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Resumo

A contrace¢ao hormonal (CH) ¢ um método muito utilizado pelas mulheres a escala global.
Para além da eficacia em prevenir uma gravidez, oferece ainda inumeros beneficios ndo
contracetivos. A literatura tem consistentemente demonstrado um aumento do risco
cardiovascular associado a CH, particularmente a ocorréncia de eventos tromboticos como o
tromboembolismo venoso (TEV) ou a trombose arterial (TA). A CH tem sido ainda implicada
no aumento da incidéncia de hipertensdo, e associada a uma influéncia negativa sobre os ja
conhecidos fatores de risco cardiovasculares, como a obesidade, tabagismo ou as dislipidémias.
Com o objetivo de avaliar o verdadeiro impacto cardiovascular da CH, foi realizada uma revisao
da literatura publicada entre 2006 e 2017, utilizando a base de dados Pubmed.

A pressao arterial pode ser influenciada pela componente estrogénica da contrace¢ao hormonal
combinada (CHC), independentemente da dose e via de administragdo. O TEV ¢ um dos
eventos cardiovasculares mais associados a CHC, estando a influéncia da componente
estrogénica consistentemente descrita, enquanto que a componente progestativa tem sido alvo
de maior controvérsia. A CH influencia também o risco de TA, particularmente do acidente
vascular cerebral (AVC). Quanto ao enfarte agudo do miocéardio (EAM) nem todos os estudos
demonstram um aumento do risco. Em todos os casos, verificou-se que a maioria da contracecao
progestativa isolada ndo conferia um aumento significativo do risco.

A utilizacdo de CH ¢ na sua globalidade segura para mulheres sem fatores de risco
cardiovasculares. Naquelas mais suscetiveis, a escolha do método contracetivo deve ser
cuidadosamente ponderada. A contracec¢do progestativa isolada afirma-se como segura para uso

em mulheres com maior risco.

Palavras-chave: doengas cardiovasculares; contracecdo; hipertensdo; tromboembolismo

venoso; trombose; acidente vascular cerebral; enfarte agudo do miocardio



Abstract

Hormonal contraception (HC) is a widely used method by women worldwide. In addition to its
effectiveness in preventing pregnancy, it also offers numerous non-contraceptive benefits.
Literature has consistently demonstrated an increased cardiovascular risk with HC, particularly
the occurrence of thrombotic events such as venous thromboembolism (VTE) or arterial
thrombosis (AT). It has also been implicated in the increase incidence of hypertension and
associated with a negative influence on the already known cardiovascular risk factors, such as
obesity, smoking or dyslipidemia.

In order to evaluate the true cardiovascular impact of HC, a review of the literature published
between 2006 and 2017 was performed, using the Pubmed database.

Blood pressure may be influenced by the estrogenic component of combined hormonal
contraception, regardless the dose and the route of administration. VTE is one of the
cardiovascular events most associated with HC, with the influence of the estrogenic component
consistently described, while the progestogen component remains controversial. HC also
influences the risk of AT, particularly stroke. As for acute myocardial infarction, not all studies
show an increased risk.

The use of HC is overall safe for women without cardiovascular risk factors. In those most
susceptible, the choice of the contraceptive method must be carefully weighed. Progestin-only

contraception is claimed to be safe for use in women at increased risk.

Keywords: contraception; cardiovascular diseases; hypertension; thrombosis; venous

thromboembolism; stroke; myocardial infarction
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1. Introducao

Os métodos contracetivos hormonais sdo largamente utilizados pela populagdo feminina. A
grande variedade de formulagdes oferece a mulher uma escolha individualizada, tendo em conta
as suas preferéncias e prioridades e considerando ainda os efeitos contracetivos e os beneficios
ndo-contracetivos.' > Em Portugal, 94% da populagio feminina sexualmente ativa utiliza um
método contracetivo, sendo os contracetivos orais (CO) o método preferencial (58%).*

No entanto, como qualquer outro farmaco, a contrace¢cao hormonal (CH) ndo ¢ isenta de riscos,
sendo o mais preocupante o aumento do risco de eventos cardiovasculares, ao qual se associou
ao longo dos anos.>>”’

A associa¢do da CH com o aumento do risco de tromboembolismo venoso (TEV) tem sido
consistentemente descrita. Outros estudos tém vindo a relacionar esta terapéutica com a
ocorréncia de trombose arterial (TA), nomeadamente ao enfarte agudo do miocardio (EAM) e
ao acidente vascular cerebral (AVC).2>""!! A CH atua em sinergismo com fatores de risco
cardiovasculares, como a hipertensdo, a obesidade, o tabagismo, a dislipidémia ou a diabetes,
ampliando o risco cardiovascular j4 existente.>”

No sentido de diminuir os efeitos secundarios, a composi¢ao da CH tem sido progressivamente
alterada. As formulagdes atuais contém dosagens hormonais muito mais baixas do que as
inicialmente comercializadas. As doses de etinilestradiol (EE) decresceram de 150ug para 15-
35ug e foram ainda criados novos progestativos.>!'!:1?

Uma vez que a doenga cardiovascular ¢ a principal causa de morte no sexo feminino!? e estd na
origem de graves comorbilidades, tornou-se imperativo a realizacdo de estudos que permitissem
compreender o verdadeiro impacto cardiovascular inerente a8 CH. Paralelamente, e fruto do
vasto numero de estudos, surgiu a necessidade de condensar tanto os seus resultados como as

incongruéncias, para uma melhor compreensdo deste fenomeno.



O presente artigo tem como objetivo a revisao de estudos publicados até a data, analisando a
literatura e sumariando os resultados obtidos, no que concerne a relagao entre o uso de CH e o

risco de doengas cardiovasculares, com particular atencao a hipertensao arterial, ao TEV e a

TA.

2. Materiais e Métodos

Na elaboragao do presente artigos de revisdo foi utilizada a base de dados Pubmed. As palavras-
chave utilizadas na pesquisa incluiram: contraception, cardiovascular diseases hypertension,
thrombosis, venous thromboembolism, stroke e myocardial infarction. Foram selecionados
artigos cientificos originais e de revisao publicados entre 2006 e 2017, escritos em inglés ou
portugués, e consultados artigos relevantes referenciados nos artigos previamente selecionados.
Consultou-se o site da Organiza¢ao Mundial de Saude, da Sociedade Europeia de Cardiologia,
da Sociedade Portuguesa de Ginecologia e da Federacdo das Sociedades Portuguesas de

Obstetricia e Ginecologia, e ainda livros de referéncia da area de Fisiologia e de Ginecologia.



3. Contracecao hormonal

3.1 Contrace¢ao hormonal combinada

a) Contracetivos orais combinados

De acordo com um estudo epidemiologico recentemente publicado, 94% das mulheres
portuguesas sexualmente ativas utilizam um método contracetivo. Os CO continuam a ser o
método mais utilizado, embora a sua utilizagdo tenha diminuido nos ultimos dez anos (de 70,4%
para 58%).*

Os contracetivos orais combinados (COC) sdo largamente utilizados devido aos seus beneficios
contracetivos e ndo contracetivos.!* Este método tem uma elevada eficacia contracetiva (indice
de Pearl <0,5) e ainda utilidade no tratamento da dismenorreia, acne, hirsutismo, na diminui¢ao
do fluxo menstrual, e na regularizacdo dos ciclos. Conseguem ainda reduzir o risco de cancro
do endométrio e do ovario.!!?

Consistem numa combinacio de dois derivados sintéticos dos estrogénios e da progesterona.'*!¢
O EE é o estrogénio sintético utilizado em praticamente todos os COC.! E formado pela adigdo
de um grupo etinil ao estradiol endogeno, retardando a sua degradagdo e aumentando a
semivida, e tornando-se ativo por via oral. O metabolismo do EE varia significativamente de

\

pessoa para pessoa, causando diferentes efeitos secundarios, o que atribui a componente
estrogénica da CHC uma grande relevéncia clinica.'>!”

Os progestativos foram primeiramente sintetizados a partir da testosterona, gerando-se a
etisterona. Com a elimina¢ao do carbono na posi¢ao 19 da etisterona, formou-se a noretisterona,
reduzindo-se as propriedades androgénicas e revelando-se propriedades progestativas e ainda
uma a¢ao estrogénica fraca, sem influenciar a atividade na via oral. Os progestativos sintéticos

podem ser derivados da 19-nortestosterona e derivados da 170H-progesterona.!>!7 Os

derivados da 19-nortestosterona constituem o grupo estrano (noretinodrel, noretisterona) e o



grupo gonano (levonorgestrel, norgestimato, gestodeno, desogestrel);'>!® os derivados da
170H-progesterona constituem o grupo pregnano (acetato de medroxiprogesterona, de
ciproterona e de cloromadinona) e o grupo norpregano (promegestona).!> Apesar de todos se
ligarem a recetores de progesterona, os progestativos tém diferentes efeitos sistémicos,
mediados ndo so pela afinidade com estes recetores, mas também pela capacidade de se ligarem
a recetores de outros esterdides, como estrogénios, androgénios, glucocorticoides e
mineralocorticoides.'®
Os COC estao classificados em geracdes consoante o seu historico de utilizacdo, a dose de
estrogénio e o tipo de progestativo utilizado.
A primeira geracdo de CO utilizava os estranos e continha niveis de estrogénio duas a cinco
vezes superiores € de progestativos dez vezes superiores aos dos das geragdes seguintes. Ao
longo dos anos, as doses de EE foram diminuindo e a composi¢ao dos progestativos modificou-
se de modo a diminuir os efeitos secundarios. A dosagem de EE utilizada inicialmente era
equivalente a 150ug. As geragdes que se seguiram a primeira possuiam todas doses inferiores
a 50pg de EE, situando-se atualmente entre os 15-35ug e variando consoante o tipo de
progestativo.

Os COC de segunda geracao contém progestativos como o levonorgestrel, que permitem o uso
de doses mais baixas de EE para obter o efeito contracetivo. A terceira geragdo também utiliza
gonanos, mas com menos efeitos androgénicos e metabdlicos, como o desogestrel e o
gestodeno.

A drospirenona (DRSP) ¢ um progestativo mais recente, que funciona como antagonista da
aldosterona, possuindo efeitos antimineralocorticoides e antiandrogénicos.!®!
O levonorgestrel, ou os progestativos de segunda geragado, por serem largamente utilizados, tém

sido os mais referenciados nos estudos epidemioldgicos que retratam a seguranga da CHC. O
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levonorgestrel ¢ utilizado tanto na CHC, como em contracecao progestativa isolada (sistema

intrauterino (SIU)) e ainda na contrace¢io de emergéncia.?

Mecanismo de acao

Os COC inibem a secrecao das gonadotrofinas através da sua a¢@o no eixo hipotalamo-hipodfise.
A componente progestativa suprime a secre¢do da hormona luteinizante (LH, do inglés
luteinizing hormone), prevenindo a ovulacdo, e a componente estrogénica suprime a hormona
foliculo-estimulante (FSH, do inglés follicle-stimulating hormone), impedindo a sele¢do e
crescimento de um foliculo dominante.

A componente estrogénica contribui significativamente para a eficdcia contracetiva. No
entanto, mesmo que o desenvolvimento e crescimento folicular ndo fosse corretamente inibido
pela componente estrogénica, a componente progestativa, cuja dose € superior ao limiar para a
supressao da ovulacdo, conseguiria o efeito contracetivo pretendido.

Os progestativos atuam ainda perifericamente, ao nivel do muco cervical, da motilidade tubular
e do endométrio. O endométrio torna-se atrofico, o muco cervical fica espesso e dificulta a
progressdao dos espermatozoides e existe ainda um efeito supressor da motilidade das

trompas. !

b) Anel vaginal e sistema transdérmico

Apesar da via de administracdo mais utilizada na CHC ser a oral, existe também a via
transdérmica e a vaginal.

Na via transdérmica sdo atingidos niveis séricos mais elevados de EE, enquanto que na vaginal
os niveis de EE s3o mais reduzidos e estaveis. A contrace¢ao hormonal transdérmica consiste
na colocagdo na pele de um adesivo que liberta diariamente e de forma constante 20pug de EE e

150 pg de norelgestromina (derivado do norgestimato).
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A contrace¢ao hormonal vaginal implica a utilizacdo do anel vaginal — um anel em polietileno,
flexivel, com EE e etonorgestrel que liberta diariamente 15 pg de EE e 120mg de etonorgestrel
(metabolito ativo do desogestrel).

O mecanismo de acdo destes dois métodos é 0 mesmo mecanismo dos COC.'>'6

3.2 Contracecio progestativa

Os métodos contracetivos s6 com componente progestativa possuem varias formulagoes:
contrace¢do progestativa oral (CPO), injetdvel, subcutidnea e intrauterina. Este tipo de
contrace¢do ¢ indicado para mulheres a quem a terapéutica com estrogénios nao ¢ elegivel ou
ndo ¢ tolerada.

A CPO disponivel em Portugal utiliza o desogestrel na dose de 75ug, e implica uma toma diaria
continua. O acetato de medroxiprogesterona (MPA, do inglés medroxyprogesterone acetate) ¢
o progestativo usado na contracecao injetavel, sendo utilizado na dose de 150mg, intramuscular,
de 12 em 12 semanas. O implante subcutaneo contém etonorgestrel, possuindo uma agao
prolongada e eficaz. O sistema intrauterino utiliza o levonorgestrel, e ¢ também um método de
longa duragdo, estando disponivel na dose de 13,5mg e de 52mg.

O mecanismo contracetivo dos progestativos passa pelo efeito antigonadotréfico e agdo
periférica com atrofia do endométrio, espessamento do muco cervical e supressdao da motilidade

das trompas.>!>!7

3.3 Critérios de elegibilidade

Na escolha do método contracetivo tém de ser considerados ndo s6 os beneficios contracetivos
e ndo-contracetivos, mas também os riscos inerentes a esta terapéutica. Nesse sentido, a
Organizacao Mundial de Saude (OMS) elaborou critérios médicos de elegibilidade para o uso
de métodos contracetivos, proporcionando orientagdo para a escolha contracetiva em mulheres

com determinadas patologias. Estes critérios sdo desenvolvidos por um painel de especialistas

12



internacionais e atualizados regularmente, com base em evidéncias cientificas. As condi¢des

para a elegibilidade do método sdo classificadas em quatro categorias.'”?""* O American

College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG) publicou, pela primeira vez em 2006,

guidelines para o uso de contracetivos em mulheres com comorbilidades.

14,24

O Centers for Disease Control and Prevention (CDC) elaborou também critérios de

elegibilidade para o uso de contracetivos, para mulheres com varias patologias. Foram

adaptados dos critérios da OMS, e por isso, sdao utilizadas as mesmas quatro categorias.

25

Tabela 1 - Critérios de Elegibilidade da Organiza¢do Mundial de Saude

Sem Restricao

A vantagem de utilizar o
2 | método supera os riscos teoricos

ou comprovados

A classificag@o nesta categoria indica que, de forma
geral, o método pode ser utilizado, mas requer um

acompanhamento cuidadoso

Os riscos tedricos ou
3 comprovados superam as

vantagens de utilizar o método

A disponibiliza¢do do método a uma mulher com
uma situagao classificada nesta categoria exige uma
avaliacdo clinica cuidadosa e acesso facil aos
servicos. Deve ser ponderada a gravidade da
situacdo clinica, assim como a possibilidade de
utilizacdo e a aceitabilidade de outros métodos

alternativos

4 Nao deve ser utilizado

Fonte: Adaptado de World Health Organization - Medical eligibility criteria for contraceptive use (2015)
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4. Estrogénios e progesterona — Fisiologia e acao no sistema cardiovascular

Os estrogénios e a progesterona sao as principais hormonas sexuais femininas. As suas fungdes
incluem a promog¢do do desenvolvimento dos caracteres sexuais secundérios da mulher, o
controlo do ciclo menstrual e a preparagdo do sistema reprodutor para a fertilizacdo e
implantacio.26?’

Existem trés importantes estrogénios: o 17B-estradiol, a estrona e o estriol. O 17B-estradiol € o
principal estrogénio secretado pelos ovarios, 12 vezes mais potente que a estrona e 80 vezes
mais potente que o estriol.?*?% O estradiol tem um papel proeminente no desenvolvimento
sexual, nas fun¢des reprodutivas e na proliferacdo e diferenciacio de diferentes tecidos.?
Ambas as hormonas ndo se limitam ao sistema reprodutor, exercendo fung¢des noutros 6rgaos.
O estrogénio exerce diferentes e importantes efeitos nos vasos sanguineos, na cascata da

coagulacdo, no metabolismo dos lipidos e nos marcadores inflamatorios.”® Também a

progesterona atua para além do sistema reprodutor, influenciado o sistema cardiovascular.*

Recetores do estrogénio e progesterona

Os recetores de estrogénios e progesterona, tém sido identificados, particularmente nos vasos
sanguineos onde estimulam mecanismos de relaxamento vascular e de inibi¢do da contragdo do
musculo liso.’!

A progesterona atua no Recetor da Progesterona (PR, do inglés progesterone receptor) que
possui duas formas: PRA e PRB.!” O estrogénio atua em dois importantes recetores, o ERa (do
inglés estrogen receptor a) e o ERP (do inglés estrogen receptor B).”'"1%3! Estes recetores
existem em ambos os géneros e estdo presentes em varios o0rgaos, incluindo os do sistema

17,19,31

cardiovascular . O maior ligando dos ERa e ERP ¢ o estradiol, sendo que a estrona e o

estriol se ligam com menor afinidade.’®* O ERa presente no endotélio vascular, pode reduzir

14



o risco de aterosclerose, enquanto o ERP consegue reduzir a hipertrofia cardiaca patologica e

inibir a fibrose cardiaca.’””!

Estes recetores ativam duas vias, conhecidas como gendémica e ndo-gendmica.”!*? A maioria
dos efeitos cardioprotetores destas hormonas sdo mediados pela via ndo-genomica. O
estrogénio afeta a fungdo endotelial por esta via, permitindo a produgao de 6xido nitrico (NO,
do inglés nitric oxide) e a ativagao da sua sintetase endotelial (eNOS, do inglés endothelial
nitric oxide synthase). O NO ¢ produzido pela eNOS nas células endoteliais e regula a
vasodilatacdo através da sua acdo no musculo liso vascular.’*** A disfuncdo endotelial esta
relacionada com niveis de NO reduzidos, podendo resultar em vasoconstri¢do, hipertensdo e

7,33

aterosclerose.”> A progesterona tem sido menos estudada,’>* no entanto, existem também

evidéncias de que exerce efeitos a nivel da vasodilatagdo, através da via ndo gendmica.>*>*

Estudos animais tém ainda sugerido um papel da progesterona na inibi¢do do fluxo de célcio,

diminuindo a contra¢do do musculo liso.”

Fatores da coagulacao

O estrogénio ¢ capaz de influenciar a cascata da coagulacdo. Esta hormona consegue aumentar
os niveis dos fatores tromboticos I, II, VII, VIII e X, e diminuir os niveis dos inibidores da
coagulacdo, como a proteina S, a antiplasmina ou o ativador do plasminogénio tecidular,
conduzindo a um estado protrombdtico.?

A CHC, especialmente os COC, tem sido largamente estudada como causa de distirbios da
coagula¢do.’> O EE e os diferentes progestativos tém um papel relevante na producio e
regulacdo das proteinas da coagulagdo produzidas pelo figado.'® Foi demonstrado um aumento
da concentra¢ao de D-dimeros (marcadores de fibrindlise e indicadores de TEV), da atividade
do fator VII, VIII e do fibrinogénio, da agregagao plaquetar e diminuicao dos niveis de proteina

S com o uso de COC.!#2%2835 Também foi demonstrado um aumento da resisténcia a proteina
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C ativada (PCA); a PCA resulta da ligagdo da proteina S com a proteina C e atua como um
anticoagulante, terminando a cascata da coagulagdo através da clivagem do fator V e VIII.!32?
O EE tem sido associado como o grande responsavel pelos disturbios da coagulacao, dado o
seu impacto nas proteinas hepaticas.!® O figado converte o estradiol em estriol e estrona, que
sao menos potentes. Com o uso de COC, a dose de estrogénio detetada pelo figado ¢ supra
fisiologica. O EE, mais potente que o estradiol, ativa o figado ndo sé pelo efeito de primeira
passagem, mas também através da circulacdo dos seus metabolitos ativos, resultando num
metabolismo mais longo e em maior reten¢do tecidual. Os progestativos, consoante a sua
atividade androgénica, exercem também influéncia na coagula¢do. Enquanto que os menos
androgénicos parecem resultar num maior efeito estrogénico total, os mais androgénicos tém
maior capacidade para contrariar o efeito do EE no figado, responsavel pelo aumento da
producio das proteinas hepaticas e fatores de coagulagio.'®??

Os vasos (endotélio e parede vascular), as proteinas plasmadticas (pro-coagulantes,
anticoagulantes e sistema fibrinolitico) e as plaquetas sdo importantes fatores na manuteng¢ao
do equilibrio hemostatico.*® A influéncia da CH na coagulagio pode resultar tanto em trombose
arterial como venosa uma vez que, apesar de o local ser diferente, o mecanismo de acdo ¢ o
mesmo, isto é, mudan¢as hemodinamicas, como estase ou turbuléncia, lesao ou disfun¢ao do
endotélio vascular e alteracdes da coagulacdo — a Triade de Virchow. Na trombose venosa, a
estase e a hipercoagulabilidade t€ém um papel essencial, enquanto na arterial a disfuncao do
endotélio e ativacdo plaquetar sdo mais preponderantes.’® Os eventos cardiovasculares sdo
geralmente multifatoriais, resultando da interagao entre fatores de risco adquiridos e congénitos

que podem, individualmente, afetar um ou mais dos elementos desta triade.>”-
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Perfil lipidico

Sabe-se que elevados niveis de colesterol total, de lipoproteinas de baixa densidade (LDL, do
inglés low density lipoprotein) e triglicéridos, e niveis reduzidos de lipoproteinas de alta
densidade (HDL, do inglés high density lipoprotein) sao indicadores de risco de doenca
cardiovascular.’?**° O estrogénio enddégeno, produzido pela mulher, tem a capacidade de
reduzir os niveis de LDL e aumentar os de HDL,>**? protegendo as mulheres em idade fértil
da ocorréncia de doengas como a aterosclerose.*’ Fatores genéticos, certas doengas ou mesmo
o estilo de vida podem levar a ocorréncia de dislipidémias. Algumas medicagdes, tal como a
CHC, podem também predispor a mulher a este tipo de patologia.*!

O efeito no perfil lipidico ¢ influenciado pela dose de estrogénio e principalmente pela poténcia
androgénica dos progestativos.3%41:42

A componente estrogénica tem a capacidade de aumentar os niveis de triglicéridos e os de HDL,
e de reduzir os niveis de LDL.***? Progestativos com maior efeito androgénico, como é o caso
do norgestrel e do levonorgestrel, geralmente aumentam os niveis de LDL e diminuem os de
HDL. Os progestativos mais recentes, como o desogestrel ou o gestodeno, devido a sua baixa
atividade androgénica e a potencializacdo da componente estrogénica, contribuem para um
aumento dos niveis de HDL e redu¢do dos de LDL.>* De forma semelhante aos COC com
progestativos menos androgénicos, o sistema transdérmico promove aumento dos niveis de
HDL e triglicéridos e diminui¢do dos de LDL. O anel vaginal também influencia o perfil
lipidico, com efeitos mais acentuados a nivel do aumento dos valores plasmaticos de
triglicéridos.*?

A influéncia da CHC no perfil lipidico pode ndo se traduzir em efeitos nocivos no risco de
aterosclerose se os niveis de HDL aumentarem em proporc¢ao aos de triglicéridos e desde que

ndo haja um aumento significativo dos niveis de LDL.*’
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Metabolismo da glicose

A CHC tem sido apontada como causa de disturbios da tolerancia a glicose e da resisténcia a
insulina.** Os estrogénios sintéticos podem aumentar os niveis de insulina através do aumento
da relagdo insulina/glucagon na veia porta, da diminuicao da neoglicogénese e da glicogenolise,
e aumento do glicogénio hepatico. J4 os progestativos parecem provocar insulinorresisténcia. !>
Virios estudos sugeriram um aumento da resisténcia a insulina com a utilizagdo de CHC, que
comecaria pouco depois do inicio do uso do contracetivo, voltando ao normal com o cessamento
da terapéutica.*** Oelkers e col, estudaram 80 mulheres que utilizaram COC, e que foram
submetidas a testes de tolerancia a glicose no inicio e no fim da terapéutica. Neste estudo, apesar
de os niveis de glicose em jejum ndo se terem modificado, demonstrou-se um aumento da
resisténcia a insulina.!” Este efeito era conseguido a custa dos progestativos, que ao reduzir a
sensibilidade dos tecidos a insulina, levavam posteriormente a um aumento compensatorio
aquando de uma carga glicémica.*® Os COC mais antigos, e com maiores dosagens, foram os
mais consistentemente associados as modifica¢des do metabolismo da glicose,** no entanto,
com os progestativos mais recentes € menos androgénicos, estes efeitos sdo minimos ou mesmo

inexistentes.'>*446

Em alguns estudos, o implante com progestativo isolado tem sido associado a uma maior
incidéncia de Diabetes Tipo 2 e niveis de glicose aumentados. Um estudo que comparou
utilizadoras do implante com levonorgestrel a utilizadoras de contracetivos ndo hormonais,
demonstrou um risco relativo (RR) de diabetes tipo 2 de 2,4 (intervalo de confianga (IC) 95%:
0,7-8,1).** Outro estudo, que comparou o implante com levorgestrel a0 com etonorgestrel,
demonstrou um aumento dos niveis de glicose em jejum e da hemoglobina glicada no grupo do
etonorgestrel. No entanto, Oderich e col, que avaliaram o uso do implante com etonorgestrel,
relataram niveis normais de glicose em jejum ap6s um ano de utilizagdo. Concluiram ainda que,

em mulheres saudéveis, as alteracdes observadas na literatura ndo conferiam um impacto
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clinico significativo, mas, naquelas em risco de desenvolver diabetes, o implante podia ter
efeitos negativos.*” Com o anel vaginal, os efeitos na sensibilidade a insulina s3o minimos. Os
COC de baixa dosagem parecem nao ter efeito relevante ou consistente no metabolismo da
glicose, mesmo em mulheres diabéticas,*® apesar de alguns estudos terem verificado um
aumento dos niveis de glicose em jejum em diabéticas utilizadoras de COC.** Os COC
aparentemente ndo resultam em niveis aumentados de hemoglobina glicada, risco de nefropatia
ou de retinopatia.** O uso de MPA tem sido apontado em alguns estudos como causa de maiores
niveis de glicose e menores niveis de insulina em mulheres diabéticas. Em mulheres saudédveis
a maioria dos estudos tem demonstrado que os COC ndo modificam os niveis de glicose em

jejum.®’
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5. Hipertensao

5.1 Epidemiologia

A hipertensdao ¢ um dos principais fatores de risco para o desenvolvimento de doencas
cardiovasculares, sendo responsavel por 9,4 milhdes de mortes por ano.*® Pelo facto de ser um
fator modificavel, torna-se importante o seu diagnostico e tratamento atempado, na tentativa de
evitar possiveis complicagdes como o AVC, a insuficiéncia cardiaca e o EAM.”* Uma vez
estabelecida, a hipertensao promove a disfung¢ao cardiaca, renal e vascular. Este dano em 6rgaos
alvo aumenta progressivamente o risco de complica¢des cardiovasculares.’® O World Health
Report refere a hipertensdo como a causa de 50% das doencas coronarias e de 75% dos AVCs,
em paises desenvolvidos.>!

Com o avancar da idade, a prevaléncia da hipertensdo acentua-se, independentemente do sexo
ou raca. As mulheres apresentam pressdes arteriais mais baixas comparativamente aos homens
até a sétima década de vida, idade em que esta situacdo se inverte, ja que doentes hipertensos
com mais de 60 anos sdo, na sua maioria, mulheres.*>>

Cutler e col, demonstraram, num estudo que analisou adultos de raca caucasiana, entre os 18 e
0s 29 anos, que 5% dos homens apresentavam hipertensao enquanto apenas 1,5% das mulheres
eram hipertensas.’® Varios estudos observacionais tém consistentemente relatado pressdes
arteriais mais elevadas em homens com menos de 40 anos, comparativamente a mulheres na
mesma faixa etria.>® Everett e col, apresentaram resultados que demonstraram a menor
prevaléncia da hipertensdo na mulher jovem: 27% dos homens entre os 20 e os 30 anos eram
hipertensos em comparagio a apenas 12% de mulheres com hipertensdo com a mesma idade.>*
A diferenca do risco hipertensivo entre géneros pode ser parcialmente explicada por fatores de
risco comportamentais como o tabagismo, a obesidade e o sedentarismo. No entanto, as
diferengas sexuais bioldgicas parecem ter um papel neste fendmeno, particularmente os

estrogénios. Devido ao seu efeito vasodilatador, esta hormona pode ser a responsavel pela
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pressao arterial mais baixa nas mulheres em idade fértil. A diminui¢do dos niveis de estrogénio,
em qualquer idade, contribui para disfun¢do endotelial, comum na hipertensio.>>>*
A hipertensao tem, na mulher em idade fértil, um impacto clinico significativo, que vai para

além do maior risco de eventos cardiovasculares, ja que influencia ainda a sua saude reprodutiva

por estar aliada a consequéncias obstétricas como a eclampsia e o parto pré-termo.>>

5.2 Hipertensao e contrace¢cio hormonal

Noilhan e col, num estudo cujo objetivo era identificar a prevaléncia e as causas da hipertensao
secundaria em adultos jovens, demonstraram que 42% das mulheres, comparativamente a 27%
dos homens, sofriam de hipertensao secundaria; esta diferenga entre géneros associou-se ao uso
de COC, correspondendo esta terapéutica a 19% das causas relativas ao sexo feminino.>
Atthobari e col, observaram 751 mulheres entre os 29 e os 45 anos, e demonstraram que o inicio
da terapéutica contracetiva hormonal combinada resultava num aumento de 2,8% da pressao
arterial sistolica e de 3,6% da diastolica. O mesmo estudo revelou um aumento de 14,2% da
albuminuria e uma diminui¢io de 6,3% da taxa de filtragio glomerular.>®>’

A hipertensdo ¢ duas a trés vezes mais frequente em mulheres que tomam COC
comparativamente aquelas que nao fazem esta terap€utica. A influéncia de alguns fatores na
suscetibilidade a hipertensao induzida por COC € controversa, tendo alguns estudos relacionado
fatores de risco como a obesidade, historia familiar de hipertensdo, duracao da terapéutica
contracetiva, doenca renal oculta, historia de hipertensao induzida pela gravidez e idade
avancada com uma maior suscetibilidade.®®> Outros, ndo demonstram uma influéncia
significativa, parecendo sé ser concordantes quanto a historia familiar e a hipertensao durante
a gravidez.>®

Os COC que contém niveis elevados de EE (=50ng) sdo os mais associados ao aumento da
pressdo arterial.”*® Meade e col, relataram um maior efeito na pressdo arterial dos COC com
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50ug de EE comparativamente aos com 30pg.>® Contudo, mesmo os COC mais recentes, com
baixas doses de EE (<30ug), continuaram a surgir como causa de hipertensao em mulheres
previamente normotensas.”>%°% Num estudo que monitorizou durante 24 horas a pressio arterial
de mulheres previamente normotensas, a utilizar COC de baixa dosagem (<30ug) ha pelo
menos seis meses, foi encontrado um aumento de SmmHg da pressdo arterial sistolica.>®

As causas que levam ao aumento da pressao arterial em mulheres sob CH sdao multifatoriais e
complexas.”® O sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) est4 intimamente relacionado
com o aumento da pressdo arterial induzido pelos COC, uma vez que o EE induz um aumento
da produgio hepatica de angiotensinogénio.®>”>® Estudos animais demonstraram que a regido
promotora no gene do angiotensinogénio ¢ sensivel ao estrogénio - a administragdo exdgena
desta hormona aumenta a sua concentragio sérica.”® Os niveis elevados de angiotensinogénio
vao por sua vez aumentar os niveis de angiotensina II, resultando na elevacao da pressao arterial
por ativagio do SRAA.®” O EE liga-se aos recetores de estrogénio e, devido a sua longa
semivida, potencia ainda mais este mecanismo.” Em mulheres utilizadoras de COC tém sido
observados niveis elevados de renina plasmatica, angiotensinogénio e angiotensina II. Por outro
lado, o uso de COC esta relacionado com um aumento do NO, que potencia a vasodilatagao

contrariando os efeitos vasoconstritores do SRAA.®

Em mulheres saudéveis, um aumento da angiotensina II provoca uma reducao da producao de
renina.?® No entanto, mulheres que desenvolveram hipertensdo pelo uso de COC, parecem ter
uma inibi¢ao do feedback negativo fisiolégico do SRAA, o que leva a que niveis elevados de
angiotensina Il ndo se traduzam em menor produ¢do de renina, mantendo-se niveis de pressao

arterial elevados.>®

O efeito do EE no SRAA ¢ independente da via de administragdo, o que explica o aumento da
~ . ~ , . / . . . 6,39
pressao arterial ndo s6 na via oral, mas também na transdérmica e vaginal.””” Um estudo que

monitorizou durante 24 horas a pressao arterial de mulheres utilizadoras de anel vaginal,
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registou um aumento da pressao arterial diastélica (de 65,2+6,2mmHg para 67,9+6,6mmHg) e
da pressdo arterial média (de 79,7+5,9mmHg para 82,4+6.3mmHg).>

A maior parte dos progestativos sintéticos nao conseguem atenuar o efeito do EE no SRAA,
uma vez que, ao contrario da progesterona natural, ndo possuem, na sua maioria, propriedades

antimineralocorticoides.>®

A DRSP ¢ um progestativo sintético estruturalmente semelhante a espironolactona, possuindo
um efeito antimineralocorticéide e atuando como um antagonista dos recetores de
aldosterona.”%° Revelou pouco impacto no perfil metabdlico de mulheres jovens e pos-
menopausicas e dados experimentais sugerem que induz um aumento na expressao da eNOS.
A combinagdo de DRSP com EE foi inicialmente estudada como terapéutica de substitui¢ao
hormonal em mulheres hipertensas na pds-menopausa, demonstrando uma alta capacidade para
neutralizar a ativacio do SRAA induzida pelo estrogénio.®® Um estudo randomizado comparou
a terapéutica com as combina¢des DRSP 3mg com EE 30, 20 ou 10ug e levonorgestrel 150mg
com EE 30pg, em 80 mulheres pré-menopausicas saudaveis, durante seis meses. Este estudo
concluiu que a pressdo arterial sistolica e diastdlica era reduzida em 1-4mmHg com qualquer
combinac¢do que incluia DRSP enquanto a combinag@o com levonorgestrel induzia um aumento
de 1-2mmHg. No mesmo estudo, as mulheres sob DRSP reduziram o seu peso em 0,8-1,7kg.>
Alguns estudos referem que a DRSP apresenta um maior risco de eventos tromboéticos 1% e foi
também demonstrado que pode aumentar o intervalo QT, alterando a frequéncia cardiaca
normal e expondo as mulheres a um maior risco de arritmias ventriculares e morte stibita.®!
Uma vez que este progestativo demonstrou um bom perfil de seguranga em mulheres
hipertensas, a indicagdo para o uso ou ndo de COC que contém EE+DRSP depende dos fatores
adversos deste progestativo.*

Os contracetivos progestativos isolados ndo demonstraram ainda exercer um papel na elevagao

da pressdo arterial sendo uma terapéutica hormonal a recomendar em mulheres hipertensas.>’-4
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No entanto, o efeito da contrace¢dao progestativa isolada na pressao arterial tem sido pouco
estudado.>%2

A cessacdo da terapéutica hormonal em pacientes hipertensas demonstrou uma redugdo na
pressao arterial sistolica, sendo por isso uma intervencao de primeira linha a considerar nestes
casos.”® Lubianca e col, avaliaram o efeito da descontinuagdo da terapéutica com COC na
pressao arterial registando uma diminuicao da pressao arterial sistolica (-15,1 £2,6mmHg) e da
pressdo arterial diastolica (-10,4+1,8mmHg).°

Foi demonstrado que mulheres ndo sujeitas a uma avaliagdo da pressdo arterial antes de
iniciarem terapéutica contracetiva com COC estavam mais suscetiveis a um evento
cardiovascular adverso, nomeadamente a0 EAM ou ao AVC isquémico.?>? Este facto estara
relacionado com a frequéncia e/ou qualidade dos cuidados médicos, e torna-se importante
salientar a necessidade de monitorizar a pressao arterial em mulheres, especialmente naquelas
que estdo a utilizar CHC.>® Além disso, os tnicos pardmetros cuja avaliagdo é recomendada

pela OMS antes de iniciar um contracetivo sdo a avaliacdo da pressdo arterial, assim como do

peso e indice de massa corporal (IMC).%
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5.3 Recomendacgoes

Tabela 2 - Resumo das recomendagdes da OMS, ACOG e CDC para o uso de contracegdo na hipertensdo

HIPERTENSAO
OMS
. ANEL INJECTAVEL :
COC TRANSDERMICO VAGINAL CPO (MPA) SIU (LNG") IMPLANTE
Historia de hipertensao, 3 3 3 ) ) ) )
sem que se possa confirmar
Hipertensdo controlada e 3 3 3 1 ) 1 1
confirmada
Sistolica 140-159mmHg ou
Diastélica 90-99mmHg 3 3 3 I 2 ! !
Sistolica > 160 ou
Diastolica > 100 mmHg 4 4 4 2 3 2 2
Doenga vascular 4 4 4 2 3 2 2
ACOG

Mulheres com hipertensdo controlada € monitorizada, com 35 anos ou menos, podem utilizar CHC desde que sejam saudaveis, ndo apresentem lesdo de 6rgdo alvo e ndo

sejam fumadoras.

A CHC em mulheres hipertensas com mais de 35 anos e com doenca vascular esta contraindicada. A escolha de um método progestativo isolado é indicada.

CDC
CHC (COC, TARI\?};\IIJS)DERMICO E CPO INJECTAVEL (MPA) SIU (LNG) IMPLANTE
Hipertensao controlada 3 1 2 1 1

! Levonorgestrel (LNG)
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Sistolica 140-159mmHg ou
Diastolica 90-99mmHg

Sistolica > 160 ou
Diastolica > 100 mmHg

Doenga vascular

Hipertensdo durante a
gravidez — atualmente
normotensa
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6. Tromboembolismo venoso
6.1 Epidemiologia e fatores de risco

O TEV ¢ a terceira doenga vascular mais frequente nos paises ocidentais, seguindo-se ao EAM
e a0 AVC.* Pode apresentar-se na forma de trombose venosa profunda (TVP) ou, em menor

ntimero, como embolia pulmonar (EP), e resulta em morbilidade e mortalidade significativas.??

A sua incidéncia é geralmente maior em afro-americanos %4

estimando-se que a incidéncia
anual de TEV nesta populagdo, na América do Norte, seja de 318 casos por 100000; na Europa,
a incidéncia na raca caucasiana, foi calculada em 245 casos por 100000 por ano e em paises
Asiaticos apenas 51-70 casos por 100000, por ano.*® O TEV ¢ mais frequente em mulheres na
idade fértil do que em homens na mesma faixa etaria, ao contrario do que acontece apos os 45
anos, onde passa a ser um problema mais comum no sexo masculino.%* E, no entanto, um
problema que, independentemente do género, se torna mais prevalente com o avangar da
idade.®3%%% No sexo feminino, a incidéncia de TEV em mulheres saudéveis e nio gravidas ¢é de

0,7 por 10000 mulheres/ano entre os 15 e os 19 anos, aumentando para 5,8 por 10000 entre os

45 e 0s 48 anos.??

E uma doenga multifatorial, que surge da interagdo entre fatores ambientais ¢ genéticos.’*%> As
trombofilias hereditarias (deficiéncias da proteina C, da proteina S e da antitrombina, fator V
Leiden, mutagao G20210A do gene da protrombina), sdo frequentemente a causa de TEV em
pacientes jovens, em familias com multiplos casos de TEV, TEV idiopatico ou recorrente. Os
fatores de risco adquiridos sdo mais frequentes do que as trombofilias hereditarias.’® A par da
idade avangada e etnia, as neoplasias (com maior risco se metastizagdo concomitante ou durante
a quimioterapia), a imobilidade e doengas propensas a imobilizagdo (insuficiéncia cardiaca,

insuficiéncia respiratoria aguda, infecdes agudas ou doengas inflamatorias), o tabagismo, o
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trauma ou intervengoes cirurgicas (principalmente as intervengdes ortopédicas, neurocirurgicas
ou oncoldgicas) sdo fatores de risco conhecidos.*6463

A obesidade ¢ também um fator de risco importante uma vez que, em relagdo a mulheres com
peso normal, as mulheres obesas tém duas a trés vezes mais risco de TEV.?? Nas mulheres, a
gravidez condiciona um aumento da incidéncia de TEV para 29 por 10000 mulheres/ano. A CH
e a terapéutica hormonal da menopausa apresentam-se também como importantes fatores de

risco, tornando o TEV um relevante problema de satde no sexo feminino.**%

6.3 Tromboembolismo venoso e contracecao hormonal

6.3.1 Contracec¢ao oral combinada — a influéncia hormonal e as controvérsias

O estrogénio, devido a uma capacidade adaptativa do sexo feminino face ao risco de hemorragia
na gravidez, induz mudancas na cascata de coagulacio.?? Apos se identificar o TEV como um
problema resultante do uso de CO, os estrogénios foram apontados como o fator principal. !5
Como o EE tem um efeito pro-coagulante, dado que aumenta a sintese dos fatores de coagulacao
e de trombina e reduz os inibidores naturais da coagulagdo, a solugdo encontrada para diminuir
o risco de TEV decorrente da utilizagdo de COC, foi a de reduzir a dose de EE para os valores
observados nas formulacdes atuais.®'®%° A reducio das doses de EE resultou numa diminuicdo
do risco, no entanto este ndo foi eliminado.®?*%%¢” Os COC com mais de 50ug de EE estio
associados a um risco dez vezes maior de TEV, enquanto que os com menos de 50ug

apresentam um risco quatro vezes superior.?’

A par da redug¢do da dose de estrogénio, surgiram novos progestativos numa tentativa de
diminuir os efeitos secundarios metabdlicos e androgénicos observados com os mais
. 22.68 s . . . .
antigos.”>*® No entanto, varios estudos vieram demonstrar um aumento do risco trombotico

com os progestativos de terceira geracdo, quando comparados aos de segunda.’>%70 A
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componente progestativa utilizada nos COC foi entdo também implicada como um fator de

risco para o TEV, com particular atengio para os progestativos mais recentes.®!#2

A globulina transportadora de hormonas sexuais (SHBG, do inglés sex hormone-binding
globulin) ¢ uma proteina transportadora sintetizada pelo figado que esta envolvida no transporte
das hormonas sexuais na circulagdo, particularmente do estrogénio e da testosterona. E
altamente sensivel ao estrogénio, sendo que durante a gravidez os seus niveis chegam a ser dez
vezes superiores; também o EE induz um aumento, dose dependente, dos niveis de SHBG em
qualquer via de administracao. Esta proteina parece ter um papel como marcador de poténcia
estrogénica de um contracetivo e também do risco de TEV inerente 8 CHC.?>¢”-7! Enquanto o
estrogénio induz um aumento dos niveis da SHBG, os progestativos provocam uma diminui¢ao
que difere consoante o tipo de progestativo, estando relacionada com as suas propriedades
antiestrogénicas. O efeito de um contracetivo hormonal na SHBG resulta, portanto, do efeito
estrogénico do EE e do efeito antiestrogénico do progestativo.”! Estudos que compararam os
niveis de SHBG de progestativos de segunda geracdo com os de terceira, verificaram niveis

mais baixos com progestativos mais androgénicos, como o levonorgestrel.??

Outro aparente marcador do risco de TEV em mulheres sob CH ¢ o nivel de resisténcia a PCA.
A resisténcia a PCA ¢ o mecanismo responsavel pela hipercoagulabilidade observada no Fator
V Leiden (FVL). Um aumento da resisténcia a esta proteina tem sido observado com o uso dos

progestativos de terceira geragio, comparativamente aos de segunda.?>’>73

Nos anos 90 surgiram os primeiros estudos que atribuiram um maior risco tromboembolico aos
progestativos de terceira geracdo, comparativamente aos de segunda. Estudos como o World
Health Organization Collaborative Study of Cardiovascular Disease and Steroid Hormone
Contraception, atribuiram um maior risco a COC com gestodeno (odds ratio [OR]: 2,4; IC 95%:

1,4-4,6) ou desogestrel (OR:3,1;IC 95%:1,6-5,9) em comparagdo aos que utilizavam
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levonorgestrel.?>® Jick e col, num estudo caso-controlo, avaliaram o risco de TEV nio fatal
com o uso de COC que diferiam no tipo de progestativo. Relataram um aumento do risco
relativo para a ocorréncia de TEV com gestodeno (RR: 1,8; IC 95%: 1,0-3,2) e com desogestrel
(RR: 1,9; IC 95%:1,1-3,2) comparativamente ao levonorgestrel, apds ajustamento das varidveis
IMC e tabagismo. Neste estudo foi também verificado, mas ndo considerado estatisticamente
significativo, que o aumento do risco dos COC de terceira geracao era observado em mulheres
cuja utilizagdo do COC era inferior a seis meses, em comparagdo com uma utilizacdo mais
prolongada.'®* O Transnational Study on Oral Contraceptives and the Health of Young
Women também demonstrou um aumento do risco com a utilizagdo de desogestrel e gestodeno

(OR 1,5; IC 95%: 1,1-2,1) relativamente aos COC de segunda geracio.?

Na década seguinte, novos estudos epidemioldgicos surgiram, reacendendo o debate.?
Lidegaard e col, confirmaram o risco tromboembolico aumentado com maiores doses de EE e
com progestativos de terceira geragdo. Este autor referiu também um risco acrescido ao uso de
DRSP e ao acetato de ciproterona, comparativamente ao levonorgestrel. O estudo utilizou a
Danish National Database, e estudou as prescricdes de COC e os diagndsticos subsequentes de
TEV nas mulheres dinamarquesas, desde 1995 até 2005, encontrando 2045 casos de TEV
associado ao uso de COC. Dos 2045 casos, 61,8% correspondiam a TVP e 26,2% a EP. Foi
demonstrado que a reducdo da dose de EE de 50ug para 30-40pg reduziu o risco de TEV em
17-32%; uma redugdo de EE de 30-40pg para 20pg diminuiu o risco de TEV em 18% (IC 95%:
7%-27%). Foi atribuido um RR de aproximadamente 2 a utilizagdo dos progestativos de
terceira e quarta geracdo; o RR de TEV associado a COC com desogestrel foi de 1,82 (IC
95%:1,49-2,22), com gestodeno foi 1,86 (IC 95%:1,59-2,18), com DRSP 1,64 (IC 95%:1,27-
2,1) e com acetato de ciproterona 1,88 (IC 95%:1,47-2,42). Como limitagdes deste estudo, os
autores referiram que varidveis de confusdo como o IMC e historia familiar ndo foram

avaliadas. Devido a metodologia de recolha de dados, nao tinham também conseguido verificar
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a veracidade dos diagnosticos, admitindo a inclusdo de 10% de diagnoésticos incertos de TEV.
Os autores consideraram ainda importante mencionar que, devido a terem sido considerados
como mais seguros aquando da sua introducgdo, os progestativos de terceira geragao foram mais
frequentemente prescritos a mulheres com historia familiar de TEV e obesidade. No entanto,
este facto ndo foi visto como relevante ou considerado uma limitacdo do estudo.®

Outro estudo que contribuiu para esta questdo foi o de van Hylckama Vlieg e col, um estudo
caso-controlo que avaliou 1524 casos de TEV entre margo de 1999 e setembro de 2004, e que
atribuiu a utilizacdo de COC um risco de TEV cinco vezes superior (IC 95%:4,2-5.8),
relativamente a ndo utilizagdo. Demonstram ainda que, em comparagdo com nao utilizadoras,
as utilizadoras de COC com levonorgestrel tinham um risco de TEV aproximadamente quatro
vezes superior (OR: 3,6; IC 95%:2,9-4,6). Este risco aumentava para 5,6 (IC 95%: 3,7-8,4) se
o progestativo utilizado fosse gestodeno, 7,3 (IC 95%: 5,3-10,0) com desogestrel, 6,8 (IC 95%:
4,7-10,0) com acetato de ciproterona, e 6,3 (IC 95%: 2,9-13,7) com DRSP. Quando comparados
diretamente ao levonorgestrel, encontrou-se um risco de TEV aumentado nos COC com
gestodeno (OR: 1,6; IC 95%:1,0-2,4), desogestrel (OR: 2,0; IC 95%: 1,4-2,8), acetato de
ciproterona (OR: 2,0; IC 95%: 1,3-3,0) e DRSP (OR: 1,7; IC 95%:0,7-3,9). Entre utilizadoras
de COC de terceira geracdo, o desogestrel apresentava maior risco de TEV do que o gestodeno
(OR: 1,3; IC 95%: 0,8-2,2). Este estudo reforgou ainda a hipotese de que maiores doses de EE
estdo associadas a um risco de TEV superior. Comparativamente a dosagem de 30pug, os COC
com 20pg de EE tinham um risco trombotico de 0,8 (IC 95%:0,5-1,2), enquanto que o risco das
preparagdes com 50ug era de 1,9 (IC 95%:1,1-3,4). No entanto, este estudo ndo relacionou
adequadamente a duracao de uso do contracetivo. A comparagao da duragao de utilizacao entre
COC com gestodeno ou desogestrel e COC com levonorgestrel teve em conta mulheres com
mais de dois anos de utilizagdo dos contracetivos, enquanto nos casos associados a DRSP e

ciproterona, a utilizagdo era relativa a um periodo inferior a trés meses.%%’>"*
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O primeiro grande estudo prospetivo — o European Active Surveillance Study (EURAS),
mostrou resultados diferentes. O EURAS pretendia avaliar a seguranca de um novo
contracetivo que continha DRSP. Participaram neste estudo 58674 mulheres europeias que
estavam a iniciar uma nova contrace¢cdo combinada, sendo contactadas de seis em seis meses
para avaliar a seguranca do contracetivo. Este seguimento permitiu que fatores de risco para
TEV, como o IMC, fossem reconhecidos e tidos em consideragdao. O estudo ndo encontrou
diferencas no risco de TEV entre utilizadoras de COC com levonorgestrel e aquelas a quem
tinha sido prescrito um COC com DRSP, mesmo tendo em conta que muitas das utilizadoras
deste progestativo tinham excesso de peso.?>70-7475

O Ingenix Study, um estudo requerido pela Food and Drug Administration (FDA), estudou
22429 mulheres que estavam a utilizar pela primeira vez um COC com DRSP e comparou-as a
44858 novas utilizadoras de outros COC, nao tendo relatado diferencas no risco de TEV entre
elas.”

O International Surveillance Study of Women Taking Oral Contraceptives (INAS-OC), estudou
mais de 85000 mulheres, americanas e de seis paises europeus (Austria, Croacia, Alemanha,
Italia, Polonia e Suécia), durante dois a seis anos, com o objetivo de comparar os riscos da
combina¢do de DRSP e EE com outros COC muito utilizados na prética clinica. O risco de
eventos adversos foi semelhante, tanto nos contracetivos com DRSP, como naqueles que
utilizavam levonorgestrel, com particular atengcdo ao risco de TEV, que ndo apresentou
alteracdes significativas.?>7’

Heinemann e col, elaboraram um estudo com o objetivo de avaliar se COC com gestodeno
possuiam um maior risco de TEV comparativamente a COC com outros progestativos. O estudo

foi baseado na hipotese de que o maior risco atribuido aos COC de terceira geracao aquando da

sua introdugdo, tinha sido consequéncia de fatores confusionais e de viés. Concluiram que o
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risco de TEV ndo era superior em utilizadoras de COC com gestodeno (OR: 0,99; IC 95%:
0,68-1,45) quando comparadas a utilizadoras de COC de segunda geragdo.®®

A influéncia da componente progestativa dos COC no risco de TEV permanece controversa,
apesar dos estudos prospetivos mais recentes ndo demonstrarem um aumento do risco com os
novos progestativos como a DRSP ou com os de terceira geragdo. Mesmo que estejam de facto
associados a um maior risco, a diferencga absoluta entre os riscos € baixa, estimada por alguns
autores como quatro a seis casos por 10000 utilizadoras por ano. Os fatores confusionais e de
enviesamento podem explicar a diferenca entre os resultados dos diferentes estudos. Nos que
atribuem maior risco de TEV aos novos contracetivos verifica-se que variaveis importantes
como a historia familiar de TEV, a duracao de uso do contracetivo ou a obesidade, podem ter
sido deixadas de parte e os diagndsticos de TEV ndo ter sido corretamente validados.!®2%70-4
A duracao de uso ¢ uma variavel particularmente importante a ter em conta visto que, nos
primeiros meses de terapéutica, o risco de TEV ¢ mais elevado. Deixar de parte esta variavel
pode levar a catalogar erradamente com risco aumentado um contracetivo recentemente
prescrito.’>”>"* No estudo MEGA concluiu-se que o risco de TEV foi maior nos primeiros trés
meses, diminuindo apds um ano de utilizagdo.” Lidegaard e col, relataram uma diminui¢io do
risco de TEV com a duragao de utilizagdo dos COC, sendo que no primeiro ano de utilizagdo o

risco relativo de TEV era de 4,17 (IC 95%: 3,73-4,66), diminuindo para 2,76 (IC 95%: 2,53-

3,02) ao fim de mais de quatro anos de utilizagio.®

6.3.2 Anel vaginal e sistema transdérmico

O anel vaginal e o sistema transdérmico também tém estado sujeitos a controvérsias acerca do
22

seu papel no TEV.

Em relacdo as utilizadoras de COC, as utilizadoras do sistema transdérmico t€ém uma maior

exposicao ao EE, apesar de os niveis maximos de EE a que estao sujeitas serem menores; ja nas
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utilizadoras do anel vaginal, a exposi¢ao total e os niveis maximos de EE sdo sempre menores
do que os valores encontrados nos COC.”®

Tem sido proposto que estes métodos acarretam um maior risco de TEV, comparativamente
aos COC de segunda geracdo.’” No entanto, os resultados dos estudos ndo tém sido
concordantes.?

Jick e col, compararam o risco de TEV nao fatal em mulheres a usar o sistema transdérmico
com o de mulheres a utilizar COC com 35ug de EE+norgestimato. Comparativamente as
utilizadoras de COC, as utilizadoras do transdérmico tinham um risco 0,9 vezes superior (IC
95%: 0,5-1,6). O risco permaneceu igual apos ser ajustado consoante a duracdo de uso do
contracetivo. Concluiu-se que o risco associado ao sistema transdérmico era semelhante ao dos
COC.”” No ano seguinte, Jick e col, abordaram novamente esta questio, com um novo estudo
que analisou 56 mulheres a utilizar os mesmos contracetivos do estudo anterior. O risco do
sistema transdérmico, comparativamente ao dos COC, foi 1,1 vezes superior (IC 95%: 0,6-2,1),
voltando a concluir-se que o risco entre ambos os métodos era semelhante.”®

Cole e col, também compararam o risco do sistema transdérmico com o de COC com
norgestimato. Neste estudo foi observado um risco duas vezes superior (IC 95%: 1,3-3,8) com
a utilizacio do transdérmico.”” Estes resultados foram, posteriormente, corroborados por
Lidegaard e col e pela FDA.*

Jick e col, voltaram a comparar o risco de TEV nao fatal no sistema transdérmico, mas, desta
vez, com COC com levonorgestrel. O estudo usou duas bases de dados americanas diferentes.
Os resultados do estudo demonstraram um risco duas vezes maior com o sistema transdérmico
(IC 95%: 0,9-4,1) numa das bases de dados, enquanto na outra o risco foi de 1,3 (IC 95%: 0,8-
2,1). Apos estratificarem os resultados consoante a idade da paciente, encontraram um risco
maior para mulheres entre os 40-44 anos ([OR: 11,9; IC 95%: 1,3-111,3] e [OR: 3,1; IC 95%:

0,8-12,0]). Quando os dados s6 incluiram mulheres com menos de 40 anos o risco do sistema
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transdérmico comparativamente ao dos COC com levonorgestrel foi menor, OR1,4 (IC 95%:
0,6-3,0) e 1,2 (IC 95%: 0,7-2,0). Neste estudo foi também demonstrado uma diminui¢ao do
risco, de 3,7 (IC 95%: 0,7-19,5) para 1,6 (IC 95%: 0,7-3,7), com a duracao de utilizagao dos
contracetivos. Concluiram que o risco de TEV em utilizadoras do sistema transdérmico nao
eram significativamente superiores ao dos COC com levonorgestrel em mulheres com menos
de 40 anos, ndo negando um risco aumentado para as com idade superior a 40.%°

Lidegaard e col, compararam o risco de TEV do anel vaginal ao de COC com levonorgestrel,
observando um aumento do risco (RR: 1,9; IC 95%: 1,3-2,7) com a utilizagdo do anel. Este
estudo ndo teve em conta varidveis importantes como historia familiar, hdbitos tabagicos, IMC
ou presenca de trombofilias.®

Um estudo retrospetivo da FDA concluiu que tanto o sistema transdérmico como o anel vaginal
acarretavam um risco de TEV significativamente maior em comparacdo a COC de baixa
dosagem (20-35ug de EE). Este estudo avaliou o risco tromboembolico de trés novas
formulagdes: COC com DRSP+EE, sistema transdérmico com norelgestromina+EE e o anel
vaginal com etonogestrel+EE. Em comparacdo aos COC de baixa dosagem, o sistema
transdérmico apresentou um RR de 1,55 (IC 95%:1,17-2,07) e o anel um RR de 1,56 (IC
95%:1,02-2,37). O RR da DRSP foi de 1,74 (IC 95%:1,42-2,14).2

Existem ainda poucos estudos prospetivos a abordar este problema, o que dificulta uma

adequada avaliacdo do risco trombdtico inerente a estes contracetivos.??

6.3.3 Contracecao hormonal e trombofilias

Virios estudos tém confirmado um aumento do risco de TEV inerente as trombofilias com a
utilizagdo de CH. A probabilidade do TEV em mulheres utilizadoras de CHC e com
trombofilias ¢ substancialmente maior do que na presenca de um sé fator de risco. O uso de
CHC em mulheres portadoras do FVL constitui um risco particularmente elevado (OR: 15,62;
IC 95%: 8,66-28,15).20:81:82
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Bergendal e col, relataram um aumento do risco de TEV em mulheres com a mutagdo FVL a
usar CHC, comparativamente a ndo utilizadoras sem a mutagao (OR: 20,6; IC 95%: 8,9-58,0).
Em portadoras da mutag¢ao do gene da protrombina, o risco de TEV associado a CHC também
era elevado (OR: 17,6; IC 95%: 4,4—158). Quando as portadoras FVL utilizavam contrace¢do
progestativa isolada, o risco de TEV era menor que com CHC, aumentando ainda assim cinco
vezes (IC 95%: 2,5-13), sendo maior se o0 método fosse o injetavel (OR: 16,7; IC 95%:2,4—
714); ja com o uso do SIU o risco era de 3,2 (IC 95%:1,2-10,4). Neste estudo, devido ao baixo
nimero de mulheres portadoras da mutacdo da protrombina a utilizar contrace¢do progestativa
isolada, os resultados para esta populacdo foram tidos como imprecisos (OR: 0,73; IC
95%:0,22-2,23).82

Simioni e col, relataram também um maior risco trombdtico em mulheres portadoras da
deficiéncia da antitrombina, da proteina S e da proteina C, utilizadoras de COC (RR: 8,3; 6,4,
e 8,2, respetivamente).>’

Conard e col, estudaram mulheres com histdria de trombofilias hereditarias pessoal ou familiar,
e ndo encontraram nenhuma associagao entre o uso de CPO e o risco de TEV (OR: 0,8; IC 95%:
0,2-3,9).%

O rastreio de trombofilias ndo ¢ recomendado para a populagdo em geral uma vez que nao
mostrou uma boa relagao custo-eficacia, muito devido aos elevados custos associados aos testes
laboratoriais € a baixa prevaléncia de trombofilias na populagdo em geral. O rastreio esta
reservado para mulheres com uma forte histéria familiar de trombofilias hereditarias, uma vez
que tem a vantagem de identificar as que estdo em risco € prevenir um evento tromboembolico
decorrente do uso de contracetivos, mulheres com historia prévia de TEV e para pacientes que
querem comecar CHC apds um evento adverso durante a gravidez, claramente associado com

trombofilias,!'»7>6-81.83
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6.3.4 Contracecio progestativa

Isoladamente, os progestativos ndo demonstraram influenciar significativamente os parametros
de hemostase. Varios estudos abordaram o efeito dos contracetivos progestativos isolados na
coagulagdo, e concluiram que estes ndo resultam num aumento significativo do risco, referindo-

0s como uma terapéutica aceitdvel para mulheres com risco conhecido de TEV.%2384

Lidegaard e col, referiram um RR de 1,4 (IC 95%:0,6-3,4) para utilizadoras do implante
subcutaneo comparativamente a nao utilizadoras de CH, e de 0,4 (IC 95%: 0,2-1,1) quando
comparadas a utilizadoras de COC com levonorgestrel. Este estudo também abordou o risco de
TEV com o uso do SIU com levonorgestrel, atribuindo-lhe um RR de 0,6 (IC 95%: 0,4-0,8)
quando comparado a ndo utilizadoras, e de 0,2 (IC 95%: 0,1-0,3) quando comparado a COC
com levonorgestrel. Este estudo relatou ainda que o risco de TEV ndo era alterado com a
duracdo do uso do contracetivo quando este consistia num progestativo isolado, contrariamente

a0 que observaram com a CHC.”

Bergendal e col, concluiram que, a excecao do injetdvel com MPA (OR: 2,2; IC 95%: 1,3-4,0),
a restante contracec¢do progestativa isolada ndo atribuia um risco superior de TEV (OR: 0,9; IC
95%: 0,7-1,2). Também Van Hylckama Vlieg e col, relataram um maior risco de TEV (OR:
3,0; IC 95%: 1,2-7,5) com a utilizag¢do do injetavel comparativamente a ndo utilizadoras de CH.
Este autor concluiu ainda que o uso do SIU com levonorgestrel ndo estava associado com um
aumento do risco trombotico (OR: 0,3; IC 95%: 0,1-1,1). Vliet e col também referiram que o
SIU ndo acarretava um maior risco trombdtico, depois de observarem que apds a sua inser¢ao

ndo se constatava um aumento na resisténcia a PCA.3>%°

Diversos estudos que abordaram o papel da contrace¢ao progestativa isolada oral foram
concordantes com a auséncia de risco superior com este tipo de contrace¢ao (OR variaram entre

0,6 e 2,6; sem serem estatisticamente significativas). Heinemann e col, relataram um risco de
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0,68 (IC 95%:0,28-1,66) com a CPO. Lidegaard e col, atribuiram um risco de 0,59 (IC

95%:0,33-1,03) a contracecdo progestativa oral isolada com levonorgestrel ou noretisterona.®%?

Kemmeren e col, demonstraram efeitos favoraveis da terap€utica progestativa isolada nos
niveis de PCA e de SHBG. Referiram ainda que, contrariamente a CHC, a progestativa isolada
tinha um efeito antitromboético, mais pronunciado com o levonorgestrel do que com o

desogestrel 3
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6.4 Recomendacoes

Tabela 3- Resumo das recomendagées da OMS, ACOG e CDC para o uso de contracegdo no TEV

TEV
OMS
: ANEL INJECTAVEL
CcocC TRANSDERMICO VAGINAL CPO (MPA) SIU (LNG) IMPLANTE
Histéria de TEV 4 4 4 2 2 2 2
TEV .+ terapéutica 4 4 4 ) ) 5 5
anticoagulante
Historia famlhgr de TEV 5 5 ) 1 1 1 1
(parentes 1° grau)
_ Cirurgia 4 4 4 2 2 2 2
com imobiliza¢do prolongada
sem imobiliza¢do prolongada 2 2 2 1 1 1 1
Pequena cirurgia sem 1 1 1 1 1 1 1
imobilizacdo
Mutagoes trqmbotlcas 4 4 4 5 5 5 )
conhecidas
ACOG

A CHC nio ¢ recomendada para mulheres com historia de TEV idiopatico, associado a gravidez ou a uso de estrogénio exdgeno, a ndo ser que estejam a fazer

terapéutica anticoagulante

Pelo risco aumentado de TEV, a CHC deve ser utilizada cautelosamente em mulheres obesas com mais de 35 anos

A CHC em mulheres com historia de TEV esta contraindicada. Indicada a escolha de um método progestativo isolado
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CDC

CHC (COC, TRANSDERMICO E

INJECTAVEL

ANEL) CPO (MPA) SIU (LNG) IMPLANTE
Hlstorla de TEV X 4 ) ) ) )
Com risco para TEV recorrente
Sem risco para TEV recorrente 3 2 2 2 2
TEV + terapéutica
anticoagulante 4 2 2 2 2
Com risco para TEV recorrente
Sem risco para TEV recorrente 3 2 2 2 2
Histoéria familiar de TEV
o 2 1 1 1 1
(parentes 1° grau)
_ (Cirurgia 4 2 2 2 2
com imobiliza¢do prolongada
sem imobilizagdo prolongada 2 1 1 1 1
Peqqena cirurgia sem | | 1 | 1
imobilizac¢ao
Mutagoes trombdticas 4 ) 2 D) 2

conhecidas

2 Um ou mais dos seguintes fatores de risco: histéria de TEV associado ao uso de estrogénio exdgeno ou & gravidez, TEV idiopatico, trombofilias conhecida, cancro ativo
(metastatico, em tratamento ou 6 meses apos remissao) exceto cancro da pele ndo-melanoma, historia de TEV recorrente
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7. Trombose arterial

7.1 Epidemiologia e fatores de risco
O EAM e o AVC sdo das mais importantes causas de mortalidade ¢ morbilidade a escala

1.7 Na Europa, a doenga coronaria associa-se a uma mortalidade de 1,8 milhdes de

mundia
pessoas anualmente, isto ¢, um em cada cinco homens e mais de uma em cada cinco mulheres
morrem vitimas deste problema. O AVC, com 1,1 milhdes de mortes anuais, ¢ a segunda maior
causa de morte na Europa.’!

A incidéncia de ambas as patologias aumenta com a idade. Em mulheres entre os 30 e os 34
anos, a incidéncia anual de EAM ¢ de 2/1000000, aumentando para 20/1000000 entre os 40 ¢
0s 44 anos. O mesmo acontece no AVC, sendo reportado uma incidéncia anual de 10/1000000
entre os 30 e 0s 34 anos e de 16/1000000 entre os 40 e os 44 anos.!!

Apesar da TA ser rara em mulheres em idade fértil, as suas consequéncias podem ser muito
graves.”!! Estudos tém demonstrado que a populagdo jovem feminina tem maior mortalidade e
morbilidade a longo prazo do que a populagdo geral, ap6s sofrerem um evento cardiovascular,
principalmente se se tratar de um AVC isquémico ou de um EAM. 58

Os fatores de risco mais significativos para a ocorréncia de TA sdo a dislipidémia, hipertensao,
diabetes, obesidade, distarbios do ritmo cardiaco, historia prévia de TA e histéria familiar, e
ainda estilos de vida como o tabagismo, o sedentarismo ou a alimentag@o pouco saudéavel e nao
equilibrada. Estes fatores apresentam um risco cumulativo ao longo do tempo, o que explica
que a maioria dos pacientes com um evento cardiovascular tenha mais de 50 anos. No entanto,
habitos que influenciem o risco cardiovascular, a existéncia de fatores de risco conhecidos e
ainda a utilizagdo de CH aumentam a probabilidade de ocorréncia deste evento em mulheres

jovens, 56687
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7.3 Trombose arterial e contracecio hormonal

A literatura tem abordado mais o risco de TEV do que o risco de EAM e AVC inerente ao uso
de CH.’?7 Além da influéncia da CHC nos fatores de coagulacio, este tipo de método parece
promover uma diminui¢do da tolerancia a glicose e interferir no metabolismo dos lipidos,

fatores de risco conhecidos para a TA.5%7

Apesar de o TEV ser trés a quatro vezes mais frequente do que a TA,’ esta est4 associada a
consequéncias mais graves ¢ maior mortalidade, tornando-se um importante problema a ter em

consideracdo na prescri¢do contracetiva.”®

7.4 Enfarte agudo do miocardio

A doenga aterosclerotica ¢ a causa frequente de EAM, e a doenga microvascular coronaria
parece ter um papel importante no EAM feminino.”® Embora as doencas cardiovasculares sejam
mais frequentes em homens, a mortalidade péos EAM ¢ mais alta para mulheres jovens do que

para homens na mesma faixa etéria.®’

O estudo VIRGO, que analisou 2349 mulheres e 1152 homens, com idades compreendidas entre
os 18 e o0s 55 anos, hospitalizados na sequéncia de um EAM, concluiu que os fatores de risco
mais prevalentes eram a dislipidémia (86%), hipertensdo (63%), tabagismo (60%), obesidade
(49%) e diabetes mellitus (35%). Do grupo estudado, a grande maioria das mulheres (97%)

tinha pelo menos um dos cinco fatores identificados.’!

O primeiro estudo que relacionou o uso de CHC com a ocorréncia de EAM surgiu em 1963.%
O risco de EAM em mulheres saudaveis utilizadoras de COC ¢ baixo (OR: 1,7; IC 95%: 1,2-
2,3) e esta relacionado com a dose de EE, sendo maior nos COC com doses superiores ou iguais

a 50pug (OR: 2,9; IC 95%: 2,1-4,1).1:1139
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Lidegaard e col, descreveram um RR de EAM entre 1,33 (IC 95%: 0,91-1,94) e 2,28 (IC 95%:
1,34-3,87) para utilizadoras de COC com doses de EE entre 30-40ug, comparativamente a nao
utilizadoras, ndo variando significativamente consoante o tipo de progestativo utilizado. O
maior risco correspondia a combinacdo com noretisterona € o menor com norgestimato. COC
com desogestrel e 20pug de EE apresentaram um RR de EAM de 1,55 (IC 95%: 1,13-2,13).
Quando foram estudadas utilizadoras de COC com DRSP e 20ug de EE, ndo existiam casos de
EAM. Neste estudo o risco de EAM nao se encontrava aumentado em mulheres que ja tenham
utilizado COC no passado (RR: 0,99; IC 95%: 0,86-1,13), sendo o seu risco semelhante a

mulheres que nunca tenham utilizado terapéutica contracetiva hormonal !

Num estudo prospetivo sueco, que acompanhou 48321 mulheres durante 11 anos, concluiu-se
que nao existia um risco aumentado de EAM em mulheres utilizadoras (RR: 0,7; IC 95%: 0,4-
1,4) ou antigas utilizadoras de COC (RR: 1,0; IC 95%:0,7-1,4). A maioria das mulheres (81,7%)
neste estudo utilizavam COC de segunda ou terceira geragao, com baixas doses de EE (<50ug).
A duragdo de uso do contracetivo, neste estudo, ndo influenciou o risco de EAM: mulheres que
utilizavam o COC ha menos de cinco anos tinham um RR de EAM de 0,9 (IC 95%: 0,6-1,4) e

aquelas com 10-14 anos de uso tinham um RR de 1,1 (IC 95%: 0,7-1,9).3%

No estudo caso-controlo MICA (Myocardial Infarction Causality), o risco de EAM foi de 1,40
(IC 95%: 0,78-2,52) para todas as utilizadoras de COC, mais especificamente 1,10 (IC 95%:

0,52-2,30) para os COC de segunda geragio e de 1,78 (IC 95%: 0,66—4,83) para os de terceira.>’

Tanis e col, descreveram um RR de EAM de 2,0 (IC 95%: 1,5-2,8) associado a toma de COC.
O risco era maior se se tratasse de um COC de segunda geragdo (OR: 2,7; IC 95%: 1,6-4,3)
mas nao de terceira (OR: 1,3; IC 95%: 0,8-2,3). As mutacdes protromboéticas foram
mencionadas neste estudo como um fator de risco para EAM, sendo que mulheres com este tipo

de mutacdes tinham um risco 70% superior de ter um EAM do que aquelas sem estas mutagoes.
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No entanto, concluiram que o uso de COC nao influenciava o risco de EAM das portadoras
(OR. 1,9; IC 95%: 0,6-5,5) comparativamente a utilizadoras sem mutac¢ao (OR. 2,1; IC 95%:

1 ’5_3 ’0) 20,37,39

A existéncia de fatores de risco cardiovasculares condiciona um aumento do risco de EAM em
utilizadoras de CHC."$ Varios estudos tém demonstrado um aumento do risco de EAM
relacionado com o uso de COC em mulheres fumadoras ou hipertensas.?’ Um estudo caso-
controlo conduzido pela OMS, demonstrou um risco relativo de 1,10 (IC 95%: 0,12-9,69) para
a ocorréncia de EAM com a utilizacdo de COC, em mulheres normotensas e nao fumadoras; no
entanto este risco aumentava substancialmente se as utilizadoras de COC fossem hipertensas
(OR: 16,4; IC 95%: 3,08-87,7), fumadoras normotensas (OR: 26,6; IC 95%:7,00-101) e
fumadoras hipertensas (OR: 71,4; IC 95%:16,5-309).* Num estudo de coorte com 17032
mulheres, com seguimento ao longo de 26 anos, Mant e col, descreveram uma associa¢ao
significativa entre a utilizagdo de COC em mulheres fumadoras e a ocorréncia de EAM, quer
como terapéutica atual, com um RR de 4,9 (IC 95%: 1,2-23,6), quer como terapéutica no
passado, RR 4,0 (IC 95%: 1,3-16,2). Curtis e col, numa revisdo sistematica, referiram que o
risco de EAM em mulheres hipertensas que utilizavam COC era significativamente maior

comparado a mulheres normotensas, com OR a variar entre 6 ¢ 68.2°

Existem poucos estudos a abordar a CHC nio oral e o risco de EAM.!! No estudo de Lidegaard
e col, o nimero de mulheres vitimas de EAM enquanto utilizaram anel vaginal ou sistema
transdérmico foi demasiado baixo para providenciarem resultados estatisticos confiaveis (zero
casos de EAM com sistema transdérmico e apenas trés com anel vaginal).” Cole e col,
compararam o risco de EAM entre utilizadoras do sistema transdérmico e utilizadoras de COC
com norgestimato e ndo relataram diferencas no risco (RR: 1,2; IC 95%: 0,3-4,7). Um estudo

da FDA nao demonstrou diferengas no risco de EAM entre utilizadoras de CHC nao oral e
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utilizadoras de COC com levonorgestrel.!! Sidney e col, também nio relataram um aumento do

risco de EAM relacionado com o uso do sistema transdérmico e do anel vaginal.!°

Os contracetivos que utilizam apenas a componente progestativa nao parecem influenciar o
risco de EAM. No estudo de Lidegaard e col, o SIU (RR: 1,02; IC 95%: 0,71-1,46) e o implante
subcutaneo (RR: 2,14; IC 95%:0,69-6,65) nao demonstraram um maior risco de EAM. No
entanto, alertaram para o facto de poucas mulheres terem tido EAM com CH progestativa, como
¢ o exemplo do implante subcutaneo (trés casos), podendo os resultados ndo ser representativos.
Uma metanalise que abordou esta questdo, concluiu que a CH progestativa isolada ndo se
associava a um aumento do risco de EAM (OR 1,07; 0,62-1,84).2%!187 Existem, no entanto,
evidéncias de uma influéncia da CH progestativa, particularmente do injetavel, no perfil
lipidico. Num estudo que comparou 50 mulheres a utilizar o injetdvel com 120 a utilizar o
dispositivo intrauterino com cobre, observaram-se reducdes dos niveis de HDL e aumento dos
niveis de LDL nas primeiras. Também o implante foi associado a diminui¢cao dos niveis de
HDL e LDL e aumento dos triglicéridos. O SIU com levonorgestrel demonstrou um melhor
impacto no perfil lipidico, comparativamente aos outros dois métodos citados, tendo-se relatado

um aumento dos niveis de HDL.'*

7.5 Acidente vascular cerebral
Segundo a OMS, o AVC caracteriza-se por um desenvolvimento subito de disfun¢io cerebral
focal ou global, sem outra causa aparente que ndo a vascular, com sintomas a perdurar por 24

horas ou mais, podendo levar a morte. *3

Os AVCs sio na sua maioria isquémicos (87%), sendo os restantes hemorragicos.” A causa do
AVC isquémico ¢, na maioria dos casos, uma lesdo aterosclerotica ou embolismo arterial,

resultante de um trombo que se formou a distancia, devido a, por exemplo, lesdes cardiacas ou
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distarbios do ritmo, mas que se alojou na vasculatura cerebral.’”*> O AVC hemorragico tem
com causa principal a hipertensao arterial, podendo mais raramente, ser causado por disturbios
da coagulacao, malformagdes da vasculatura cerebral, consumo excessivo de alcool e niveis

demasiado baixos de colesterol.”

Na populagado jovem (<45 anos) e saudavel, o AVC ¢ um problema raro (menos de 10/100,000
pessoas/ano), tornando-se mais frequente com o envelhecimento.'>** No entanto, estudos
recentes tém sugerido que a prevaléncia do AVC nos adultos jovens (entre a adolescéncia e os
50 anos) tem vindo a aumentar.”> Apesar de mais frequente em homens, antes dos 30 anos o
AVC ocorre com mais frequéncia no sexo feminino (incidéncia anual de 3,56 por 100000, em
mulheres em idade fértil),'>*> o que pode ser parcialmente explicado por alteragdes

hormonais, como a gravidez e a utilizagdo de contrace¢do hormonal.!>%*

Em 1968 foram publicados os primeiros estudos que associaram a ocorréncia de AVC
isquémico com a toma de COC.?° Mulheres utilizadoras de COC apresentam pelo menos duas
vezes mais risco de sofrerem um AVC isquémico em comparagio a nio utilizadoras.!>** Este
risco ¢ influenciado ainda pela existéncia de fatores de risco cardiovasculares.?®**°7 Se a mulher
for hipertensa, obesa, fumadora, tiver mais de 35 anos ou uma historia de cefaleias do tipo
enxaqueca, este risco aumenta.”* Um estudo caso-controlo descreveu um risco de AVC 4,4
vezes maior para mulheres fumadoras (IC 95%: 2,7-4,3), 7,6 vezes maior para hipertensas (IC
95%: 3,5-16,3), 10,8 vezes maior se sofressem de dislipidémias (IC 95%: 2,3-49,9), 5,3 vezes
maior se fossem diabéticas (IC 95%: 0,7-42,6) e 4,6 vezes maior se fossem obesas (IC 95%:
2,4-8,9).2% Ainda, segundo Slooter e col, um estado protrombético como o associado a
portadoras da mutacdo do FVL ou da mutagdo C677T da Metilenotetrahidrofolato redutase
(MTHFR), confere um maior risco de AVC isquémico que ¢ aumentado pelo uso de COC. O
risco de AVC em utilizadoras de COC com FVL era 11,2 vezes maior (IC 95%:4,3-29,0)

comparativamente a mulheres ndo utilizadoras e sem mutagdo. As portadoras da MTHFR
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C677T apresentavam um risco 5,4 vezes superior (IC 95%:2,4-12,0).2%2%97 Quanto ao AVC

hemorragico, ndo parece existir uma influéncia significativa do uso de COC.!!%2

O risco de AVC isquémico relaciona-se com a dose de EE, sendo significativamente maior com
dosagens acima de 50ug (OR: 3,28; IC 95%: 2,49-4,32). ®%* As utilizadoras de COC de primeira
geracdo sdo as que tém um maior risco de AVC isquémico (OR: 2,6; IC 95%: 2,0-3.,4),
comparativamente as que utilizam COC de segunda (OR: 1,9; IC 95%: 1,6-2,2) ou terceira
geragdo (OR. 1,9; IC 95%: 1,7- 2,1).12 COC com doses de 20pg de EE (OR: 1,56; IC 95%:
1,36-1,79), 30-40pg (OR 1,75; IC 95%: 1,61-1,89) ou menores que 50ug (OR 1,97; IC 95%:

1,61-2,41), apresentam riscos de AVC semelhantes.”

O aumento do risco de AVC isquémico existe independentemente do tipo de progestativo usado
nos COC. Em combinagao com doses baixas de EE, todos os progestativos apresentaram risco
de AVC. Para progestativos de primeira geragdo o risco foi de 1,63 (IC 95%: 0,97-2,75), para

os de segunda 2,17 (IC 95%: 1,59-2,97) e para os de terceira 2,01 (IC 95%: 1,46-2,76).”*

Lidegaard e col, demonstraram um RR entre 1,40 (IC 95%: 0,97-2,03) e 2,20 (IC 95%: 1,79-
2,69) para utilizadoras de COC com doses de 30-40pg de EE, comparativamente a nao
utilizadoras, correspondendo o maior risco ao desogestrel e 0 menor ao acetato de ciproterona.
Para as que utilizavam COC com 20pug de EE, encontraram um risco entre 0,88 (IC 95%: 0,22-
3,53)coma DRSP e 1,53 (IC 95%: 1,26-1,87) com o desogestrel. Tal como aconteceu no EAM,
mulheres que no passado tenham usado COC apresentaram um risco de AVC semelhante a
mulheres que nunca utilizaram CH (RR:1,04; IC 95%:0,95-1,15). De acordo com Gronich e
col, COC com DRSP e 30ug de EE tém o mesmo risco de AVC que COC de segunda e terceira

geragio que utilizam a mesma dose de EE, dados concordantes com os deste estudo.’

Resultados de um estudo da OMS apresentaram um risco aumentado de AVC isquémico em

utilizadoras de COC de segunda geracdo, mas ndo nas que utilizavam COC de terceira geragao.

47



Quanto ao AVC hemorragico, nao foram encontradas diferengas significativas entre ambos os
COC.? Poulter e col, num outro estudo da OMS, relataram um risco de AVC isquémico 2,7
vezes maior (IC 95%:1,8-4,1) nas utilizadoras de COC de segunda geragdo e 1,8 vezes maior
(IC 95%: 0,6-5,2) nas utilizadoras dos de terceira, quando comparadas a nao utilizadoras. Em
mulheres que tinham avaliado a pressdo arterial previamente a prescricdo do contracetivo, o
risco era reduzido para 2,0 (IC 95%: 1,1-3,6) e 1,6 (IC 95%: 0,4-6,6), respetivamente.’ Ja
Heinemann e col, num estudo caso controlo, demonstraram que utilizadoras de COC de segunda
geracdo, com levonorgestrel ou norgestimato, possuiam 2,7 vezes (IC 95%:1,5-4,6) mais risco
de AVC quando comparadas a nao utilizadoras, sendo o risco maior para as que utilizavam
COC de terceira geracio, que tinha 3,4 vezes mais risco (IC 95%:1,9-6,4).° O Sistema Nacional
de Saude Francés publicou um estudo de coorte, com quatro milhdes de mulheres entre os 15 e
0s 49 anos de idade, utilizadoras de COC, que nao demonstrou diferencas entre o risco de AVC

dos COC de segunda e de terceira geragio.!?

No que diz respeito ao anel vaginal e ao sistema transdérmico, estes métodos ndo parecem ser
mais seguros que os COC.!'? De acordo com Lidegaard e col, o anel vaginal tem um RR de AVC
isquémico de 2,49 (IC 95%: 1,41-4,41) e o sistema transdérmico de 3,15 (IC 95%: 0,79-12,60).°
Um outro estudo, que comparou o sistema transdérmico com um COC, ambos com

norgestimato, nio relatou diferengas entre ambos.'?

O uso de contracetivos progestativos isolados parece funcionar como escolha contracetiva
alternativa para as mulheres em risco de AVC, apesar de poucos estudos terem abordado esta
questdo.>'>** Em seis estudos caso-controlo, ndo foi relatado um aumento do risco de AVC
com a utilizagdio de contrace¢io progestativa oral (RR: 0,96; IC 95%: 0,70—1,31).!2 O estudo
de Lidegaard e col, confirmou estes dados, concluindo que o risco de AVC com o dispositivo
intrauterino com levonorgestrel (RR: 0,73; IC 95%: 0,54-0,98) e o implante subcutaneo (RR:

0,88; IC 95%: 0,28-2,72) nio era significativamente aumentado.’
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Ao contrario do que acontece no TEV, o risco de complicagdes arteriais nao € influenciado pela
duragdo de uso da CHC. A utilizagao de COC com 30-40ng de EE confere um RR ao fim de
um ano, comparativamente a ndo utilizadoras, de 1,90 (IC 95%: 1,64-2,20) e apds quatro anos

de 1,93 (IC 95%: 1,65-2,26).%¢

7.5.1 Acidente vascular cerebral e enxaquecas

A enxaqueca é um tipo de cefaleia muito prevalente em mulheres em idade fértil.'">*® E uma
cefaleia moderada a grave, maioritariamente unilateral, que se acompanha muitas vezes de
nauseas, fotofobia, fonofobia e osmofobia.””!?® Constitui também um fator de risco
independente para a ocorréncia de AVC isquémico.!'>?’

Existem cefaleias do tipo enxaqueca associadas as flutuagcdes hormonais, com especial
vulnerabilidade durante o intervalo de pausa da CHC, denominadas de cefaleias induzidas por
hormonas exdgenas ou cefaleias da privagdo de estrogénio. A progesterona e os progestativos
nao tém um papel importante na fisiopatologia da enxaqueca. Foi demonstrado por Somerville
que era a prevenc¢ao da privagdo de estrogénio nas fases tardias do ciclo menstrual que prevenia
a ocorréncia de enxaquecas.”’

Cerca de um tergo das pessoas que sofrem de enxaquecas apresentam a fase de aura. Esta fase
precede a enxaqueca e caracteriza-se por sintomas neurologicos como escotomas, parestesias
ou afasia transitéria.”®* O risco de AVC aumenta se existir uma histéria de enxaquecas,
nomeadamente as que sdo acompanhadas por aura. Uma enxaqueca com aura tem um risco de
AVC duas vezes maior do que as que ndo apresentam esta fase e, se a mulher for fumadora,
este risco ¢ acrescido.®!4%

Schurks e col, numa metanalise que incluiu nove estudos que abordavam a associacdo da

enxaqueca e do AVC, relataram um RR de AVC isquémico de 1,73 (IC 95%: 1,31-2,29); este

risco aumentava para 2,16 (IC 95%: 1,53-3,03) se a enxaqueca se acompanhasse de aura, para
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9 (IC 95%: 4,22—-19,33) se se tratassem de fumadores, 7 (IC 95%: 1,51-32,68) se fossem
mulheres a utilizar COC e, no caso de mulheres fumadoras, com enxaquecas com aura ¢ a
utilizar COC o RR de AVC isquémico era de 10 (IC 95%: 1,4-73,7).1

O efeito sinérgico do uso de CHC e da enxaqueca sem aura € responsavel por um aumento do
risco de AVC isquémico (OR: 1,8; IC 95%: 1,1-2,9), ainda assim menor do que o associado a
enxaqueca com aura (OR: 6,1; IC 95%: 3,1-12,1), sendo semelhante ao da enxaqueca sem aura
em mulheres ndo utilizadoras de CHC (OR: 2.2; IC 95%: 1,9-2,7).%

As enxaquecas com aura representam uma contraindica¢io absoluta ao uso de CHC.%!%%° Se,
no entanto, as enxaquecas ndo se acompanharem de sintomas neuroldgicos, ndo existirem
habitos tabagicos nem outros fatores de risco, a CHC pode ser prescrita, ainda que
cautelosamente. %1424

A utilizagdo de contrace¢do progestativa isolada ¢ segura em mulheres com enxaquecas, tanto
nas que t€ém aura como nas sem aura com fatores de risco adicionais. Este tipo de contracegao
parece ter ainda um papel relevante nas enxaquecas por privacao de estrogénio, uma vez que €
um método com administragdo hormonal continua sem periodo de privacdo e que, por isso,
consegue manter niveis estaveis de estrogénios circulantes. Num estudo com 13944 mulheres
norueguesas, o uso de CHC foi associado a ocorréncia de cefaleias, mas a CH progestativa nao
estava associada a enxaquecas (OR: 1,3; IC 95%: 0,9-1,8). Nappi e col, compararam o efeito
da CPO com desogestrel 751g na enxaqueca com aura, relatou uma diminui¢do dos episodios
de enxaqueca e da duragdo da aura, logo ap06s trés meses de observacgao. Outro estudo comparou
o efeito deste contracetivo na enxaqueca. Este incluiu mulheres com enxaquecas, com e sem
aura, e avaliou os episodios de enxaqueca, escala de dor e utilizagdo de analgésicos para

controlo da dor, relatando melhorias em todos os pardmetros.”
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7.6 Recomendacoes

Tabela 4 - Resumo das recomendagdes da OMS, ACOG e CDC para o uso de contraceg¢éo na TA

TROMBOSE ARTERIAL
OMS
. ANEL INJECTAVEL
COC TRANSDERMICO VAGINAL CPO (MPA) SIU (LNG) IMPLANTE
Multlplo.s fatores de ;’ISCO 3/4 3/4 3/4 ) 3 ) )
cardiovasculares
Historia QG d9eq<;a cardiaca 4 4 4 23 3 23 23
isquémica
Historia de AVC 4 4 4 2/3 3 2 2/3
Dislipidémia sem outros ) ) 5 5 5 5 5
fatores de risco
_Cefaleias 12 12 12 1 1 1 1
ndo-enxaqueca
Enxaqueca
Sem aura 2/3 2/3 2/3 1/2 2 2 2
<35 anos
>35 anos 3/4 3/4 3/4 1/2 2 2 2
Com aura, qualquer idade 4 4 4 2/3 2/3 2/3 2/3
Obesidade
IMC >30kg/m? 2 2 2 . . . !
Fumadoras
235 anos 2 2 2 1 1 1 1

3 Idade avangada, diabetes, hipertensdo, dislipidémias, tabaco
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>35 anos

3/4 3/4

3/4

ACOG

Para mulheres com doenca corondria ou cerebrovascular a contrace¢do progestativa isolada € a mais apropriada. A CHC est4 contraindicada nestes casos.

A maioria das mulheres com dislipidémia controlada podem usar CHC (<35ug). Se LDL>160mg/dl, triglicéridos >250mg/dl ou multiplos fatores de risco para doenca
coronaria, devem-se considerar alterativas a CHC

O uso de CHC pode ser considerado em mulheres com enxaquecas sem sintomas neuroldgicos focais, ndo fumadoras e com menos de 35 anos. Apesar de os eventos
cerebrovasculares serem raros em mulheres com enxaquecas, o seu impacto ¢ muito devastador e, por isso, deve-se considerar contrace¢ao progestativa isolada, intra-

uterina ou de barreira

Mulheres fumadoras ou obesas com mais de 35 anos devem preferir contracegao progestativa isolada. A CHC esta contraindicada.

CDC
CHC (COC, 1RI\';EI\IIJS)DERMICO E CPO INJECTAVEL (MPA) SIU (LNG) IMPLANTE
Mult1plo§ fatores de risco 3/4 5 3 ) )
cardiovasculares
Historia QG d9qua cardiaca 4 23 3 23 23
isquémica
Historia de AVC 4 2/3 3 2 2/3
Cefaleias
Nao-Enxaqueca ! ! ! I I
Enxaqueca 2 1 1 1 1
Sem aura
Com aura 4 1 1 1 1
Obesidade
IMC >30kg/m? 2 ! ! I I
Fumadoras
<35 anos 2 ! ! ! !
>35 anos 3/4 1 1 1 1
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8. Discussao e Conclusao

O surgimento da CH permitiu & mulher um passo revoluciondrio na sua emancipacdo. A sua
utilizagdo conduziu a uma melhoria da qualidade de vida, ndo s6 pelos seus inimeros
beneficios, mas também porque deu a mulher autonomia e controlo na realizacdo do
planeamento familiar.

No entanto, ao longo da historia da CH, esta tem sido alvo de controvérsia, pondo em risco a
confianga neste método. A nivel histérico, estdo descritos fendomenos denominados pela
literatura como “Pill scares” que, fruto da amplificagdo do risco pelos media e da
desinformacgao feminina, acabam por ter um impacto negativo na qualidade de vida secundario
ao abandono da contracegio. 56687074

O efeito da CH ¢é reconhecido no sistema cardiovascular. Os componentes utilizados
influenciam varios fatores relacionados com os eventos cardiovasculares, como o perfil lipidico
ou a cascata da coagula¢do. No sentido de minimizar os efeitos decorrentes da CH, tem existido
uma continua modificagdo dos componentes. As doses elevadas (>50ug) de EE foram
associadas a um aumento do risco cardiovascular, mas as atualmente comercializadas sao

consideradas de baixo risco em mulheres saudaveis.>>'1-12

A hipertensdo ¢ um dos mais importantes fatores de risco cardiovasculares e € duas a trés vezes
mais frequente em utilizadoras de COC. Virios estudos tém documentado um aumento da
pressao arterial, de at¢ 8mmHg, decorrente do uso de CHC, causado principalmente pelo efeito
da componente estrogénica no SRAA, independente da via de administracdo e da dose.%7-3%5%8
Enquanto a maioria dos progestativos parece nao atenuar o efeito do EE, a DRSP apresenta-se
como a exce¢do. Embora tenha sido mais estudada num contexto pds-menopausa, este
progestativo parece ser uma opcao segura em utilizadoras de CHC, particularmente nas
hipertensas.®>>° Em mulheres sem fatores de risco, o aumento da pressio arterial induzido pela

CHC ndo tem repercussoes relevantes, no entanto, em mulheres hipertensas a OMS considera
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que os riscos da CHC superam os beneficios. A cessacdo da CHC demonstrou reduzir os valores
de pressdao arterial, sendo por isso uma intervengdo de primeira linha em mulheres
hipertensas.®?**8 Com base na limitada literatura existente, a CH progestativa nio revela um
impacto significativo no aumento da pressdo arterial.*”!4%? Contudo, sdo necessarios mais
estudos que validem o seu uso como terapéutica preferencial em mulheres hipertensas.

A avaliagdo da pressdo arterial tem um papel relevante na prescricdo de um contracetivo, uma
vez que as evidéncias surgem no sentido de que mulheres a quem nao foi avaliada a pressao
arterial na prescri¢ao de um COC, tém maior risco de AVC e de EAM. Esta avaliagao ¢ um dos
unicos parametros recomendados pela OMS antes da instituicdo de um método

contracetivo,?3-6:62.63

Em mulheres saudaveis o TEV ¢€ pouco frequente. As trombofilias, a obesidade, o tabagismo e
intervengdes cirtrgicas sdo fatores de risco para esta patologia, assim como condigdes
fisiologicas de que sdo exemplo a gravidez e o puerpério.?238:6466

Através do seu efeito na coagulacdo, a CHC altera os fatores coagulantes e anticoagulantes,
conduzindo a um aumento da incidéncia de TEV, mesmo que para valores inferiores aos da
gravidez e puerpério. O efeito da dosagem da componente estrogénica no risco trombotico ¢é
incontestavel e consistentemente documentado. Mesmo contracetivos com doses inferiores a
50pug de EE apresentam um risco de TEV quatro vezes superior. J& os estudos que abordam o
efeito da componente progestativa sdo contraditorios. Comparativamente aos de segunda
geracdo, os progestativos de terceira geragao tém sido constantemente associados a um aumento
do risco de TEV, duas a quatro vezes maior. No entanto, estudos prospetivos mais recentes nao
confirmam este aumento.?%?>6>% Fatores confusionais e viés, como o IMC, a idade, historia
familiar e duracdo de uso do contracetivo, negligenciados em estudos mais antigos, podem ter

contribuido para a discrepancia observada nos diferentes estudos. Outra questao prende-se com

o facto de, aquando da sua introdugdo, os progestativos de terceira geracdo terem sido
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considerados mais seguros e, sendo por isso utilizados em mulheres com maior risco
cardiovascular, resultando numa sobreavaliagao do risco. Além disto, o facto de estarem
disponiveis meios diagndsticos menos invasivos € de maior qualidade contribuiu para um
diagnostico mais eficaz de eventos trombdticos, o que pode explicar a maior incidéncia
observada.'®?27476 Esta controvérsia estende-se até a CHC néo oral, no entanto, sio menos 0s
estudos a abordar o risco destes métodos para que conclusdes validas possam ser tiradas.??

O risco de TEV ¢ maior no primeiro ano, diminuindo com a utiliza¢do do COC. E superior em
mulheres com fatores de risco, particularmente na presenca de trombofilias. No entanto, o
rastreio de trombofilias ndo ¢ recomendado por rotina, devendo o risco ser individualmente
avaliado 2037-56.81-83

Os estudos que abordaram o risco tromboético da CH progestativa ndo demonstram um risco

acrescido, com a excecdo do injetidvel com MPA 623738284

A TA associada a CH tem sido menos estudada que o TEV. Apesar do EAM e do AVC serem
duas importantes causas de mortalidade a nivel mundial, a sua incidéncia na mulher em idade
fértil é baixa.>!*7 O risco de EAM subjacente a utilizagio de CHC é dependente da dose de
EE, sendo menor com CHC de baixa dosagem. Em mulheres saudaveis e sem fatores de risco,
a CHC ndo confere um aumento significativo do risco."!'** No entanto, a existéncia de fatores
de risco cardiovasculares, como o tabagismo ou a hipertensdo, condiciona um aumento deste
risco.'® Apesar de mulheres portadoras de mutagdes tromboticas terem maior probabilidade de
sofrer um EAM, um estudo demonstrou que a utilizagdo de COC ndo provoca um aumento da
incidéncia desta patologia nesta popula¢io.?®*”** Ao contrario do TEV, o tipo de progestativo
utilizado ou a duracdo de uso ndo parecem influenciar o risco de EAM. A CHC nao oral ndo
demonstrou exercer efeitos a nivel do aumento do risco de EAM, comparativamente aos COC,
no entanto a literatura a abordar estes métodos ¢ reduzida.’!' Quanto a contrace¢do progestativa

isolada, esta parece ndo influenciar o risco de EAM, tendo-se apenas relatado uma influéncia
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do injetavel no perfil lipidico.>*'*%7 O risco de AVC isquémico relaciona-se também com
maiores doses de EE e o tipo de progestativo utilizado ndo demonstrou exercer um papel
significativo. Assim como no EAM, a existéncia de fatores de risco cardiovasculares, como a
hipertensdao, obesidade, idade, tabagismo e particularmente a enxaqueca, condiciona um
aumento do risco. A duragao de uso do contracetivo também nao influenciou o risco de
AVC.5289497 Ao contrario do EAM, um estudo demonstrou que a utilizagio de COC em
mulheres com mutagdes protrombéticas conferia um aumento do risco de AVC.2%*97 A CHC
ndo oral ndo demonstrou um maior perfil de seguranca relativamente aos COC, no entanto,
também nesta patologia, sdo poucos os estudos a abordar esta questdo.”'?> Novamente, apesar
da literatura reduzida, a CH progestativa no parece influenciar o risco de AVC.%!2%* Asg
enxaquecas, por serem frequentes nas mulheres em idade fértil, e serem um fator de risco
independente para a ocorréncia de AVC, merecem especial aten¢do. A utilizagdo de CHC
aumenta o risco de AVC nas mulheres com enxaquecas, particularmente nas associadas a aura.
A contrace¢do progestativa isolada ¢ segura nas mulheres com enxaquecas, uma vez que nao
demonstrou influenciar o risco de AVC. Além disso apresentou ainda efeitos benéficos, como

a diminuigio dos episddios de enxaqueca, da dor associada e da duragdo da aura ®!14.97-9

De forma a contribuir para a melhor escolha contracetiva, ¢ importante que o médico tenha em
conta o historial clinico e familiar da doente, para uma melhor avaliagdo do risco
cardiovascular. A monitorizagdo da pressdo arterial ndo deve ser desvalorizada e fatores
modificaveis como a obesidade e o tabagismo devem ser avaliados dado o seu impacto adverso,

particularmente em mulheres com mais de 35 anos.

Em conclusdo, apesar dos efeitos da CHC no risco cardiovascular, em mulheres saudaveis e
sem fatores de risco os varios beneficios desta terapéutica superam os riscos. Em mulheres com
risco cardiovascular a contrace¢do progestativa isolada apresenta-se mais segura, no entanto,

comparativamente a CHC, sdo ainda poucos os estudos a abordar estes métodos. Apesar do
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aumento da incidéncia de eventos cardiovasculares ser o maior e mais assustador efeito adverso
da CH, este tem de ser avaliado no contexto do baixo risco cardiovascular da mulher em idade

fértil e também dos riscos e beneficios dos restantes métodos disponiveis.
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