ou traumatismo.

Aquando da prescricdo hormonal oral, os COs de segunda geracdo devem ser a

primeira escolha (28).

De acordo com a OMS (2004), estéo preconizadas diferentes categorias na utilizagédo

de COs em relagéo ao tromboembolismo venoso (43), de tal forma que (Anexo6):

- O uso de COs néo tem qualquer restricio em mulheres sujeitas a cirurgia minor sem

imobilizacao, histéria de varizes, ou no periodo pés-parto desde que superior a 21dias
em mulheres que ndao amamentam (se o periodo for inferior a 21 dias, o risco é

superior ao beneficio).
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- O uso de COs é uma opcdo a considerar se os beneficios do seu uso forem

superiores aos riscos, nos casos de obesidade (IMC = 30); histéria familiar de TEV em
parente de primeiro grau; cirurgia major sem imobilizacdo prolongada; tromboflebite

superficial.

- A utilizacdo de COs estad contra-indicada, face ao risco inaceitavel de eventos

tromboembadlicos, em mulheres com episédio de TEV atual ou recente; cirurgia major
com imobilizacdo prolongada; presenca de mutacdes trombogénicas conhecidas, tais
como mutacdo do Fator V de Leiden, mutacdo da protrombina, deficiéncia da proteina

C, proteina S ou antitrombina Ill.

No que respeita ao uso de progestageénio isolado, ndo existe associagdo a aumento do
risco para TEV, pelo que pode ser indicado em mulheres com contraindicagéo para a

toma de estrogénios que queiram fazer contrace¢do hormonal. (30)

Visto que os COs alteram o perfil lipidico bem como potenciam o aumento da pressao
arterial, é boa prética clinica proceder-se a: avaliagdo do perfil lipidico (em mulheres
com dislipidemia, e caso os valores de LDL estejam acima de 160 mg/dl deve-se
procurar outro método contracetivo nao hormonal), medicdo do IMC, e

medi¢do/monitorizacéo da pressao arterial (43).

Nas mulheres com idade igual ou superior a 35 anos deve-se avaliar se existe risco
cardiovascular, como hipertenséo, tabagismo, diabetes, nefropatia e outras doencas

vasculares, incluindo migraines, antes de iniciar a toma de contrace¢&o hormonal (4).

Em anexo, encontra-se uma tabela com a prescricdo que é recomendada em

mulheres com risco cardiovascular elevado (anexo 7).
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DiscuUsSAO/CONCLUSAO

O TEV € um evento raro em mulheres em idade reprodutiva, variando de 1 a 10
eventos por 10.000 mulheres-ano. Contudo, a incidéncia destes eventos depende da
populacdo sob investigacdo (10). De acordo com Heinemann & Dinger, a TEV ocorre

em 4 a5/ 10 000 mulheres-ano (44).

O risco de TEV é substancialmente maior em mulheres com fatores de risco
conhecidos, incluindo trombofilias hereditarias, obesidade e diabetes. Em mulheres
sem outros fatores de risco conhecidos para TEV, o uso de COs esta associado a um
risco de eventos trombdticos 3 a 6 vezes superior em comparagdo com mulheres ndo

utilizadoras (10,18,20).

A contracecdo hormonal combinada altera fatores de coagulagéo e fibrinolise, através
do seu efeito sobre o metabolismo hepatico, e € também responsavel por uma
diminuicdo da sensibilidade a proteina C ativada, conduzindo a uma resisténcia
adquirida a esta, semelhante a observada em portadoras de trombofilias. Estes efeitos
contribuem para um risco aumentado de TEV com a utilizagdo de COs (9 a 10 por 10
000 mulheres-ano), sendo o risco proporcional a dose de etinilestradiol, e mais alto no
inicio do tratamento, nomeadamente nos primeiros 3 a 6 meses. Este aumento do
risco de TEV associado ao uso de COs de baixa dose esta reportado nos varios

estudos, mencionados anteriormente.

No entanto, o risco de TEV é substancialmente maior durante a gravidez (29 por
10 000 mulheres-ano) e no puerpério (em torno de 300-400 por 10 000 mulheres-ano)
(5), pelo que o abandono desta forma de contracecédo nao é aconselhado pela OMS e

pela ACOG.

Todavia, o risco associado a utilizacdo de contracecdo hormonal ndo € uniforme. Esta

consistentemente reportado que existe um risco superior para utilizadoras de COs de
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terceira geracdo (desogestrel, gestodeno) comparado com os de segunda geracdo

(levonorgestrel).

De acordo com a publicacao nacional de Consensos de Contracec¢éo de 2011, COs de
terceira geracdo, contendo desogestrel ou gestodeno, foram associados a um
aumento de risco de TEV duas vezes superior aos que contém levonorgestrel; nos
COs com acetato de ciproterona este risco foi quatro vezes superior. Recentemente,
também os COs com drosperinona foram comparados aos que contém levonorgestrel,
tendo-se no entanto encontrado um aumento de risco de TEV duas a trés vezes

superior comparativamente com COs com levonorgestrel (33,38,39).

Alguns estudos que avaliaram o risco de tromboembolia venosa referiram possiveis
erros/viés que podem ter alterado alguns resultados. Um dos possiveis erros
referenciados no estudo de follow-up de Lidergaard et al.(19) é o “viés de suspeita
diagnéstica”, pois devido ao aumento da sensibilizacdo dos profissionais de saude,
uma doente que apresentasse dor na regido posterior das pernas, com edema e a
tomar COs teria com maior probabilidade um diagnéstico de trombose venosa
profunda, podendo levar assim a um sobrediagnéstico. Por outro lado, devido ao
melhoramento do equipamento de diagnéstico, mais tromboses venosas podem ser
diagnosticas atualmente do que outrora, determinando riscos absolutos estimados
mais elevados que os estimados nas décadas passadas. Outro ponto a considerar é
gue inicialmente se prescrevia de forma seletiva COs de terceira geracdo em mulheres
com elevado risco de trombose venosa (como por exemplo predisposi¢do familiar,
obesidade, e idosos/envelhecimento) pois eram considerados contraceptivos mais
seguros que os COs mais antigos. Assim, mulheres com predisposi¢cdo podem ter sido
medicadas preferencialmente com estes novos COs em estudos que se realizaram
entre o final de 1980 e o inicio de 1990, podendo levar a um sobrediagndstico do risco
destes novos contraceptivos. Contudo, em alguns destes estudos (ja referidos) foi

observado uma diferenca de risco entre a terceira e segunda geracdo de COs mesmo
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depois de comparados e ajustados a fatores de risco. Além disso, depois de 1995
essa prescricdo preferencial findou. Assim, este possivel viés ndo € razdo para 0s

resultados encontrados nos dois mais recentes estudos (19,20).

Embora o aumento do risco de TEV em utilizadoras de COs seja, em grande parte, um
facto indiscutivel, é dificil quantificad-lo, uma vez que a incidéncia de TEV na populacdo
do sexo feminino em idade reprodutiva varia muito na literatura, dependendo da
abordagem metodologica utilizada, da definicdo de TEV e da data da publicacéo (44).
Alias, este foi um dos maiores obstaculos na presente revisdo bibliografica sobre o
tema, dado que as taxas de incidéncia deste tipo de eventos eram variaveis, tornando
dificil a uniformizagdo de um valor para posterior compara¢cdo com a ocorréncia de

eventos de tromboembolia venosa em utilizadora de COs.
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ANEXOS

Anexo 1 —Uso de métodos de contracecdo em Portugal (1997 e 2005-2007)

Método 1997 2005-2007
Pilula 62,3 65,9
Preservativo 14,6 13,4

DIU 9,7 8,8

Fonte: IFF 1997, 4.° Inquérito Nacional de Saude (2009)

Anexo 2 — Tipos de Progestagénios

19-nor-testasterdides LIEHAO Hibridos | Espironolactona
progesterona
Estranos Ac. de Ciproterona Dienogest Drospirenona

Clormadinona

Gonanos

12 G — Norgestrel

22 G — Levonorgestrel
32 G — Desogestrel /
Gestodeno

Pregnanos
(acetato de
medroxiprogesterona)

Fonte: Lobo, R. & Romé&o, F., 2011. Hormonas sexuais femininas e trombose venosa profunda.
Angiologia e Cirurgia Vascular, 7(4).
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Anexo 3 — Efeitos dos progestativos nos recetores hormonais

Estrogéni

Progestativo
0s

Androgénico
S s

Antiandrogénico

Antimineralocorticoides

Levonorgestrel | (+)

(*)

Gestodeno -

()

(+)

Desogestrel -

()

Ac. de
ciproterona

+++

Ac. de
cloromadinona

+

Dienogest -

++

Drospirenona -

+

+

Legenda: + efeito; (+) néo clinicamente significativo; - nenhum efeito

Fonte: Consensos sobre Contracep¢ao (2011), Sociedade Portuguesa de Ginecologia

Anexo 4 - Fatores de risco para trombose venosa profunda

Adquiridos

Hereditarios

Mistos/desconhecidos

Idade

Deficiéncia de Anti-
trombina

Hiperhomocistinémia

Antecedentes pessoais de
Trombose Venosa

Deficiéncia de Proteina C

Fator VIII elevado

Imobilizagéo

Deficiéncia de Proteina S

Fator IX elevado

Cirurgia

Mutacao do Fator V de
Leiden

Fator XI elevado

Doenca maligna

Mutagéo de gene 20210A
da protrombina

Resisténcia a Proteina C
Ativada na auséncia de
mutacdo do Fator V de
Leiden

COs

Disfibroginémia

Terapéutica Hormonal de
substituicdo

Sindrome Anti-fosfolipidico

Doencgas mieloproliferativas

Policitemia Vera

Fonte: Lobo, R. & Romé&o, F., 2011. Hormonas sexuais femininas e trombose venosa profunda.
Angiologia e Cirurgia Vascular, 7(4).
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Anexo 5 — Risco relativo ajustado de TEV em utilizadoras de COs, de acordo com
dose de estrogénio e tipo de progestativo

Table 3|Adjusted rate ratios (95% confidence intervals) of venous thromboembolism in current users of combined oral contraceptives according to
oestrogen dose and progestogen type after adjustment for length of use

Progestogen

Variables Norethisterone Levonorgestrel Norgestimate D trel Gestod pi Gyp

Oestrogen 50 pg: 144 (0.97t02.14)  1.20(0.85101.71) — - — - —
Woman years 39211 43 691 - - - - —
Venous i 37 -_— - - —_ —_

thrombembalism

Oestrogen 30-40 pg: 0.98 (0.71t0 1.37) 1 (reference) 1.19(0.96t01.47) 1.82(1.49t02.23) 1.86(1.59t02.18) 1.64(1.27t02.10)  1.88(1.47 tn 2.42)
Woman years 118751 367 408 329 463 233883 1012977 131541 126 687
Venous 43 201 151 191 Thi 103 90

thrombembaolism

Qestrogen 20 pg: . — — 1.51(1.25101.82) 1.51(1.22101.86) — —
Woman years - - - 442223 319180 - -
Venous — — — 251 184 - -

thrombembolism

Rate ratios adjusted for age, calendar year, education, and length of use.

Fonte: Lidegaard O, Lokkegaard E, Svendsen AL, Agger C: Hormonal contraception and risk of
venous thromboembolism: national follow-up study. BMJ 2009, 339:b2890

Anexo 6 — Categorias da OMS para COs em relagdo ao tromboembolismo venoso

Category 1: Postpartum =21 days in
Unrestricted use non-breastfeeding wormen
Immeadiately after first- or
second-tnmester TOF
Minor surgerny without
immakilisation
Varicose veins
Categony 2: Ohpasity (BRI = 300
Benafits = risks Famiby history of WTE in a
first-degree relative
Major surgery without
profongsad immahsation
Superficial thrombophlebitis
Sickle cell diseasze

Category 3: Postpartum <= 21 days in
Risks = benefits rion-breastfeeding women
Category 4: Histary of YVTE

Lnacceptable nsk Current WTE

Major surgery with prolonged
irmmakilisation

known thrombogenic mutations;
Factor W Leiden and
prathrambin mutaton
Frotein C, Frotein 5,
Antithrombin Il deficiencies

TOP: termination of pregnancy; BMI: Body Mass Index;
WTE: wenous thromboembolism.

Fonte: World Health Organization. Medical Eligibility Criteria for Contraceptive Use. 3rd ed.
Geneva:WHO2004.
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Anexo 7 — Prescrigdo hormonal para mulheres com elevado risco cardiovascular

Hypartaénsian

Dyslipidemia

Diabetes

Smoking

Obazity

Women aldar than
35 yre of age

Wallkeantralled BP in woman <356 yre of aga and
otharwisa healthy, nonsmoking — trial of OC.

Monitar BP and if controlled aftar starting, OC may be

continued.

f BP not wall controlled, alternative mathods such as
progestin-only pille or IUD» may be started.

LDL-C =160 mg/dl or multiple cardiac risk factors —
altarnative nonharmonal contracaptive mathods, such

as an IUD.

Diabates typa | or ||, OC is anly appropriate for use in
otherwize healthy, nonsmokers <35 yre of age.
Otherwige progestin-only or |IUD may be started.

Smoking and =35 yre of age — altarnative nonhormanal

contraceptiva mathods, such as an ILUD.

Smokaers <35 ye of age am not addressad.

Obesity (BMI =30 kg/mZ) — altemative nonharmanal
tontracaptiva mathods such as progastin-only
tontracaption or |UD. Obesity is falt to ba an

indapandant rigk factar for VTE.

Healthy, nonsmoking women — 0C with <50 wg EE
ramain gafar than pregnancy, and can be continued
until 50 to 55 yre of aga or until manopause aftar

reviewing risks and benafits.

BMI = body mass Index; BF = blood pressure; IUD = Intrauterine device; LDL-C = low-density
lipoprotein cholesterol; VTE = venous thromboembolus; other abbreviatizns as in Table 2.

Fonte: Chrisandra L. Shufelt, MD, MS, C. Noel Bairey Merz, MD, FACC : Contraceptive
hormone use and cardiovascular disease. Jornal of the American College of Cardiology 2009,

53:221-31(6)

Anexo 8 — Risco estimado de TVE associado a COs, comparativamente a ndo
utilizadores de contracecdo hormonal, em diferentes estudos

Risk estimate [odds ratio or relative risk) of venous thromboembolism in current users of any type of combined oral contraceptive, compared with non-users

or never-users of combined oral contraceptives; in studies which collected data after 1990

First author [reference] Study Period of Country or area Type of Number  Prevalence of current use  Risk estimate (95% Cl)
design data collection event of events of oral contraceptives in
the control group (%)

WVandenbroucke [3] C-CC 1988-93 MNetherlands DVT 155 38 3.8 (2.4-6.0)
Farmer[4] coh 1990-91 United Kingdom VT, PE a3 na 2.7 (1.3-56)9
WHO|[5] h-cc 1989-93 Developing countries? DVT, PE 710 12 3.3 (2.6-41)

Europe® 433 34 4.2 (31-5.6)
Jick[6] coh 1991-94 United Kingdom DVT, PE 80 na 6.0 (3.7-9.8)4
Lewis [7] c-cc+h-cc 1991-95 England, Germany, Scotland  DVT, PE 505 42 44 (3.4-58)
Realini[8] h-cc 1983-94 usa DVT, PE 9 35 6.4 (1.2-34.2)
Bloemenkamp [9] h-ce 1982-95 MNetherlands DvVT 185 28 3.9 (26-57)
Parkin[10] c-cc 1990-98 New Zealand fatal PE 26 23 9.6 (3.1-29.1)
Lidegaard [11] h-cc 1994-98 Denmark DVT, PE 987 30 26 (2.2-3.00°
Sidney [12] h-cc 1998-2000 usa VT 196 18 4.1 (2.8-6.0)
Huerta[13] coh 1994-2000 United Kingdom DVT, PE 852 15 1.9 (14-2.5)
Wan Hylckama Vlieg [14] c-cc 1999-2004 Netherlands DVT, PE 1524 a7 5.0 (4.2-5.8)
Lidegaard [15] coh 1995-2005 Denmark VT, PE 4213 na 2.8 (27-3.0)
Dinger[16] C-CC 2002-2008 Germany VT G0 30 23 (1.7-3.0)

Fonte: Hannaford PC. Epidemiology of the contraceptive pill and venous thromboembolism.

Thromb Res. Elsevier Ltd; 2011 Feb;127 Suppl:S30-4.
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