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Apresentacao

Diversos estudos indicam que o uso de Contraceptivos Orais Combinados
(COCs) aumenta as taxas de tromboembolismo venoso (TEV) quando comparadas com
mulheres ndo-usuarias de COCs em idade reprodutiva. Por outro lado, na gravidez
e puerpério imediato, as taxas de tromboembolismo venoso sao muito superiores e
podem atingir taxas até 30 vezes maiores quando comparadas com as nao-usuarias
de COCs. Estes dados sdo importantes para o ginecologista quando for orientar uma
paciente a quem pretende prescrever contracepcao hormonal combinada.

Observa-se ainda que a maior dose de etinilestradiol associada a diferentes
progestagénios esta associada ao risco maior de trombose, e que todas as formulacoes
hormonais orais estudadas expdem as usuarias a um risco maior de trombose do que
as ndo-usuarias. Outro aspecto importante que tem sido observado é o maior risco de
TEV nos primeiros meses de uso da pilula combinada, mas que decai conforme o uso,
daf o fato de nao se recomendar a interrupcdo temporaria no uso de contraceptivos
hormonais combinados, pois a cada reinicio de uso do método aumenta o risco de
tromboembolismo.

Considerando estes dados, é importante que os médicos facam, antes da
prescricao dos COCs, uma correta anamnese de suas pacientes para investigar possiveis
fatores associados que possam potencializar o efeito favorecedor do tromboembolismo
destes medicamentos. Por atingir uma populacdo jovem, que sdo as usuarias de COCs,
os eventos de TEV, quando ocorrem, encontram grande repercussdo na comunidade
médica e tém forte ressonancia na imprensa leiga. Por esta razao, é muito importante
que os prescritores de COCs tenham seguranca na escolha de suas pacientes e que estas
sejam devidamente esclarecidas e orientadas antes de iniciar o seu uso.

Estas Diretrizes elaboradas pela Comissao Nacional Especializada de Anticoncep-
cdo da FEBRASGO trazem importantes informacdes para os médicos que rotineiramente
prescrevem COCs, procurando, de forma pratica, chamar atencao para pontos essenciais
do conhecimento sobre seus efeitos e riscos, para que possam, com seguranca, orientar as
suas pacientes para o seu uso adequado, de forma a minimizar os riscos de TEV.

Nossos agradecimentos aos membros da CNE de Anticoncepcao que participa-
ram na elaboracdo deste importante documento médico em tema téao relevante para a
mulher jovem brasileira.
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RESUMO

Os anticoncepcionais orais modernos oferecem contracepcdo altamente eficaz,
além de beneficios ndo-contraceptivos bem estabelecidos. O tromboembolismo ve-
noso, embora raro, representa um dos eventos adversos sérios da contracepcdo
hormonal. Estudos indicam que o tromboembolismo venoso em nédo-usudrias de
idade reprodutiva atinge 4-5/10.000 mulheres por ano, ja com o uso de contracep-
tivos orais a taxa aumenta para 9-10/10.000 mulheres por ano. Comparativamente,
as taxas de tromboembolismo venoso na gravidez aproximam-se de 29/10.000 no
total e podem atingir 300-400/10.000 no puerpério imediato. Evidéncias contradi-
térias e a influéncia da midia sobre o risco de tromboembolismo venoso atribuido
ao componente progestagénico das pilulas mais recentes tém levado as mulheres ao
medo e a confusao sobre a seguranca dos contraceptivos orais. A avaliacao de risco
individualizada deve ser sempre realizada visando identificar mulheres para melhor
aconselhamento contraceptivo. Para a maioria das mulheres saudaveis em idade
reprodutiva, os beneficios dos contraceptivos orais combinados superam os riscos.

Palavras-chave: Anticoncepcdo; Anticoncepcionais; Trombose; Trombose venosa;
Progestinas.



ABSTRACT

Modern oral contraceptives offer highly effective contraception and a range of non-
-contraceptive benefits. Venous thromboembolism, although rare, remains one of
the serious adverse effects of hormonal contraception. Studies indicate that venous
thromboembolism rates in non-users of reproductive age approximate 4-5/10 000
women per year; rates in oral contraceptive users are in the range of 9-10/10 000
women per year. For comparison, venous thromboembolism rates in pregnancy ap-
proach 29/10 000 overall and may reach 300-400/10 000 in the immediate pos-
tpartum period. Contradictory evidence and the ensuing media coverage of the
venous thromboembolism risk attributed to the progestin component of newer oral
contraceptive formulations have led to fear and confusion about the safety of oral
contraceptives. Individualized risk assessment should always be undertaken to iden-
tify women who would be better advised. For most healthy women of reproductive
age, the benefits of OCs will outweigh the risks.

Key words: Contraception; Contraceptive agents; Thrombosis; Venous thrombosis;
Progestins.



1. INTRODUCAO W

A trombose venosa profunda (TVP) é caracterizada pela formacao de trombos em
veias profundas, levando a obstrucdo venosa parcial ou completa, localizando-se,
em 80% a 95% dos casos, nas veias dos membros inferiores.”” A incidéncia de
TVP ocorre em 2/1.000 individuos, em ambos os sexos, a cada ano.? A embolia
pulmonar (EP) representa a principal complicacdo da TVP. Estima-se que a mor-
talidade decorrente dessa complicacao atinja de 5% a 15% dos individuos ndo
tratados com TVP.@

Os principais fatores de risco envolvidos ressaltam a origem da formacao
do trombo e sdo representados pela estase sanguinea, lesdo endotelial e hiper-
coagulabilidade.” O estrogénio, utilizado em formulacdes contraceptivas ou em
terapia de reposi¢cdo hormonal, bem como na gravidez, esta ligado a hipercoagula-
bilidade sanguinea e, dessa forma, é considerado fator de risco para a TVP?

Dados da United Nations mostraram que a média global de uso de qualquer
método contraceptivo por mulheres no ano de 2009 foi de 62,7% no mundo
todo.® Os contraceptivos orais combinados (COCs) representaram 8,8% da es-
colha contraceptiva, atingindo 15,4% em paises desenvolvidos, o que representa
gue mais de 100 milhdes de mulheres em todo o mundo usam COCs.®

Embora raras, as complicacbes cardiovasculares sao os riscos mais temidos
entre as usuarias de pilulas contraceptivas. Destacam-se, entre estas, o trombo-
embolismo venoso (TEV), o infarto do miocardio e o acidente vascular cerebral.
O tromboembolismo venoso é historicamente atribuido aos estrogénios contidos
nos primeiros anticoncepcionais.® Entretanto, a partir de 1995, estudos envolven-
do COCs de baixa dose mostraram que o risco poderia ser maior entre aqueles
contendo novos progestagénios, gerando controvérsias quanto ao uso das novas
formulacbes contraceptivas.®

Este trabalho tem por objetivo analisar de forma critica os aspectos epi-
demiolégicos e clinicos da associacdo entre o TEV e os contraceptivos hormonais
combinados, além de trazer recomendacobes praticas de interesse na rotina do gine-
cologista diante das opcoes contraceptivas.



2. METODOS \\\\\\\\\“

Este protocolo consiste na revisao da literatura com o objetivo de oferecer conheci-
mento tedrico e pratico sobre a associacao entre o TEV e os métodos contraceptivos
hormonais combinados, em particular dos COCs. Os tépicos selecionados relacio-
naram-se a fisiologia do sistema de coagulagao, aos efeitos dos esteroides sexuais
sobre a coagulacao, aos dados clinicos e epidemioldgicos do TEV em usuarias de
COCs e a outros métodos combinados.

A base de dados utilizada foi o PubMed, utilizando-se a ferramenta Medical
Subject Headings (MeSH), que sugeriu treatment outcome para contraceptivos,
contraceptive agents, female ou contraceptive agents, female (pharmacological
action), oral contraceptives, combined oral contraceptives e contraceptives, com-
bined oral. Quanto ao tromboembolismo, o termo thromboembolism, venous
sugeriu variacbes como deep venous thrombosis, venous thromboembolism e
thrombosis. Todos os estudos relevantes, publicados até o més de outubro do ano
de 2016, foram incluidos. Também foram usadas as referéncias bibliogréaficas dos
artigos selecionados. A categorizacdo dos trabalhos citados seguiu a classificacdo
da Associacao Médica Brasileira (AMB), quanto ao Grau de Recomendacao: (A)
estudos observacionais ou experimentais de melhor consisténcia (metanalises ou
ensaios clinicos randomizados); (B) estudos observacionais ou experimentais de
menor consisténcia (outros ensaios clinicos nao-randomizados ou estudos obser-
vacionais ou estudos caso-controle); (C) relatos ou séries de casos (estudos nao-
-controlados); (D) opinido desprovida de avaliacao critica, baseada em consensos,
estudos fisiolégicos ou modelos animais.



3. RESULTADOS E DISCUSSAO \\\\\\\\\“

3.1. BASES FISIOLOGICAS DA COAGULACAO SANGUINEA

O adequado funcionamento do sistema circulatério depende de mecanismos
gue regulam a manutencdo do sangue no estado fluido dentro do compar-
timento vascular, permitindo a perfusdo adequada a todos os territérios do
organismo. Quando ocorre uma lesdo vascular, para evitar a perda sanguinea
demasiada, as células endoteliais ativam plaquetas e fibrina e formam o co-
agulo. Posteriormente, o reparo da parede vascular é efetuado por trombo-
lise e remodelacao tissular, com recanalizacdo vascular. Os componentes da
hemostasia incluem as plaquetas, o fator de von Willebrand (fvW), os vasos
sanguineos, os fatores de coagulacdo, os anticoagulantes naturais e o siste-
ma fibrinolitico.® (D)

De forma didatica, o complexo processo da hemostasia pode ser dividido
em quatro fases:

FASE 1 - AGREGACAO E FORMACAO DO TAMPAO PLAQUETARIO

Em condicdes fisioldgicas, as células endoteliais secretam moléculas tromborre-
guladoras, como prostaciclina e 6xido nitrico, no intuito de garantir uma super-
ficie antitrombotica para o fluxo sanguineo, prevenindo ou revertendo o acu-
mulo de plaquetas, a ativacdo do coldgeno e a formacao de fibrina, mantendo,
dessa forma, o sangue em seu estado fluido.® (D) Quando ocorre lesdo vascu-
lar, as células endoteliais passam a apresentar caracteristicas pré-trombéticas e
antifibrinoliticas, aumentando a expressao de fator tecidual, de moléculas de
adesao ao endotélio e acimulo de mondcitos/macréfagos na parede vascular.
Além disso, com a perda da continuidade da superficie endotelial, havera ati-
vacao e adesdo de plagquetas, mediada pelo Fator de vW.7 (D)

FASE 2 - PROPAGACAO DO PROCESSO DE COAGULACAO POR MEIO
DA CASCATA DE COAGULACAO

O sistema de coagulacdo envolve a participacdo de diversas proteinas plas-
maticas, denominadas de fatores de coagulacéo, cuja ativacao se faz de acor-
do com um modelo, didaticamente apresentado como “cascata” (Figura 1).
Ocorre ativacao sequencial de uma série de pro-enzimas ou de proteinas pre-
-cursoras inativas de enzimas ativas, resultando na formacao da protrombina



em trombina sob acdo do Fator X ativado. A seguir, a rede de fibrina é esta-
bilizada por meio de ligacdes cruzadas, mediadas pelo Fator Xlll. A enzima
trombina, que por protedlise converte o fibrinogénio soltvel em fibrina in-
soltvel, forma uma “rolha” hemostatica, constituida de plaquetas e fibrina,
no local da lesao vascular.® (D) Todos estes fatores pré-coagulantes sao sin-
tetizados no figado, com excecao do fator de von Willebrand (fvW), que é
produzido nas células endoteliais e megacariécitos.® (D)

A producdo de trombina ocorre na superficie das plaquetas ativadas e
a prépria trombina estimula a ativacao das plagquetas, portanto, é um meca-
nismo que ocorre de forma simultanea e interdependente.

FASE 3 - FINALIZACAO DO PROCESSO DE COAGULACAO POR MEIO
DE MECANISMOS DE CONTROLE ANTITROMBOTICOS

Em condicdes fisiolégicas, ndo ha formacdo e deposicdo de fibrina no in-
travascular em decorréncia das propriedades anticoagulantes do endotélio,
do estado inativo das proteinas plasmaticas envolvidas que circulam como
pro-enzimas ou cofatores e da presenca dos inibidores fisiolégicos da coa-
gulacdo. A fim de regular esses mecanismos, existem enzimas circulatorias
inibitérias [a antitrombina e o inibidor da via do fator tecidual (TFPI)] e o pro-
cesso de inibicdo da cascata de coagulacao via Proteina C e seu cofator ndo
enzimatico, a Proteina S. A antitrombina inativa a trombina e, assim como o
TFPI, inativa, também, outros fatores da coagulacdo ativados. A Proteina C
ativada associada a Proteina S destréi os fatores Va e Vllla, inativando a via
intrinseca da cascata de coagulacao e protrombinase. Esse sistema antitrom-
botico fisiolégico age inibindo a acdo de proteinas da coagulacdo, de forma
que, em condicdes fisioldgicas, os mecanismos anticoagulantes prevalecem
sobre os pro-coagulantes.® (D)

FASE 4 - REMOCAO DO COAGULO POR FIBRINOLISE

Outro mecanismo regulador da hemostasia é o sistema fibrinolitico, compos-
to de diversas proteinas, que regulam a transformacao de plasminogénio em
plasmina. A plasmina é uma enzima que cliva a cadeia de fibrina polimerizada
formada no local da lesdo vascular, degradando-a e estabilizando o coagulo,
ao mesmo tempo em que libera produtos na circulacdo desta degradacao,
como o Dimeros-D.



O sistema fibrinolitico, também, possui ativadores [ativador do plasminogé-
nio do tipo tecidual (t-PA) e ativador do plasminogénio do tipo uroquinase
(u-PA)] e inibidores [inibidores do ativador de plasminogénio (PAls), de plas-
mina (a 2-antiplasmina) e da fibrindlise ativada pela trombina (TAFI)] que
participam do equilibrio da hemostasia."? (D)

Assim, quando ocorrem disturbios no balanco normal entre as forcas
pro-coagulantes e anticoagulantes, determinados por fatores genéticos ou
adquiridos, podem resultar em estados patolégicos com tendéncia ao san-
gramento ou a trombose.

FIGURA 1
Modelo esquematico da “cascata da coagulacdo”
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3.2. CONCEITO E CLASSIFICACAO DOS FENOMENOS
TROMBOEMBOLICOS VENOSOS

A trombose venosa profunda (TVP) caracteriza-se pela formacdo de trom-
bos dentro de veias profundas, com obstrucdo parcial ou oclusao, ocorrendo
em 80% a 95% das vezes nos membros inferiores. Pode afetar também os
bracos, as veias esplancnicas e o cérebro. O tromboembolismo venoso é a 32
doenca cardiovascular mais prevalente em todo o mundo, apdés o infarto de
miocardio e o acidente vascular cerebral, e uma das principais causas de mor-
te hospitalar evitavel, sendo estimado que a cada 37 segundos uma pessoa
no mundo morre por causa de um codgulo sanguineo." (D), 12 (A)

CLASSIFICACAO

TROMBOSE VENOSA PROFUNDA: usualmente ocorre a partir de uma area
calcificada na perna. A maioria dos trombos é formada nas veias profun-
das abaixo da trifurcacao poplitea (TVP distal) com resolucao espontanea na
auséncia de sintomas. A sintomatologia é mais frequente quando a TVP se
estende da poplitea para a veia femoral e outras veias da regido. As com-
plicacdes de uma TVP podem ir de uma sindrome poés-flebitica e embolia
pulmonar até a morte. H4d 50% de chance de um paciente com TVP proximal
nao tratada desenvolver embolia pulmonar em trés meses."” (D) Uma impor-
tante complicacdo da TVP é a sindrome pos-trombotica que se desenvolve em
20% a 50% dos pacientes e pode resultar em dor crénica e sensacao de peso
na perna, edema e Ulceras. A recorréncia pode ocorrer em 10% das pacientes
nos Cinco anos seguintes.

Os sinais de alerta relacionados ao quadro clinico da TVP incluem dor
e inchaco na perna, ocorrendo também vermelhiddo na panturrilha e empas-
tamento muscular (sinal da bandeira, devido a rigidez na musculatura onde
ocorreu o trombo).

EMBOLIA PULMONAR (EP): a EP sintomatica pode trazer dispneia, dor to-
racica e hipotensao sustentada (ocorre em 30% a 40% dos pacientes sem
outra causa identificada). A taxa de sobrevivéncia para pacientes com EP é
pior do que a de TVP, com morte subita em 25% dos casos atendidos, o que
pode ser reduzido a 15% com a prescricdo de um anticoagulante. Nesses
casos se impde o diagnostico precoce.’ (B)



3.3. QUAIS OS FATORES DE RISCO PARA
O TROMBOEMBOLISMO VENOSO?

O tromboembolismo venoso (TEV) é multifatorial e, muitas vezes, resulta de
uma combinacao de fatores de risco."™ (D)

Os fatores de risco reconhecidos como potencialmente desencadea-
dores do TEV séo classificados como hereditarios, adquiridos e hereditarios/
ambientais/idiopaticos e estdo expostos, com os respectivos riscos relativos
estimados, na Tabela 1.19(D)

TABELA 1
Fatores de risco para tromboembolismo venoso 9 (D)

FATOR DE RISCO RISCO RELATIVO ESTIMADO

Condicoes hereditarias

Deficiéncia de antitrombina 25
Deficiéncia de Protefna C 10
Deficiéncia de Protefna S 10
Mutacao no fator V de Leiden

Heterozigoto 5
Homozigoto 50
Mutacao no gene G202 10A protrombina (heterozigoto) 2,5
Disfibrinogenemia 18
Condicoes adquiridas

Grande cirurgia ou grande trauma 5-200
Historia de tromboembolismo venoso 50
Anticorpos antifosfolipides

Niveis elevados de anticardiolipina 2
Inibidor inespecifico (ex. anticoagulante lUpico) 10
Cancer 5
Doenca grave com hospitalizacdo 5
Idade

> 50 anos 5
> 70 anos 10
Gestacao 7
Terapia com estrogénios

Contraceptivos orais 5
Terapia de reposicao hormonal 2
Moduladores seletivos para receptores estrogénicos

Tamoxifeno 5
Obesidade 1-3
Condicoes hereditarias, ambientais ou idiopaticas
Hiper-homocisteinemia 3




3.4. QUAIS OS EFEITOS DOS ESTEROIDES SEXUAIS DOS
CONTRACEPTIVOS HORMONAIS SOBRE A COAGULAGAO?

Os contraceptivos hormonais mais estudados em relacao ao sistema de coa-
gulacdo sao os orais combinados.

O etinilestradiol (EE) induz alteracdes no sistema de coagulacdo, ten-
do como resultado final aumento na formacdo de trombina. Os efeitos dos
progestagénios sobre os fatores da coagulacdo sao discutiveis‘'” (B),"'® (D),
acredita-se que exercam discreta atuacdo em conjunto com o etinilestradiol,
demonstrando pequenas diferencas de intensidade sobre o sistema de coa-
gulacao das diferentes combinacdes contidas nos COCs.

Os COCs promovem aumento dos fatores de coagulacao (fibrinogé-
nio, protrombina, VII, VIII, IX, X, Xl e Xlll) e reducao dos inibidores naturais
da coagulacéo (Proteina S e antitrombina), produzindo efeito pré-coagulante
leve.%-2V (D) No sistema fibrinolitico, aumenta a atividade fibrinolitica, sem,
contudo, influenciar no risco de TEV.

Vale lembrar que os COCs provocam alteracbes em quase todos os
niveis plasmaticos das proteinas na coagulacao e na fibrindlise. Estas altera-
¢bes tanto podem ser sinérgicas como antagobnicas, o que de certa forma
contribui para um efeito pro-coagulante pouco pronunciado.?>?>(B) ?9 (A)

Os avancos na investigacao da trombose permitiram melhor interpre-
tacao das relacdes entre os multiplos efeitos dos COCs sobre os parametros
hemostaticos e o risco de TEV. As mudancas nos elementos pré-coagulantes,
nos anticoagulantes e nas vias fibrinoliticas que ocorrem durante o uso COC
e as diferencas entre os efeitos das pilulas de segunda e OC terceira geracao
estao resumidas na Tabela 2.%7 (D)



TABELA 2
Efeitos dos contraceptivos orais combinados nos parametros da coagulacdo®?” (D)

COCs COCs
2% geracao 32 geracao

Elementos da coagulacao®

Fatores de coagulacao

Protrombina 0 0
Fibrinogénio T L*
Fator V J T*
Fator VI T T
Fator VIII ™ T
Fator X T

Sistema de anticoagulacao !
Antitrombina Tl T
a,- macroglobulina i )
a,- antitripsina 0
Inibidor da proteina C P J )
Proteina C 0 L*
Proteina Siotal e livre ) D *
APCsr (aPTT-based assay) () T
APCsr (ETP-based assay) Q)

Sistema de fibrinolitico l
tPA, antigen \) T
tPA, activity T \)
PAI-1, Ag, ng/ml J \)
PAI-1, act, U/ml ) T
Plasminogen, act, % 0 T
TAFI, Ag, % 0 T

*Diferencas significantes entre o uso dos contraceptivos orais combinados (COC) de segunda geracéo e terceira gera-
¢ao (p,<0.05). APCsr: activated protein C sensitivity ratio; aPTT: activated partial prothrombin time; ETP: endogenous
thrombin potential; PAI: plasminogen activator-inhibitor; TAFI: thrombin-activatable fibrinolysis inhibitor; tPA: tissue-
-type plasminogen activator; Ag: antigen; act: activity; DP: Desvio padrao.

COC de segunda geracdo: associacdo de etinilestradiol e levonorgestrel

COC de terceira geragao: associacao de etinil estradiol e gestodeno ou desogestrel



Fendmeno interessante relacionado a Proteina C, um dos componentes do
sistema de anticoagulacdo sanguinea, foi observado em usudrias de COCs,
gue se mostraram mais resistentes aos efeitos anticoagulantes da Proteina C
ativada (PCa) do que as ndo-usuarias.®® (B)

Tchaikovski e Rosing®” analisaram os resultados de 12 estudos que
avaliaram os efeitos de diferentes tipos de COCs na funcao da Proteina C.
A andlise demonstrou clara tendéncia para um aumento da resisténcia a PCa
com o uso dos COCs. Foi observada resisténcia menos pronunciada nas usu-
arias de COCs de segunda geracdo, em comparacdo as usudrias de COCs de
terceira geracao.?” (D), ?®(B) Nao houve diferencas significativas na resistén-
Cia a PCa entre os COCs contendo drospirenona ou acetato de ciproterona.

Anticoncepcionais hormonais transdérmicos causam alteracoes se-
melhantes aos orais no sistema de coagulacao. Entretanto, as alteracoes re-
lacionadas a resisténcia da Proteina C ativada, a Proteina S e a SHBG sao
mais pronunciadas quando comparadas aos COCs contendo levonorgestrel e
desogestrel.?? (B)

De forma semelhante, o anticoncepcional hormonal vaginal também
produz alteracées mais pronunciadas em relacao a resisténcia da Proteina C
ativada e dos niveis de SHBG quando comparada aos COCs contendo levo-
norgestrel. Entretanto, estas mesmas alteracées sdo menores com o uso do
anel vaginal quando comparado ao transdérmico.®%(C)

Os anticoncepcionais injetaveis combinados provocam menor impac-
to sobre hemostasia do que os COCs ©"(B) 2 (A), por conterem estrogénios
naturais. O mesmo ocorre com as pilulas combinadas que contém valerato de
estradiol ou estradiol.®334 (A)



3.5. EXISTEM DIFERENCAS NO RISCO TROMBOEMBOLICO ENTRE
OS CONTRACEPTIVOS ORAIS COMBINADOS?

Os riscos tromboembdlicos, tanto arteriais quanto venosos, associados ao
uso de contraceptivos orais combinados, variam em relacdo aos diferentes
componentes da pilula, quer seja o tipo de estrogénio, quer seja o progesta-
génio empregado, e sdo maiores do que nas ndo-usudrias de contraceptivos
hormonais.®> (D)

Em recente revisao Cochrane, enderecando atencédo aos riscos arteriais
associados como infarto agudo do miocéardio ou acidente vascular cerebral
isquémico em usuarias ou nao de contraceptivos combinados orais, encontrou-
-se um risco relativo para infarto de miocardio nas usuérias de RR 1,6 (IC 95%
1,3-1,9) e acidente vascular cerebral isquémico de RR 1,7 (IC 95% 1,5-1,9).
O risco nao variou conforme diferentes geracoes de progestagénios, porém,
as doses mais altas de estrogénio estiveram associadas a maior incidéncia
desses eventos, principalmente quando acima de 50 microgramas de etiniles-
tradiol.®® (A)

Os estrogénios estao associados a um maior risco tromboembdlico
de forma dose-dependente, enquanto os progestagénios sao associados a
diferentes riscos cardiometabodlicos.®® (A)

No estudo The International Active Surveillance study “Safety of Con-
traceptives: Role of Estrogens” (INAS-SCORE), realizado nos Estados Unidos e
em mais sete paises europeus, 50.203 novas usuarias de contraceptivos hor-
monais foram avaliadas e divididas em usuérias de valerato de estradiol e die-
nogeste (20,3%) e outros contraceptivos combinados hormonais orais conten-
do etinilestradiol (79,7%), sendo que, destas, 11% utilizavam associacdo com
levonorgestrel. A média de uso dos contraceptivos foi de 2,1 anos, sendo que
muitas mulheres foram acompanhadas até 5,5 anos de uso. Foram registrados
47 casos de tromboembolismo e 233 eventos cardiovasculares considerados
sérios e concluiu-se que a associacao de valerato de estradiol e dienogeste tem
0 mesmo risco cardiovascular do que as associagcdes envolvendo o etinilestra-
diol, sem diferencas entre os progestagénios utilizados.¢” (A)



Por sua vez, os primeiros trabalhos estudando os progestagénios de
terceira geracdo (gestodeno e desogestrel), assim como a drospirenona e a
ciproterona, mostraram risco relativo superior de tromboembolismo venoso
quando comparadas as usuarias de pilulas combinadas contendo levonorges-
trel (segunda geracao).839 (B)

No maior estudo populacional dinamarqués publicado, no qual ape-
nas 67 % de eventos tromboembdlicos venosos reportados foram confirmados,
observou-se, comparando com as nao-usuarias de contraceptivos hormonais,
que nas usuarias de associacdo de 30 a 40 microgramas de etinilestradiol e
levonorgestrel o RR foi 2,9 (95% IC 2,2-3,8), com desogestrel RR 6,6 (95% IC
5,6-7,8), com gestodeno RR 6,2 (5,6-7,0) e com drospirenona RR 6,4 (5,4-7,5).
Dessa forma, os autores demonstram que o risco absoluto de tromboembolis-
mo venoso é de aproximadamente 10 a cada 10.000 usuérias por ano, e esti-
maram que 2.000 mulheres usuarias de pilulas contendo desogestrel, gestode-
no ou drospirenona teriam que trocar o contraceptivo para uma associacao de
levonorgestrel para prevenir um caso de tromboembolismo venoso ao longo
de um ano.®®(B)

O risco de trombose venosa em usudrias de pilula combinada conten-
do 30-35 microgramas de etinilestradiol associado ao gestodeno, desogestrel,
ciproterona e a drospirenona sdo similares e maiores do que na associacao
com levonorgestrel. Dessa forma, a associacdo de baixa dose de etinilestradiol
(30 microgramas ou menos) com levonorgestrel, pelo menos a luz dos co-
nhecimentos atuais, expde as usudrias a riscos menores de tromboembolismo,
segundo a revisao da Cochrane Database.“? (A)

Em outra revisao sistematica da literatura, demonstrou-se que a inci-
déncia de trombose venosa em nao-usuarias de contraceptivo hormonal variou
entre 1,9 e 3,7 por 10.000 mulheres ao ano, concordante com estudos ante-
riores que referiram incidéncia entre 1 e 6 casos em 10.000 mulheres ao ano.
O risco relativo entre usuarias de pilulas combinadas e ndo-usudérias foi de
3,5 (IC 95% 2,9-4,3). Observou-se ainda que a maior dose de etinilestradiol
associada ao gestodeno, desogestrel ou levonorgestrel esteve associada
ao risco maior de trombose, e que todas as formulacdes hormonais orais
estudadas expbem as usuarias a um risco maior de trombose do que as
ndo-usuarias.“" (B)



O estudo caso-controle MEGA encontrou risco relativo quase quatro
vezes maior em usudarias de pilulas combinadas com levonorgestrel RR 3,6
(IC 95% 2,9-4,6) do que nas ndo-usuarias; RR 5,6 (IC 95% 3,7-8,4) nas usua-
rias de gestodeno; RR 7,3 (IC 95% 5,3-10) para desogestrel; RR 6,8 para cipro-
terona (IC 95% 4,7-10) e 6,3 para drospirenona (IC 95% 2,9-13,7).

Outro aspecto importante observado foi o0 maior risco nos primeiros
meses de uso da pilula combinada, que decai conforme o uso.? (B) Atual-
mente ndo se recomenda interrupcao temporaria no uso de contraceptivos
hormonais combinados, pois a cada reinicio de uso do método, o risco de
tromboembolismo é maior.

Por outro lado, existem varios estudos mais recentes que nao
tém observado o aumento de risco de eventos tromboembdlicos em
usudrias da associa¢ao etinilestradiol e drospirenona.®243(B) “4 (A)

Uma das grandes questdes na avaliacdo da frequéncia de riscos de
eventos tromboembdlicos é a qualidade dos estudos, que no inicio computa-
vam 0s casos nao idiopaticos, como trombofilicas, mulheres em imobilizacao
prolongada e portadoras de afeccoes sabidamente trombogénicas, situacoes
em que nao se pode atribuir exclusivamente ao contraceptivo o desfecho clini-
co. Outra dificuldade sdo os desenhos de estudo, que na maioria sdo observa-
cionais de algumas populacoes especificas, nao sendo possivel realizar estudos
randomizados duplo-cego de longa duracdo com casuistica adequada.

Pelo fato de os eventos tromboembdlicos e cardiovasculares serem
eventos raros No menacme, tanto na populacao ndo-usudria de contraceptivo
hormonal combinado oral quanto na usudria, torna ainda mais dificil avaliar
esses desfechos clinicos.

Dessa forma, ao se tentar aprimorar a avaliacao, estudou-se, na Aus-
tria, populacdo com ajuste de riscos de tromboembolismo venoso e de casos
clinicamente confirmados, entre ndo-usuarias de contraceptivo hormonal oral
combinado (risco relativo 1), usudrias de pilulas combinadas contendo gesto-
deno (RR 3,39 - 95% Cl 2,36-4,87) ou outros progestagénios com excecao
de gestodeno e desogestrel (RR 3,14 — 95% Cl 2,1-4,47) nao se observando
diferencas entre os progestagénios (RR 0,99 — 95% 0,68-1,45).42 (B)



Em outro estudo de revisdo sistematica da literatura, envolvendo
usudrias de pflulas combinadas com drospirenona e com outros progestagé-
nios, encontraram RR entre 0,9 e 1,7 (95% Cl 0,5-2,4) e 0,9 (95% IC 95%
0,.5-1,.6).49 (A) Os resultados do INAS-SCORE, grande estudo americano e
europeu avaliando mais de 50.000 mulheres, também ndo demonstraram di-
ferencas de risco de tromboembolismo venoso entre usuarias de pilula combi-
nadas contendo drospirenona, levonorgestrel ou outros progestagénios.“ (B)

Em resumo, as usuarias de contraceptivos combinados hormonais orais
sao mais expostas ao risco da populacao em geral em desencadear fendmenos
tromboembolicos, sendo bem mais comuns os venosos do que os arteriais.
Existem duvidas em relacdo aos efeitos dos progestagénios quando associados
aos estrogénios, principalmente o etinilestradiol.

3.6. QUAL O RISCO DE TROMBOEMBOLISMO VENOSO COM
OS CONTRACEPTIVOS COMBINADOS NAO ORAIS?

Nao existem estudos consistentes avaliando os riscos de tromboembolismo nas
usuarias de injetaveis mensais. Também em relacdo aos métodos nao orais,
como o adesivo transdérmico e o anel vaginal, poucos sao os estudos disponi-
veis, na maior parte das vezes sao relacionados ao adesivo transdérmico, talvez
por ser um método bastante empregado nos Estados Unidos, e por um grupo
de autores ter publicado varios artigos sobre o tema.

Em revisdo sistematica, avaliando métodos contraceptivos hormonais
nao orais e fendmenos tromboembdlicos arteriais e venosos, foram encontra-
dos apenas oito estudos comparando-os com pilulas combinadas com levonor-
gestrel ou norgestimato que preencheram os critérios para avaliacdo. Destes,
sete envolvendo o adesivo transdérmico e os riscos tromboembdlicos veno-
sos, dois deles mostrando risco relativo estimado aumentado (2,2-2,3), quatro
sem aumento de risco e um sugerindo maior risco, porém sem significancia
estatistica. Em relacdo ao anel vaginal, apenas trés artigos foram incluidos,
um com risco estimado de 1,9 e dois artigos sem deteccdo de aumento de
risco. Ja em relacdo aos fendmenos tromboembdlicos arteriais, apenas dois
estudos foram avaliados, nao mostrando aumento de riscos com adesivo.
Nenhum estudo foi encontrado com os injetaveis combinados.“® (A)



Em relacdo ao adesivo transdérmico formulado com etinilestradiol e norgesti-
mato, comercializado nos Estados Unidos e no Brasil, ndo se observaram riscos
tromboembdlicos superiores aos das pilulas combinadas de norgestimato (essa
formulacéo nao é disponivel em nosso pais, mas vale acrescentar que é com-
posto contendo 35 microgramas de etinilestradiol).“” (A)

Em outro estudo pés-comercializacdo comparando com pilulas combi-
nadas com associacao etinilestradiol e levonorgestrel também ndo se observou
diferenca no risco de tromboembolismo venoso quando se avaliaram mulheres
de até 39 anos de idade com risco relativo corrigido de 1,4 (IC 95% 0,6-3,0)
para adesivo e 1,2 (IC 95% 0,7-2,0) para a associacdo etinilestradiol e levonor-
gestrel, considerada uma das menos trombogénicas entre os contraceptivos
orais combinados.“® (C)

Para outros autores, o risco de tromboembolismo venoso nas usuarias
de anel vaginal ou adesivo parece ser semelhante as usuérias de contraceptivos
combinados orais de terceira ou quarta geracao.®* (D)

Por outro lado, estudo populacional acompanhando mais de 9 milhdes
de mulheres encontrou risco relativo de trombose venosa em usudrias de ade-
sivo transdérmico de 7,9 (95% IC 3,5-17,7) e em usuérias de anel vaginal de
6,5 (95% IC 4,7-8,9) quando comparadas a nao-usudrias de contraceptivos
hormonais. Quando comparadas a usuarias de contraceptivo combinado oral
contendo etinilestradiol e levonorgestrel, calculou-se um risco relativo de 2,3
(95% IC 1,0-5,2) para as usuarias de adesivo e 1,9 (95% IC 1,3-2,7) para as
usudrias de anel vaginal.“? (B)

Por fim, no bem conhecido estudo de Lidegaard et al., as usuérias de
adesivo tiveram um risco relativo ajustado de 3,2 (IC 95% 0,8-12,6) e 0,0
guando comparadas a nao-usuérias para fenébmenos tromboembdlicos veno-
sos e arteriais. Por sua vez, usudrias do anel vaginal tiveram um risco relativo
ajustado de 2,5 (IC 95% 1,4-4,4) e 2,1 (IC 95% 0,7-6,5), respectivamente.®” (B)



3.7. COMO INTERPRETAR E TRADUZIR PARA A PACIENTE
O RISCO TROMBOEMBOLICO AO SE INDICAR UM CONTRACEPTIVO
HORMONAL COMBINADO?

A informacao sobre o risco na pratica médica é um dos elementos mais im-
portantes para a decisdo clinica. O entendimento das formas de apresentacdo
do risco, como o risco absoluto, risco relativo e risco atribuivel, pode facili-
tar a comunicacao entre médicos e pacientes.®" (D) Controvérsias a respeito
das diferentes formas de apresentacao dos modelos de risco sdo comuns em
algumas situacdes clinicas, a exemplo do risco de tromboembolismo venoso
em usuarias de COCs.®? (D)

O risco relativo expressa a forca de associacdo entre exposicdo a um fa-
tor de risco (a exemplo do uso de COCs) e a doenca (TEV).52 (D) E calculado
a partir da razdo entre a incidéncia da doenca entre pessoas expostas e nao
expostas ao fator de risco. Dessa forma, é igual a um caso o risco da doenca
na populacdo exposta é 0 mesmo que na populacdo ndo exposta, o que indi-
ca ndo haver associacdo da exposicdo a doenca em questao. O risco relativo
maior que um mostra que o risco da doenca é maior em individuos expostos
do que nos nao expostos, indicando uma associacdo da exposicao a doenca.
O risco absoluto representa a incidéncia da doenca. Traduz a ideia de intensida-
de com que acontece a morbidade em uma populacao, relacionada a unidade
de intervalo de tempo (dia, semana, més ou ano). Deve-se ressaltar que mes-
mo associacdes com grandes riscos relativos podem apresentar risco absoluto
pequeno se a doenca for incomum. Por sua vez, o risco atribuivel representa a
incidéncia adicional de doenca relacionada a exposicao, levando-se em conta
a incidéncia basal de doenca presumivelmente devido a outros fatores. Esse
modo de comparacao pressupde que o fator de risco seja causa e nao apenas
um marcador. Devido a maneira como o risco atribuivel é calculado, é também
chamado de diferenca de risco.

Ao se analisar o risco de TEV em usuérias de pilulas sob a forma do risco
absoluto, observa-se que o TEV representa doenca de baixa incidéncia como
um todo, a despeito das diferencas observadas no risco relativo. Do mesmo
modo, a anélise do risco atribuivel, na qual se verifica o nimero de casos que o
COC acrescenta sobre a incidéncia habitual do TEV, parece ser bastante baixo
diante dos dados populacionais conhecidos (D).*?



Machado et a/*¥ (C) avaliou a percepcao de usudrias ou candidatas ao uso
de pilulas acerca do TEV como risco associado aos COCs, apresentado sob a
forma de risco relativo, risco absoluto ou risco atribuivel, com énfase na possivel
mudanca de opinido quanto a preocupacao de acordo com a forma pela qual
é informado o risco. Visando simular uma situacao pratica de apresentacao do
risco de TEV sob a forma de risco relativo (RR), risco absoluto (RAbs) ou risco
atribuivel (RAtr), foram criadas frases afirmativas baseadas na preocupacao da
mulher com esse risco. Apos a leitura de cada frase afirmativa, a participante
respondeu se concordava, ndo concordava nem discordava (indiferente), ou se
discordava do risco apresentado.

De acordo com a incidéncia estimada de casos de TEV em nao-usuarias
(4 a5 casos/10.000 mulheres/ano) e em usuarias de COCs (8 a 9 casos/10.000
mulheres/ano) o RR foi apresentado como duas vezes maior, o RAbs como 9
casos a cada 10.000 mulheres num ano de uso, e Ratr como 4 casos a mais
sobre o que ja existe a cada 10.000 mulheres num ano de uso. Ao serem
abordadas quanto ao risco de TEV com o uso do COC sob a forma de risco
relativo, a maior parte das entrevistadas (67,9%) concordou com a afirmativa
de que o aumento no risco é preocupante. Em contraste, 63,5% e 77,9%
das mulheres discordaram quanto a ser preocupante o risco de TEV associado
ao COC apos a leitura da exposicao do risco por meio dos riscos absoluto e
atribuivel, respectivamente. As principais mudancas de opinido foram obser-
vadas no sentido de discordancia da preocupacdo com o risco em relacdo a
exposicao do risco de TEV sob a forma do risco relativo e sob a forma de risco
absoluto e atribuivel (p<0.0001).%4(C)

Dessa forma, pode-se demonstrar que a informacao do risco de TEV
associado aos COCs por meio de exemplos que quantificam a incidéncia da
doenca se traduz em menor preocupacao por parte de candidatas ao uso das
pilulas. Mudancas expressivas de opinido sdo observadas ao se compararem
as explicacdes sob a forma de risco relativo, risco absoluto e risco atribuivel.
Profissionais de saude envolvidos no atendimento de mulheres que buscam
orientacdo contraceptiva devem buscar modelos de informacao de riscos que
possibilitem maior entendimento.



3.8. E NECESSARIO SOLICITAR TESTES DE RASTREAMENTO PARA
AS TROMBOFILIAS ANTES DA PRESCRICAO DE UM CONTRACEPTIVO
ORAL COMBINADO?

O desenvolvimento de trombose venosa ocorre na maioria das vezes com a
convergéncia de fatores genéticos e fatores de risco adquiridos, como idade,
puerpério, cirurgia de grande porte, viagem prolongada, uso de anticoncep-
cionais hormonais combinados, fumo, obesidade e outros.®® (A) A trombofilia
leva a um estado de hipercoagulacdo e é a causa de trombose em aproxi-
madamente 50% nas TVP idiopaticas, em 39,5% a 53,5% nas que ocorrem
nas gravidas e, em 72%, nas relacionadas com viagens prolongadas.®”>® (A)
O risco relativo de desenvolver o primeiro episédio de trombose em mulheres
com trombofilia adquirida ou genética é de duas a 11 vezes maior quando
comparado as sem a doenca.®? (B)

Cerca da metade dos episédios de tromboembolismo venoso é idiopatica
(sem causa genética ou adquirida). A ocorréncia de trombofilia hereditaria na
populacdo geral é baixa (0,02 a 0,5 para 1.000 pessoas), com excecdo das
gue apresentam exame positivo para fator V de Leiden heterozigoto, hiper-
-homocisteinemia e mutacdo do gene da protrombina G20210A, que podem
incidir em até 6% da populacao.©®®® (A)

A incidéncia de trombose venosa entre as usuarias de anticoncepcional
hormonal combinado estd aumentada, e este risco é significativamente maior
na presenca de alteracoes pré-tromboticas genéticas.“? (B)

O rastreamento universal de trombofilia antes da prescricdo de anticon-
cepcado hormonal combinada ndo é recomendado, uma vez que nao é clini-
camente vidvel e nem custo-efetivo. Além disto, como visto anteriormente,
a incidéncia de trombofilia na populacdo é baixa, de forma semelhante ao
aparecimento da trombose venosa em usuarias de anticoncepcional hormonal
combinado.®5" (A)

Além disso, em mulheres assintomaticas, o diagnéstico de trombofilia
nao indica que ela vai ter trombose, mas que apresenta risco aumentado para
essa intercorréncia. De forma semelhante, as pacientes devem ser informa-
das que testes negativos ndo excluem a existéncia de outras causas genéti-
cas ainda ndo conhecidas, que podem acarretar o aumento de incidéncia de
trombose.® (A)



As usudrias de anticoncepcao hormonal combinada devem ser informadas
e orientadas em relacdo ao aumento de risco de tromboembolismo, principal-
mente nos primeiros seis meses.®? (D) Também necessitam saber que durante
a gravidez e, principalmente, no puerpério este risco é muito maior (20 a 80
vezes) e Nao se preconiza a realizacdo de exames prévios.

Mulheres com antecedente familiar (primeiro grau) de tromboembolismo,
principalmente quando ocorreu antes dos 50 anos, merecem cuidado especial,
pois apresentam risco aumentado de trés a 17 vezes para trombose.®* (B)

Atencao especial deve ser dada ao inquirir sobre enxaqueca (presenca
de aura e outros sintomas) e fatores de risco cardiovascular (tabagismo, obe-
sidade, hipertensao arterial, tromboembolismo venoso anterior, sindrome me-
tabolica e dislipidemia). A obesidade aumenta de 2,7 a 4,6 vezes o risco de
trombose.® (B)

A investigacdo laboratorial das trombofilias restringe-se a individuos
jovens, com diagnoéstico confirmado de TEV e sem diagnéstico de neoplasia
concomitante. A extensdo da investigacao a familiares pode ser discutida, uma
vez que identificaria portadores assintomaticos, informacao potencialmente
relevante diante da exposicdo a fatores de risco circunstanciais, como o uso de
anticoncepcionais. Entretanto, o assunto ainda é controverso.®¥ (D)



4. CONCLUSOES \\\\\\\\\“

Profissionais de salde envolvidos na atencdo contraceptiva, em particular médi-
cos tocoginecologistas, devem incorporar a sua rotina o aconselhamento ade-
guado sobre o risco de tromboembolismo venoso. Informacdes acerca do risco
real, colocando em perspectiva a baixa incidéncia dos eventos tromboembdlicos
e a seguranca dos contraceptivos combinados, devem ser enfatizadas. Outrossim,
a analise de fatores de risco individuais e orientacao sobre sinais de alerta sobre
os sintomas da TVP sdo igualmente necessarias. Além disso, o aconselhamento
contraceptivo deve incluir informacdes sobre métodos ndo hormonais e métodos
sem estrogénio em suas formulagoes.



5. RECOMENDAGOES PRATICAS \\\\\\\\\“

Baseada na analise dos estudos envolvendo contraceptivos orais combinados e no
risco de eventos tromboembdlicos venosos, a Federacdo Brasileira das Associacoes
de Ginecologia e Obstetricia traz as seguintes recomendacoes:

¢ O risco de TEV em mulheres que utilizam COCs é baixo, porém é maior do que
o encontrado na populacdo geral.

¢ O risco tromboembdlico deve-se fundamentalmente ao componente estrogénico,
sendo considerado um efeito de classe farmacoldgica dos COCs.

e As pequenas diferencas entre os estudos ndo permitem distinguir maior risco
de TEV entre as formulacdes contraceptivas combinadas, particularmente entre o
progestagénio utilizado e a natureza do estrogénio.

¢ Nao ha indicacao para o rastreamento laboratorial de trombofilias antes da pres-
cricdo de contraceptivos.

¢ A identificacdo de fatores de risco individuais deve fazer parte da rotina na aten-
cao contraceptiva. Entre esses, destacam-se a obesidade, o tabagismo, o puerpé-
rio, cirurgias maiores com imobilizacdo, os antecedentes familiares de TEV, doenca
inflamatoria intestinal, uso de corticosteroides e lUpus eritematoso sistémico (com
presenca de anticorpos antifosfolipideos).

¢ O aconselhamento contraceptivo deve incluir a informacao do risco de TEV, bem
como orientacdo prévia de seus sinais de alerta.

e A decisdo quanto a escolha do contraceptivo deve também levar em consideracao
a escolha da paciente e os métodos alternativos.
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E é por isso que produzimos medicamentos

que vao além de suas funcionalidades. Isso significa
nao apenas desenvolver produtos eficazes e confidveis
para tratar da saude dos pacientes, mas inovar

em formulagdes e apresentagdes que proporcionam

conforto, bem-estar e facilidade de uso. o
Tudo isso tem um porqué: porque se trata da vida. I S
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