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RESUMO
OLIVEIRA, J. C. Tromboembolismo venoso associado ao uso de
anticoncepcionais orais combinados: uma reviséao da li teratura . 2018. no. 33p

Trabalho de Conclusdo de Curso de Farmacia-Bioquimica — Faculdade de
Ciéncias Farmacéuticas — Universidade de Sao Paulo, Sdo Paulo, 2018.

Palavras-chave: contracepc¢éo, anticoncepcionais orais, tromboembolismo venoso,
reacdo adversa a medicamento.

INTRODUCAO: O uso de anticoncepcionais orais combinados em mulheres é um
fator de risco associado a incidéncia de tromboembolismo venoso (TEV) nessa
populacdo. Esta doenca multifatorial, que compreende casos de trombose venosa
(TV) e embolia pulmonar (EP), atinge 1 a cada 1000 pessoas/ano e € a terceira
causa de morte por eventos cardiovasculares no mundo. Uma vez que existem
mais de 100 milhdes de usuérias da pilula no mundo, a preocupacao a respeito
deste efeito adverso é crescente e merece atencdo. OBJETIVO: Verificar na
literatura a relacdo entre o uso da pilula anticoncepcional e a ocorréncia de
tromboembolismo venoso entre mulheres. MATERIAIS E METODOS: Pesquisa
por textos nas bibliotecas eletronicas PubMed, SciELO, Cochrane, LILACS e
ScienceDirect, utilizando os seguintes descritores: contraceptive agents e venous
thromboembolism (inglés); anticonceptivos e tromboembolia venosa (espanhol),
seus sindnimos entre os anos de 2010 e 2018 em portugués, inglés e espanhol.
RESULTADOS: Os resultados demonstram que o risco de TEV nessa populacéo
esta diretamente relacionado a dose de etinilestradiol e que associacdo deste
composto a progestagenos de 32 e 42 geracdo sdo cerca de 50-80% mais
perigosos do que a associacao de etinilestradiol com levonorgestrel, progestageno
de 22 geracdo. CONCLUSAO: A pilula combinada é um dos fatores de risco para
TEV, entretanto ndo € o unico. O uso deste tipo de contraceptivo ndo é indicado
para todas as mulheres e para aquelas que podem utiliza-lo, os médicos deveriam
prescrever formulacbes com a menor dose de estrogeno possivel associada a
levonorgestrel, visando reduzir a incidéncia de TEV na populagdo. Também, a
pratica da farmacovigilancia devera ser intensificada como parte das iniciativas
relacionadas a Educacdo em Saude considerando que muitas dos eventos
adversos poderao estar subnotificados.



1. INTRODUCAO

A anticoncepc¢do corresponde ao uso de metodos e técnicas com a
finalidade de impedir que o relacionamento sexual entre homens e mulheres
resulte em gravidez (FEBRASGO, 2015). E um recurso de Planejamento Familiar
e vem sendo utilizado pelo ser humano ha milhares de anos. Antes de chegarmos
a contracepcdo como conhecemos hoje, diversos métodos foram desenvolvidos
com essa finalidade, embora ndo tdo eficazes ou seguros como 0s atuais.
Podemos citar entre eles: 0os pessarios, objetos feitos de esterco de crocodilo, mel
e bicarbonato, que protegiam o colo do (tero; as esponjas vaginais, que
continham substancias espermicidas; a ingestéo de substancias visando a inducéo
da menstruacao e o aborto, que iam desde plantas (exemplo: roma, poejo e pinho)
a chumbo e mercurio (CHRISTIN-MAITRE, 2013).

A famosa pilula anticoncepcional so foi descoberta no século XX, gracas
aos esforgcos de duas mulheres e um homem. A primeira delas, Margaret Sanger,
uma enfermeira ativista, fundadora da Liga Americana de Contracepcdo, que
costumava dizer que “Nenhuma mulher pode chamar a si mesma de livre se ela
nao é capaz de controlar seu corpo” e que “Nenhuma mulher pode chamar a si
mesma de livre até ser capaz de escolher conscientemente se ela deseja ou nao
ser mae”. A outra, Katherine McCormick, uma bidloga, feminista, herdeira de uma
grade fortuna utilizada para financiar as pesquisas do cientista Gregory Pincus que
deram origem a primeira pilula contraceptiva, Enovid®, primeiro método hormonal
desenvolvido (CARTA CAPITAL, 2016).

Esta primeira pilula continha uma alta dose de horménios (150 mcg de
estrogénio sintético e 9,85 mg de derivado de progesterona) e foi originalmente
aprovada pela agéncia Food and Drug Administration (FDA) para o tratamento de
desordens menstruais em 1957. Apenas trés anos depois, em 1960, é que sua
acao contraceptiva foi reconhecida e aprovada pelo 6rgdo regulador para
comercializagcdo (CHRISTIN-MAITRE, 2013). Foi, entdo, um marco importante
para a saude da mulher e o planejamento familiar, possibilitando as mulheres

terem um maior controle sobre seu ciclo reprodutivo, reduzindo o numero de



gestacdes ndo planejadas, abortos clandestinos e, consequentemente, a taxa de
mortalidade.

Atualmente, os métodos anticoncepcionais sado divididos entre o0s
reversiveis e o0s definitivos. Os reversiveis sdo aqueles comportamentais
(abstinéncia sexual, tabelinha, temperatura basal corporal, analise do muco
cervical, sintotérmico e coito interrompido), de barreira (preservativo masculino e
feminino, diafragma e espermicida), dispositivos intrauterinos (com ou sem
hormonios), hormonais (pilula oral combinada, minipilula, anel vaginal, adesivo
transdérmico e anticoncepcional injetavel) e de emergéncias (pilula do dia
seguinte); enquanto os definitivos sdo o0s cirdrgicos: esterilizacdo cirdrgica
feminina ou masculina. A escolha das mulheres por um tipo especifico dentre
tantas opcdes depende de diversos fatores: histérico médico, seguranca, eficacia,
custo, cultura, disponibilidade, uso correto, possiveis beneficios para saude,
protecdo contra doencas sexualmente transmissiveis (DSTs) e possibilidade do
retorno da fertilidade apdés descontinuacdo. Nesse sentido, estudo com 500
mulheres publicado em 2017 foi realizado nos Estados Unidos da América para
descobrir o quanto elas sabiam a respeito da eficacia dos métodos disponiveis e,
0S riscos a saude associados ao uso de anticoncepcionais orais combinados
(AOC) comparados aos riscos a saude associados a gravidez. Descobriu-se que
2/3 das entrevistadas superestimavam a eficacia dos métodos contraceptivos
tradicionais (camisinha masculina e pilula oral combinada) e, que 56,2% das
entrevistadas acreditavam que ao AOC oferecem tanto risco a saude da mulher
guanto uma gravidez. Ou seja, infelizmente a populacdo ainda ndo esta bem
esclarecida a respeito da eficacia e seguranca dos contraceptivos (KAKAIYA,
LOPEZ, NELSON, 2017).

Utilizada por mais 100 milhdes de mulheres no mundo e, aproximadamente
27% das mulheres em idade fértii no Brasil (FEBRASGO, 2015), a pilula
anticoncepcional, assim como tantos outros medicamentos, apresenta uma
extensa lista de efeitos adversos alguns mais comuns, como: alteragcdes nos
padrdes da menstruacdo, dores de cabeca, tontura, nadusea, sensibilidade das

mamas, alteragdo do peso, alteracdes de humor, acne; e outros mais raros:



tromboembolismo venoso (TEV), acidente vascular cerebral (AVC) e infarto do
miocardio (OMS, 2007). E séo esses efeitos adversos que tem tornado a pilula um
medicamento tao controverso que divide opinides entre as mulheres.

De acordo com o Centro de Vigilancia Sanitaria (CVS) do Estado de Séao
Paulo, farmacovigilancia (FMV) € a area da farmécia relacionada a deteccéo,
avaliacdo, compreensado e prevencao de reacOes adversas a medicamentos ou
guaisquer outros possiveis problemas relacionados a farmacos. Apesar de novos
farmacos passarem por ensaios clinicos antes de entrarem no mercado, 0s
estudos possuem certas limitacdes e, por isso, alguns eventos adversos s6 sao
observados a longo prazo apos a comercializacdo do produto. Desta forma, € de
responsabilidade da FMV identificar, avaliar e monitorar a ocorréncia de eventos
adversos relacionados ao uso de medicamentos comercializados no mercado,
visando garantir que os beneficios fornecidos pelo farmaco sejam maiores que 0s
riscos a saude. Um problema, entretanto, € que para ser efetiva a FMV depende
da notificagdo esponténea por parte dos profissionais de saude de toda suspeita
de reacdo adversa a medicamento (RAM) e estima-se que apenas 5 a 10% das
RAMs sejam reportadas. As principais razdes para essa subnotificacdo por parte
dos profissionais de salde sdo: ignorancia sobre como realizar a notificacdo e a
importancia de notificar mesmo os eventos adversos (EA) jA conhecidos que
constam na bula, falta de tempo para registro da notificacdo em meio as demais
atividades clinicas e medo de ser implicado em algum processo legal (VARALLO
et al, 2014).

As notificacdes dos EA podem ser feitas diretamente a ANVISA (Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria) através do Notivisa (Sistema de Notificacdo em
Vigilancia Sanitéria) ou ao CVS por profissionais de saude em geral e ndo apenas
médicos, hospitais, clinicas, farmacias, pela empresa detentora do registro do
medicamento e, o Notivisa ainda aceita notificacbes submetidas pelo préprio
cidadao. Porém, por experiéncia prépria no periodo que estagiei no SAC (servico
de atendimento ao consumidor) de uma empresa farmacéutica, pude observar que

0S pacientes muitas vezes nado relatam ao médico prescritor um evento adverso



vivenciado e por vezes suspendem o tratamento por contra propria, o que também
contribui significativamente para a subnoticacdo de RAMs.

O TEV, uma preocupacao crescente daquelas que utilizam o medicamento,
refere-se a combinacao de duas doencas, a trombose venosa profunda (TVP) e a
embolia pulmonar (EP). A primeira esta relacionada a formacdo de coagulos no
interior das veias profundas (em especial nos membros inferiores) e, a segunda,
mais grave, refere-se a obstrucdo das artérias do pulmé&o e pode levar a morte.
Trata-se uma doenca multifatorial complexa com diversos fatores de risco, entre
eles: a predisposicao genética, a obesidade, o tabagismo, a cirurgia e o periodo
pés-parto. Sabe-se que no Brasil, entre janeiro de 2011 e junho de 2016, a
ANVISA recebeu 267 notificacbes de eventos adversos envolvendo o uso de
anticoncepcionais orais, sendo que 177 eram de ocorréncias graves no sistema
circulatorio (SOUSA, ALVARES, 2018). Tendo em vista a gravidade destes efeitos
que, embora sejam considerados raros, tem seus relatos amplamente divulgados
pela midia; a industria farmacéutica realiza alteragdes na formulagdo da pilula
desde a sua aprovacdo em 1960, visando diminuir a ocorréncia destes efeitos

adversos.

2. OBJETIVO(S)

Verificar na literatura a relacdo entre o uso da pilula anticoncepcional e a
ocorréncia de tromboembolismo venoso (TEV) que envolve: trombose venosa

profunda (TVP) e embolia pulmonar (EP).

3. MATERIAIS E METODOS

3.1. Estratégias de pesquisa

Para o desenvolvimento deste trabalho foi realizada uma pesquisa no 1°
semestre de 2018 nas bibliotecas eletronicas US National Library of Medicine —
National Institutes of Health (PubMed), Sicentific Electronic Library On Line
(SciELO), Cochrane Library, Biblioteca Virtual em Saude (LILACS) e

ScienceDirect, utilizando os seguintes descritores: contraceptive agents e venous



thromboembolism (inglés); anticonceptivos e tromboembolia venosa (espanhol) e,
seus sindnimos, entre os anos de 2010 e 2018. Também, foram consultados sites
institucionais nacionais e internacionais que apresentassem documentagao
pertinente ao assunto abordado. Foram selecionados textos nas linguas: inglesa,
portuguesa e espanhola cujo titulo e resumo abordassem o tema, para depois

serem lidos na integra.

3.2. Critérios de incluséo
Foram selecionados os artigos nas linguas portuguesa, espanhola e
inglesa, que iam de encontro ao objetivo do trabalho, ou seja, aqueles que

tratassem sobre o0 uso da pilula anticoncepcional e TEV.

3.3. Critérios de excluséo

Foram desconsiderados artigos que nao disponibilizaram os textos na
integra, em outras linguas além das selecionadas, fora do intervalo de tempo
estipulado e, aqueles que apos a leitura do titulo e resumo foi identificado que ndo

lam ao encontro ao tema proposto.

4. DISCUSSAO

4.1. Tromboembolismo Venoso

Tromboembolismo venoso (TEV) € um diagndstico clinico grave com
causas multifatoriais, cujo termo utilizado serve para designar casos que envolvem
trombose venosa profunda (TVP) e embolia pulmonar (EP). O primeiro refere-se a
formacdo de um codgulo (trombo) em veias profundas, podendo causar uma
obstrucéo parcial e/ou total deste vaso, enquanto o segundo ocorre quando este
trombo formado nas veias se desprende e chega ao pulmdo, produzindo uma
oclusdo embodlica dos vasos sanguineos (MAGALHAES, MORATO, SANTOS,
2017). Esta doencga apresenta incidéncia global de 1 em cada 1000 pessoas/ano e
taxa de mortalidade estimada de 370.000 mortes/ano em seis paises europeus
(STAM-SLOB, LAMBALK, VAN DE REE, 2015), sendo a terceira causa mais



comum de morte relacionada a eventos cardiovasculares, ficando atras apenas da
aterosclerose coronariana e AVC isquémico (WOLBERG et al, 2015). Além da alta
taxa de mortalidade da doenca, seus sobreviventes estdo predispostos a sofrer
uma reincidéncia nos 10 anos seguintes ao evento ou desenvolver a sindrome
pés-trombotica, na qual apresentam dor, edema e Ulceras, 0 que reduz a
qualidade de vida destas pessoas (ESHRE, 2013), ou seja, embora trate-se de um
guadro clinico considerado como raro, o TEV é preocupante, pois pode ter
consequéncias devastadoras.

Muitos pacientes que apresentam TVP (entre 38 — 58%) também sofrem de
EP. A primeira, geralmente, é assintomatica e em alguns casos € identificada
posteriormente ao diagndéstico de EP, entretanto, seus principais sinais e sintomas
sao: inchaco do membro, vermelhiddo, dor, fatiga e dilatacdo dos vasos
superficiais. J4 os sinais e sintomas da EP pulmonar sdo mais aparentes e
incluem: dor aguda no peito, pulso acelerado, falta de ar, ansiedade, sudorese e
tosse (que em alguns casos pode envolver hemoptise). Estima-se que 1 a cada
100 pessoas com TVP morrem por EP, 0 que pode ser evitado quando a doenca €
rapidamente identificada e corretamente tratada (ESHRE, 2013).

Embora seja frequente nos homens de meia idade, entre os individuos mais
jovens o TEV é mais comum entre mulheres em idade fértil. Isso ocorre devido a
exposicao a pilula anticoncepcional e alteracbes hormonais durante a gestacao e
periodo poés-parto (CROUS-BOU, HARRINGTON, KABRHEL, 2016). O primeiro
caso de TEV associado ao uso de anticoncepcionais orais combinados foi
reportado pela primeira vez em 1961 (SUGIURA, KOBAYASHI, OJIMA, 2015),
desde entdo, a relacdo entre o medicamento e a incidéncia da doenca tém sido
alvos de diversos estudos. Sabe-se que o risco é, aproximadamente, 4 vezes
maior entre usuarias de AOC quando comparado com ndo usuarias. Entretanto,
apesar deste aumento, o risco absoluto ainda € baixo (7 a cada 10.000
mulheres/ano) (SITRUK-WARE, 2016) e menor do que o risco associado a
incidéncia de TEV durante a gravidez (de 5 — 20 a cada 10.000 mulheres/ano) e
durante o periodo pés-parto (de 40 — 65 a cada 10.000 mulheres/ano) (ASRM,
2017). Além disso, sabe-se que o tempo de uso da pilula, a alta concentracao de



estrogeno e que formulagdes com progesteronas de 32 e 42 geracdes estdo
associadas a um risco maior de desenvolver a doenca.

Além do TEV, temos também a trombose venosa cerebral (TVC), quadro
em que o trombo acomete veias e seios venosos cerebrais, uma condi¢do rara
gue constitui menos de 1% dos casos de AVC. Esta doenca rara tem incidéncia
anual em adultos de 0,22 a cada 10.000 individuos e € 3 vezes mais frequente em
mulheres, sendo o anticoncepcional oral o principal fator de risco associado em
mulheres jovens. Trata-se de uma condic&o clinica pouco reconhecida e, por isso,
€ muitas vezes subdiagnosticada (CHRISTO, CARVALHO, NETO, 2010;
OLIVEIRA, et al, 2016). Seu principal sintoma é a cefaleia, difusa ou localizada,
acometendo 70 a 91% dos pacientes, associada a outros sinais e sintomas:
papiledema, vémito, deficiéncia motora focal, convulsdo e alteracdo do nivel de
consciéncia (OZDEMIR, 2015).

4.1.2. Revisdo da Hemostasia

A formacéo de trombos em si € um processo que faz parte da hemostasia
normal e visa estancar sangramentos quando ha uma lesao vascular. No caso da
TVP, entretanto, h4 um desequilibrio e 0s mecanismos pro-coagulantes
prevalecem sobre os anticoagulantes. A Triade de Virchow (hipercoagulabilidade,
estase venosa e lesdo endotelial) explica o desenvolvimento de um trombo
venoso. O fluxo sanguineo normal é chamado de fluxo laminar e, qualquer
alteracdo nele pode causar o acumulo de sangue no vaso (estase), gerando uma
turbuléncia. Estas alteracbes aumentam a atividade pré-coagulante no sangue,
além de causar a disfuncao endotelial. O endotélio, por sua vez, € considerado
disfuncional quando apresenta desequilibrio entre os fatores anticoagulantes
(exemplo: trombomodulina, inibidor da via tecidual (TFPI) e ativador de
plasminogénio tecidual) e pro-coagulantes [exemplo: moléculas de adeséo
plaquetaria (FvW), fator tecidual (FT) e inibidor do ativador de plasminogénio
(PAD]. Por ultimo, a hipercoagulabilidade refere-se a trombofilia e caracteriza-se
por qualquer alteracdo nas vias de coagulacdo. Podem ser dividas em desordens

genéticas (mutacdes ligadas aos fatores de coagulacdo ou seus inibidores) e
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adquiridas (exemplo: repouso ou imobilizacdo prolongada, infarto do miocérdio,
fibrilac&do arterial, anemia, cancer e tabagismo) (PADOVAN & FREITAS, 2014).

O processo da coagulacdo e formacgédo do trombo pode ser explicado
através do modelo da cascata de coagulacdo baseado em superficies celulares,
mais preciso que o modelo tradicional ao demonstrar o que acontece na
hemostasia in vivo. Este modelo € dividido em 4 fases: iniciacdo, amplificacéo,
propagacao e finalizagéo (Figura 1) (FERREIRA et al, 2010).

Fase de iniciacdo: ocorre quando o endotélio vascular e as células
sanguineas sdo perturbadas e o fator tecidual (FT) liga-se ao fator VII
presente no sangue ativando-o e formando o complexo FVIla/FT. Este
complexo é responsavel pela ativacdo dos fatores IX e X. O fator Xa
associado ao seu cofator Va transformam a protrombina (fator II) em
trombina (lla), importante para a fase seguinte de amplificacao;

Fase de amplificacao: ocorre quando ha dano vascular que permite a
passagem de plaquetas e do fator VIl (ligado ao fator de von Willebrand)
para o compartimento extra vascular onde interagem com a trombina
produzida na fase anterior, ativando os fatores V, VIII e XI na superficie
das plaquetas ativadas;

Fase de propagacdo: é caracterizada pelo recrutamento de muitas
plaquetas para o local da lesdo. O fator IXa, ativado durante a fase de
iniciacao, liga-se ao fator Vllla na superficie das plaquetas formando o
complexo tenase. Este complexo produz o fator Xa na superficie da
plagueta e liga-se ao fator Va, formando o complexo protrombinase,
responsavel pela conversdao de protrombina em trombina, que quebra o
fibrinogénio em mondmeros de fibrina, que formam o tampao plaquetario
inicial;

Fase de finalizacdo: controla a disseminacdo da ativacdo da
coagulacéo ao sitio de lesdo através da acdo de quatro anticoagulantes
naturais: inibidor da via tecidual (TFPI), proteina C (PC), proteina S (PS) e
antitrombina (AT); impedindo a ocluséo trombdética do vaso. O TFPI forma

um complexo quaternario FT/VIlla/Xa/TFPI inativando os fatores ativados.
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As proteinas C e S inativam os fatores pro-coagulantes Va e Vllla. E, por
fim, a AT inibe a atividade da trombina e outras serino proteases, como
IXa, Xa, Xla e Xlla (FERREIRA et al, 2010).

Modelo da coagulagdo baseado em superficies celulares

Vils
 ——eip

T

lmqacao Célula expressando
(nas células que o fator tecidual
expressam o FT)
. Vlla
lta (Trombina)

Amplificagdo : D I . : :3
(na superficie das Villa Vil + FW v x"
placuetas abvadas)

v

I\

IXa 1X

n
Va

{Complexo I—

protrombinase) +

Propagagao
(na superficie das
plaquetas abvadas)

’ Xa W3 (Trombina)
(Complexo \ X

tenase)

Fibrinog * Fibrina

Figura 1: representagéo das fases de iniciacdo, amplifica¢ ao e propagacédo da cascata de
coagulacéo baseado nas superficies celulares. Fonte: FERREIRA et al. (2010)

4.1.3. Fatores de risco associados ao TEV
Outros fatores de risco relacionados ao TEV, além das trombofilias

genéticas e adquiridas sdo: historico familiar de trombose na familia, idade,
obesidade, evento tromboembdlico prévio e 0 uso de anticoncepcionais e; estao

listados na Tabela 1 junto com o risco relativo de cada um.
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Estima-se que a incidéncia seja maior a partir da meia idade (entre 5e 7 a
cada 1.000 pessoas/ano), provavelmente, devido a prevaléncia de outros fatores
de risco (CROUS-BOU, HARRINGTON, KABRHEL, 2016), ou seja, quanto mais
idoso, maior sera o risco. Entre mulheres de 25 anos, a incidéncia aproximada é
de 51 a cada 100.000 mulheres/ano, valor que dobra para 123 aos 50 anos,
aumentando para 207 aos 60, 351 aos 70 e 703 a cada 100.000 mulheres/ano aos
80. A obesidade, por outro lado, interfere no fluxo sanguineo, promovendo a
estase, aumentando os fatores pro-tromboticos e diminuindo a atividade
fibrinolitica (ESHRE, 2013).

Tabela 1: Fatores de risco para TEV

Fator de risco Risco relativo estimado

Deficiéncia de AT 25
Deficiéncia de PC 10
Deficiéncia de PS 10
Mutacgédo no fator V de Leiden — .
Heterozigoto
Mutacéo no fator V de Leiden — homozigoto 50
Mutag&o no gene G20210A protrombina — 25
heterozigoto
Grande cirurgia ou trauma 5-200
Histérico de TEV 50
Céancer 5
Doencga grave com hospitalizacéo 5
Idade > 50 anos 5
Idade > 70 anos 10
Contraceptivos orais 5
Terapia de reposi¢cdo hormonal 2
Obesidade 1-3
Hiper-homocisteinemia 3

Fonte: FEBRASGO, 2016.
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4.2. Anticoncepcionais orais combinados

Os AOC representam um dos métodos anticoncepcionais mais utilizados no
mundo, cuja formulacdo associa 0s hormdnios estrogeno e progesterona.
Considerados eficazes e seguros, seu modo de uso é bem simples, a mulher deve
ingerir uma pilula por dia sempre no mesmo horério, visando a eficicia do produto,
de modo que quando utilizada corretamente (sem esquecimento ou atraso da
dose), apresenta taxa de falha menor que 2 a cada 100 mulheres/ano
(FEBRASGO, 2015).

Comercializados em embalagens com 21, 24 ou 28 comprimidos, os AOC
tém diversos mecanismos de acdo, sendo o mais importante deles o bloqueio
gonadotréfico, que consiste na inibicdo do ciclo do hormonio luteinizante (LH),
impedindo a ovulagéo. Outros efeitos secundarios que dificultam a concepc¢ao séo:
alteracdo do muco cervical, dificultando a ascensdo dos espermatozoides, a
diminuicdo do movimento das trompas e a decidualizagcdo endometrial com a sua
eventual hipertrofia, impedindo a nidacdo (UPTODATE, 2016; BORGES,
TAMAZATO, FERREIRA, 2015).

Importante ressaltar os beneficios a saiude que os AOC trazem as suas
usudrias e que os tornam bastante atrativos, como a reducdo de: colicas
menstruais, hirsutismo, acne sintomas de ovario policistico e sintomas de
endometriose; além disso, podem ser citadas, também, a prote¢do contra cancer
de endométrio, cancer de ovario, cancer colorretal e a doenca inflamatéria pélvica
sintoméatica (GONZALEZ-HERNANDO et al, 2013; BRYNHILDSEN, 2014;
DRAGOMAN, 2014; BORGES, TAMAZATO, FERREIRA, 2015; ALMEIDA, ASSIS,
2017).

Apesar dos beneficios que o medicamento pode trazer a saude da mulher,
os EA sao apontados como a principal causa de descontinuacédo do método. Entre
eles podemos citar: dores de cabeca, tontura, nauseas, vomitos, irritabilidade,
depressdo, cansaco, maior sensibilidade mamaria, ganho de peso, queda de
cabelo, diminuicdo da libido, aumento da pressédo arterial, infarto agudo do
miocardio e trombose. Nos Estados Unidos da América do Norte estima-se que a

guantidade de usuarias que interromperam o uso da pilula é de 37%, enquanto no
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Brasil a porcentagem de usuarias que optaram pela troca do método por conta de
EA é de 57% (ALMEIDA, ASSIS, 2017). Um estudo de corte transversal realizado
em diversos paises, incluindo o Brasil, mostrou que as taxas de descontinuagao
ou troca por outro método no ano anterior a entrevista foi de 81% e troca de
método por eventos adversos foi de 57%. Outro ponto importante para a adeséo
ao método € a orientacdo que a paciente recebe do médico na consulta inicial de
prescricdo. Nesse caso, a taxa de descontinuagdo é de 7 — 27% e poderia ser
evitada pelo esclarecimento de duvidas e explicacdo da relacéo risco/beneficio por
parte médico (BAHAMONDES et al, 2011).

4.2.1. Classificacéo

Esta categoria de medicamentos pode ser classificada de acordo com a
dose dos horménios utilizados, dose estrogénica ou geracdo dos progestagénios
utilizados (FEBRASGO, 2015), sendo as duas ultimas classificagcbes as mais
importantes para este trabalho, uma vez que demonstram as altera¢gdes sofridas
na formulacdo dos AOC ao longo do tempo.

Dose dos horménios utilizados: divide as pilulas em monoféasicas e

multifasicas.

0 Monofasicas: sdo aquelas em que todos os comprimidos apresentam
as mesmas doses de estrogeno e progesterona,

o Multifasicas: podem ser bifasicas, trifasicas ou até mesmo
tetrafasicas, ou seja, possuem comprimidos na cartela com 2, 3 ou 4
doses diferentes dos hormonios.

Dose estrogénica: divide as pilulas em alta ou baixa dose estrogénica,

entretanto so é valida para formula¢cées com etinilestradiol;

Progestagénios: conforme demonstrado na Tabela 2, divide as pilulas em 4

geracOes distintas, de acordo com o derivado de progesterona utilizado

(MARTINELLI et al, 2016). Atualmente s6 sao comercializadas pilulas de

segunda, terceira e quarta geracoes.
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Tabela 2: Classificacdo dos AOC de acordo com progestageno utilizado

12 geracdo 22 geracao 32 geracdo H 42 geracao
Linesterol Levonorgestrel Desogestrel Drospiperona
Noretindrona Norgestrel Gestodeno Dienogeste
Acetato de Noretindrona Norgestimato Acetato de Nomegestrol

Fonte: HAN, JENSEN (2015).

4.3. Fatores de risco associados ao uso da pilula

4.3.1. Dose de estrogénio

O estrégeno causa alteracbes na cascata de coagulacédo, culminando no
aumento da geragcdo de trombina. Este hormoénio é responsavel pela elevacéo
entre 30 e 50% das atividades dos fatores de coagulacdo (fibrinogénio,
protrombina, fatores VII, VIII, IX, X e XlI) (SILVA et al, 2018; MAGALHAES,
MORATO, SANTOS, 2017) e a diminuicdo dos fatores anticoagulantes (PAI, AT e
proteina S), o que causa um desequilibrio na hemostasia e produz um leve efeito
pro-coagulante (TCHAIKOVSKI, ROSING, 2010; HAN, JENSEN, 2015; BORGES,
TAMAZATO, FERREIRA, 2015; FEBRASGO, 2016; ALLENDE, CAMPQOS, 2017,
SOUSA, ALVARES, 2018;). Na Tabela 3 podemos ver os efeitos dos AOC nos
biomarcadores sanguineos da coagulacdo. Geralmente este desequilibrio ocorre
assim que se inicia o consumo da pilula, podendo permanecer desta forma de 8

até 12 semanas apos a interrupcao do uso (SILVA et al, 2018).
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Tabela 3: Efeitos dos anticoncepcionais orais na cascata de coagulagéo

Sistema Usuarias da pilula versus

Biomarcador sanguineo

Coagulante/Anticoagulante nao usuarias

D-dimero Aumento
Protrombina Aumento
Fator VII Aumento
Coagulacao Fator VIII Aumento
Fator IX Aumento
Fator X Aumento
Fibrinogénio Aumento
Plaguetas Agregacao plaquetéria Aumento
Resisténcia a proteina C Aumento
_ PS Diminuicéo
Anticoagulante S
TFPI Diminuicéo
AT Diminuicéo
) o Atividade do plasminogénio Aumento
Sistema fibrinolitico : __ i
Ativagao fibrinolitica Aumento

Fonte: ZAKHAROVA et al, 2011.

As primeiras pilulas desenvolvidas tinham uma dose estrogénica bem alta
de 150 mcg de mestranol ou etinilestradiol (EE) associadas a noretindrona ou ao
acetato de noretindrona (PLU-BUREAU et al, 2013). Acreditava-se, entretanto,
que a dose estrogénica era a causa do risco aumentado de TEV e, entdo, sua
dose foi gradualmente reduzida de 150-100 mcg para 50 mcg na década de 60 e,
posteriormente, de 30-35 mcg para 20 mcg na década de 70 (STEGEMAN, 2013).
Essa redugdo para concentragbes de EE < 50 mcg, de fato, reduziu em duas
vezes o risco de efeitos tromboembdlicos, quando comparado a formulagdes com
concentracdo de EE ¢ 50 mcg, sem prejudicar a acdo contraceptiva (BRITO,
NOBRE, VIEIRA, 2010).

Um estudo de caso-controle centrado nos riscos de TEV em pacientes com
idade ! 70 anos que ja haviam sofrido um primeiro evento tromboembdlico foi
realizado na Holanda e publicado em 2009. Foram selecionadas mulheres entre
18 e 50 anos, desconsiderando aquelas gestantes, com menos de 4 semanas

pés-parto até o momento do evento tromboembdlico e usuarias de métodos
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contraceptivos diferentes dos AOC. Para avaliar o risco da dose de EE foram
analisadas pilulas monofasicas com levonorgestrel, gestodeno e desogestrel.
Utilizando a dose de 30 mcg de EE como referéncia, observou-se que 0 risco para
dose de 20 mcg era de 0.8 (0.5 - 1.2) e para 50 mcg de 1.9 (1.1 — 3.4), ou seja, O
risco de TEV é menor quanto menor a dose de EE (ALLENDE, CAMPOS, 2017).
Hoje em dia, além das formula¢cdes contendo EE, temos também valerato
de estradiol (EzV) e 17! -estradiol (E2), que tem um menor impacto no sistema
hepéatico e nos parametros hemostaticos. Entretanto, embora aparentem ser
seguras e eficazes, faltam estudos de longo prazo que demonstrem suas
vantagens frente ao etinilestradiol (STANCZYK, ARCHER, BHAVANI, 2013).

4.3.2. Tipo de progestagénio

No inicio, acreditava-se que a dose do estrégeno era o Unico fator presente
na pilula combinada responsavel pelo efeito pré-coagulante, entretanto, com o
aumento da incidéncia de casos de trombose induzida por anticoncepcionais com
a mesma dose estrogénica associadas a diferentes progestagenos, descobriu-se
gue o derivado de progesterona utilizado, também, tem influéncia nos casos de
trombose. Ficou, entdo, estabelecido que o efeito pré-coagulante tem a ver com a
estrogenicidade total do contraceptivo, que aumenta com a dose do estrégeno e
diminui quanto maior a atividade antiestrogénica do progestageno associado
(STOCCO et al, 2015). Essa estrogenicidade total do anticoncepcional pode ser
avaliada com base nos niveis de globulina de ligagdo de hormdnios sexuais, ou
seja, sex hormone-binding globulin (SHBG), uma glicoproteina envolvida no
transporte de hormoénios sexuais no sangue, que tem sua secrecao regulada pela
concentracdo de EE e progesterona. E, embora n&o esteja diretamente
relacionada ao sistema hemostético, foi proposto que SHBG possa ser utilizado
como marcador para o risco de trombose venosa em usuarias da pilula
(TCHAIKOVSKI, ROSING, 2010). A resisténcia adquirida a proteina C é outro
marcador que indica 0 aumento do risco para o surgimento de TEV. A proteina C é
um anticoagulante enddgeno e as usuarias de AOC sao mais resistentes aos
efeitos anticoagulantes da proteina C ativada (TCHAIKOVSKI, ROSING, 2010).
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As progestinas de primeira e segunda geracao, derivadas da testosterona,
sdo mais androgénicas e estéo relacionadas ao surgimento de acne, aumento de
pelos e mudancas no metabolismo de carboidratos e lipidios, que sao efeitos
adversos androgénicos. As progestinas de terceira e quarta geragao, no entanto,
sdo derivadas de progesterona e espironolactona e foram desenvolvidas para se
ligarem seletivamente aos receptores de progesterona e diminuirem efeitos
adversos androgénicos, estrogénicos e glicocorticoides (DRAGOMAN, 2014). Esta
caracteristica antiandrogénica das pilulas mais recentes as tornam mais indicadas
para tratamento de acne de origem hormonal, hirsutismo e sindrome do ovario
policistico.

Esta diferenca entre progestinas androgénicas e nao androgénicas,
entretanto, € a maior responsavel pela diferente concentracdo de eventos
tromboembdlicos em usuarias de pilulas de 22 geragcédo versus 32 e 42 geracoes.
Isso porque quanto mais androgénica a progestina utilizada, maior € a sua
capacidade de contrabalancear a agdo pro-coagulante do estrogeno (FEBRASGO,
2015; TCHAIKOVSKI, ROSING, 2010; SOUSA, ALVARES, 2018; BRYNHILDSEN,
2014). Este efeito é comprovado por diversos estudos que comparam pilulas de
diferentes gerac6es com relacao a incidéncia de tromboembolismo (SILVA et al,
2018; BASTOS et al, 2014; ALLENDE, CAMPOS, 2017).

Em 2013, um grupo de estudiosos conduziu uma revisdo sistematica a
respeito do tema. De 3163 publicagbes, 25 artigos foram selecionados e chegaram
a algumas conclusdes a respeito do uso de AOC e TEV. A primeira refere-se
apenas a progestina utilizada e estima-se que quando comparado a nao usuarias,
0 risco de TV em usuarias de contraceptivos orais combinados é 3.2 (2.0 — 4.1)
vezes maior para progestinas de primeira geragao, 2.8 (2.0 — 5.4) para segunda
geragdo e, 3.8 (2.7 — 5.4) para terceira geracao. O risco de TEV, entretanto, é
similar entre usuarias de pilulas contendo progestinas de primeira e segunda
geracoes (0.9, 0.6 — 1.4) e, levemente aumentado, para progestinas de terceira
geracao (1.3, 1.0 — 1.8) (BASTOS et al, 2014).

A outra leva em conta a associacdo de estrOgeno e progesterona no

medicamento e concluiu-se que todas as preparacdes estavam associadas com
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um risco pelo menos 2 vezes maior de TV em comparagao a ndo usuarias (Figura
2). O risco relativo de TV entre as preparacdes analisadas era maior para 50 EE +
LNG e menor para 20 EE + LNG e 20 EE + gestodeno. Sendo que, preparacdes
com gestodeno (32 geracdo), desogestrel (32 geracdo) e levonorgestrel (22
geracao) tém o risco diretamente ligado a concentracdo de estrégeno, quanto
maior a dose de EE, maior o risco. Preparacdes com 30—-35 mcg EE associadas a
gestodeno, desogestrel, acetato de ciproterona ou drospiperona tém risco similar e
aproximadamente 50-80% maior do que para a mesma dose de LNG (BASTOS et

al., 2014).
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Figura 2: Risco relativo de TV com base nas concentracde s de anticoncepcionais orais
combinados. LNG = levonorgestrel, GSD = Gestodeno, DSG = Desoges trel, NRG =
Norgestimato, CPA = Acetato de Ciproterona e DRSP = Drospipe  rona. Fonte: BASTOS et

al. Cochrane Database of Systematic Reviews, 2014.

Um segundo estudo indica que o risco de eventos tromboembdlicos
relacionados ao uso de anticoncepcionais orais € 5.6 vezes maior para
formulacbes que contém gestodeno; 7.3 vezes para desogestrel; 6.8 vezes para
acetato de ciproterona e 6.3 vezes para drospiperona em comparacdo a nao
usuarias do medicamento (SIQUEIRA, SATO, SANTIAGO, 2017).
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Um terceiro estudo realizado com mulheres em idade reprodutiva na
Dinamarca com dados de 1995 e 2009, demonstrou que a taxa de TEV em
mulheres ndo usuarias era de 3,7 a cada 10.000 mulheres/ano. E, observou-se
gue em comparac¢ao a nao usuarias, mulheres usuarias da pilula com 30 mcg EE
+ LNG apresentaram um risco 2 a 3 vezes maior de apresentar TEV (2.19, 1.74 —
2.75), entretanto usuarias de pilulas de 32 e 42 geracdo apresentaram um risco 4
vezes maior que nao usuarias e pelo menos o dobro do risco de usuérias de LNG.
Sendo o risco para pilulas contendo 30 mcg EE associadas a desogestrel 4.21
vezes maior (3.63 — 4.87), a gestodeno 4.23 vezes (3.87 — 4.63) e a drospiperona
4.47 vezes (3.91 — 5.11) (ALLENDE, CAMPOS, 2017).

Um quarto estudo retrospectivo avaliou o caso de 37 adolescentes
admitidas aos Hospitais Universitarios Firat e Dicle entre janeiro de 2008 e janeiro
de 2013 com quadros de TVC. Destas jovens, 22 delas faziam uso de AOC e
concluiu-se que estes medicamentos representam um fator de risco para TVC.
Notou-se também que as formulagbes escolhidas por essas jovens continham
drospiperona e acetato de ciproterona, que sdo usualmente utilizadas para tratar a
sindrome do ovario policistico devido ao efeito antiandrogénico destes compostos
(OZDEMIR, 2015).

Este risco elevado associado a pilulas de 32 e 42 geracdo, acompanhado de
muitos casos de TEV na Franca entre os anos de 2012 e 2013, culminou numa
mudanca de contraceptivos no pais. O mercado de anticoncepcionais sofreu uma
diminuicéo de 5,1% e observou-se uma alteragao na prescricdo do medicamento,
com uma queda de 45% na venda de anticoncepcionais de 32 e 42 gerag0es,
enquanto houve um aumento de 30% pela procura de formulagdes de 22 geracao
com baixas dose de EE (EMMERICH, THOMASSIN, ZUREIK, 2014). Além disso,
também em 2013, o medicamento Diane 35 (2 mg acetato de ciproterona + 0,035
mg EE) da Bayer S.A. teve sua autorizacdo de venda proibida na Franca pela
ANSM (Agéncia de Seguranca Nacional de Medicamento e Produtos de Saude)
ap6s a morte de quatro jovens francesas nos Ultimos anos (GONZALEZ-
HERNANDO et al, 2013).
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No Brasil, sabe-se que entre 2011 e 2015, a ANVISA recebeu 200
notificacbes de RAM relacionadas a medicamentos contendo drospiperona,
etinilestradiol e gestodeno (ANVISA, 2018). E assim como outras agéncias
reguladoras no mundo tem analisado e monitorado o0s riscos e beneficios de
formulacOes de 32 e 42 geracdes disponiveis no mercado, devido ao risco de 4 a 6
vezes maior de ocorréncia de TEV (ANVISA, 2015).

4.3.3. Tempo de uso

O risco de trombose em usuarias de AOC € maior no primeiro ano de uso,
sendo que, nos primeiros meses, 0 risco pode ser até 3 vezes maior comparado
com o risco apos um ano de uso (HAN, JENSEN, 2015) e, até 12 vezes maior
guando comparado a ndo usuérias do medicamento (VLIEG, ROSENDAAL, 2014).
Uma possivel razdo para explicar esse acontecimento seria o periodo de
adaptac&o do nosso corpo para se ajustar a essa dose exogena de hormonio que,
como comentado anteriormente, induz uma leve mudanca na homeostasia (HAN,
JENSEN, 2015). Comparado com ndo usuarias, estima-se que o0 risco relativo
durante o primeiro ano de uso seja de 7.0 (5.1 — 9.6), de 1 a 5 anos de uso seja
3.6 (2.7 —4.8) e > 5 anos seja 3.1 (2.5 — 3.8), ou seja, ele reduz conforme o tempo
(TRENOR et al, 2011).

Foi conduzido um estudo retrospectivo com 1907 mulheres em idade fértil
(das quais 909 faziam uso de AOC) entre os anos de 1994 e 2014, cujo objetivo
era determinar a influéncia do tempo de utilizacdo da pilula combinada sob o risco
de tromboembolismo. O estudo levou em consideracéo a idade, o indice de massa
corporal, o periodo de utilizacdo do medicamento, a geracdo do contraceptivo, a
presenca de trombofilias e outros fatores de risco, como cirurgia ou trauma. O
resultado apresentando na Tabela 4 mostrou que o risco de TEV era maior entre
as usuarias durante o primeiro ano de contracepc¢ao, diminuindo com o passar do
tempo (MARTINELLI et al, 2016; DRAGOMAN, 2014).
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Tabela 4: Risco de TEV associado a duragdo do uso da pilula oral combinada.

OR ajustado para IMC e

Duracgéo do uso OR (95% IC) -
trombofilias (95% IC)
<1 ano 9.0 (6.9 -12.2) 8.8(6.4—-12.1)
1-5 anos 6.5 (4.8 -8.7) 6.9 (5.0 -9.4)
I5lanos 5.9 (4.4 — 8.7) 6.1 (4.5 — 8.5)

Fonte: MARTINELLI et al. (2016).

Contudo, devemos levar em consideracdo que este ultimo estudo possui
algumas limitacbes, uma vez que muitas das participantes ja tinham vivenciado
um evento tromboembdlico no passado e 2/3 delas tomavam pilulas de 32 geracao
(gestodeno e desogestrel), que estdo associadas a um maior risco de trombose
guando comparado as formulacbes contendo levonogestrel (MARTINELLI et al,
2016).

Um outro estudo, este de caso controle, publicado em 2014 utilizou dados
coletados na Suécia entre 2003 e 2009, concluiu que o risco relativo de TEV em
usuarias de AOC nos primeiros 3 meses de contracepcao era de 8.5 (4.1 - 17.0) e
gue apos 12 meses de uso, 0 risco caia para 4.4 (3.2 — 6.1) (BERGENDAL, 2014).

4.4. Critérios medicos e elegibilidade parausode A OC

Ao escolher o método contraceptivo ideal para cada mulher, ela e seu
médico devem levar em conta fatores médicos, sociais e econémicos. Focando na
guestdo meédica, temos um manual de critérios médicos de elegibilidade para o
uso de contraceptivos desenvolvido pela ONU, que determina se o uso de
determinado método é seguro com base na condicdo médica da mulher (Tabela
5), tendo em vista que TEV é uma doenca multifatorial, cujo risco aumenta quando

somamos o uso de AOC com um fator pré-existente (WHO, 2015).



23

Tabela 5: Critérios médicos de elegibilidade para uso de métodos contraceptivos

Classificacéo Elegibilidade

1 N&o ha restricdo para o uso do método

2 Os beneficios do método superam o0s riscos tedricos 0s
comprovados

3 Os riscos tedricos ou comprovados superam os beneficios de

utilizacdo do método

4 O risco a saude oferecido pelo método é inaceitavel
Fonte: WHO (2015).

Entre os grupos de mulheres que se encontram nas categorias 3 e 4 e
devem evitar o uso desses medicamentos, podemos citar:

Mulheres no periodo pds-parto: O risco de TEV é elevado durante este
periodo, sendo mais pronunciado até a 32 semana pos-parto e
diminuindo ap6s o 42° dia. Como foi dito anteriormente, a presenca de
outros fatores de risco é um agravante neste caso;
Tabagistas com idade « 35 anos: Esta populacdo apresenta um risco
aumentado de doencas cardiovasculares diretamente relacionado ao
namero de cigarros consumidos por dia. Isso ocorre, pois, produtos
encontrados no cigarro induzem um estado pré-trombético por meio da
ativacao plaquetaria e dano na parede vascular (CALLAI, et al, 2017);
Hipertenséo arterial: o uso de AOC pode aumentar a pressao arterial e
por isso esté relacionada a possiveis complicages, como: AVC, infarto
agudo do miocérdio e doencas arteriais periféricas;
Mulheres com multiplos fatores para doencas arteriais cardiovasculares
(idade avancada, tabagismo, diabetes, hipertensdo e dislipidemia):
aumento do risco de eventos cardiovasculares;
Histérico de TVP ou EP e, quadro de TVP ou EP sob terapia
anticoagulante: risco de reincidéncia da doenca;
Mulheres com trombofilia (mutacdes trombogénicas): o risco de TEV

associado as trombofilias € potencializado pelo uso do AOC. O uso
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destes medicamentos deve ser evitado por pacientes com mutagdo no
fator V de Leiden e deficiéncia de proteina C, proteina S e antitrombina
11

Portadoras de ldpus eritematoso sistémico com anticorpos
antifosfolipideos positivos: a presenca destes anticorpos esta

relacionada com um risco maior de trombose venosa e arterial.

Entretanto, como estes medicamentos podem ser adquiridos sem a
obrigatoriedade de prescricdo médica, algumas mulheres utilizam os AOC sem
prescricdo e ndo tem conhecimento sobre o uso contraindicado. Em 2008, 20.454
mulheres participaram do sistema de Vigilancia de Doencas Cronicas por Inquérito
Telefénico (Vigitel) e observou-se que 11,7% das usuarias de AOC apresentaram
ao menos uma contraindicacdo ao uso do produto, sendo a mais frequente a
hipertensao arterial, seguida pelo tabagismo em mulheres com idade ¢ 35 anos.
Isso indica um problema na qualidade das acfes referentes ao planejamento
familiar e integralidade das acdes de saide no Brasil (CORREA, et al, 2017). Esta
pesquisa, junto dos critérios de elegibilidade, representam a importancia do
médico no momento da escolha do método contraceptivo, visto que este
medicamento ndo é apropriado para todas as mulheres. Cabe entdo ao
profissional de salde dar a devida orientacdo a mulher no consultério e prescrever
o contraceptivo adequado para cada mulher com base no seu histérico médico.

Apesar da forte influéncia que as trombofilias causam no risco do
desenvolvimento de TEV, o rastreio de trombofilias antes da prescricdo do
anticoncepcional é pouco praticado, devido ao alto custo do procedimento e a
baixa incidéncia destas mutacdes na populacdo (0,02 a 0,5 a cada 1.000
pessoas), com excecdo das que apresentam exame positivo para fator V de
Leinde heterozigoto, hiper-homocisteinemia e mutacdo do gene da protrombina
G20210A, que podem incidir em até 6% da populacdo. Porém, em casos onde a
paciente apresenta historico pessoal ou familiar de trombose os exames devem
ser realizados (SILVEIRA et al, 2014; BERGENDAL, 2014; FEBRASGO, 2016).
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Um outro grupo que também merece atencdo embora esteja listado pela
OMS como categoria 2 é a obesidade, alvo de diversos estudos conduzidos a fim
de demonstrar a influéncia desta caracteristica no risco de TEV. Estima-se que a
obesidade possa aumentar o risco relativo de trombose em 5 vezes em pessoas
com IMC > 25 kg/m? e, 10 vezes no caso de pessoas com IMC > 30 kg/m?
(DULICEK et al, 2018). Uma revisdo sisteméatica conduzida em 2016 concluiu que
usuarias de AOC obesas tem um risco maior de sofrer um evento tromboembolico
guando comparado com nado-usuarias obesas, usuarias com peso normal e néo-
usuarias com peso normal. Isso sugere uma interacao entre a influéncia do IMC e
do AOC no risco de TEV (HORTON, SIMMONS, CURTIS, 2016).

5. CONCLUSAO(OES)

Os AOC sao um dos métodos contraceptivos mais utilizados no mundo e,
embora a preocupacgao a respeito do seu uso seja relevante, devemos levar em
conta alguns aspectos antes de categoriza-los como vildes. Inicialmente,
precisamos ter em mente que estes medicamentos ndo sdo indicados para todas
as mulheres. A pilula tem sim efeitos adversos, assim como, qualquer outro
medicamento e, deve ser utilizada com indicacdo e acompanhamento médico.
Considerando as contraindicacfes, se constituem de fato, em um fator de risco
associado a incidéncia de eventos tromboembdlicos entre as mulheres, porém,
nao sao 0s Unicos responsaveis.

O historico médico e os habitos de vida da paciente podem ser mais um
risco, além do uso da pilula em si, e isso deve ser levado em consideracdo. S&ao
inUmeras as opc¢des de contraceptivos hoje em dia e é preciso cautela na escolha
do método mais indicado para cada mulher, priorizando sempre a seguranca e a
efetividade.

Com base nos fatos levantados, os AOC devem ser considerados para a
utiizacdo desde que a mulher ndo apresente fatores de risco (congénitos ou
contraidos), pois € efetivo ao que se propde, que é a prevencao da gravidez, além
de outras indicacdes terapéuticas para as quais € indicado. Os médicos devem

orientar as mulheres que desejam iniciar ou continuar utilizando a pilula
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combinada, a dar preferéncia para preparacdes com baixa dose de EE associada
a LNG, fugindo das preparacdes de terceira e quarta geracdo, devido ao menor
risco associado ao TEV. Além disso, os médicos devem orientar suas pacientes a
respeito ndo s6 dos beneficios, como também dos riscos a que estdo sujeitas.
Desta forma, conhecendo os sinais e sintomas de TV e EP, por exemplo, elas
podem ficar em alerta e procurar ajuda médica assim que notarem algo de
diferente ocorrendo, visando evitar a evolugéo do quadro.

Por fim, ndo se pode desconsiderar a subnotificacdo de eventos adversos
relacionados ao uso desta classe terapéutica tendo em vista que ndo € uma
pratica costumeira a populacdo. Portanto, a divulgacdo da importancia da
farmacovigilancia, tanto para a populagéo, quanto para os profissionais da saude,
em relagdo ao procedimento de notificacdo deve ser intensamente divulgada e
estimulada em todos os meios de comunicacdo, desta forma as empresas
farmacéuticas e as agéncias regulatorias podem ter um melhor panorama sobre
estes produtos e seus riscos, podendo, se necessario, tomar medidas cabiveis a

respeito.
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