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Abstract

Contraceptive methods are fundamental in the dynamics of today’s society. They are widely used, and their non-contracep-

tive benefits are also thoroughly explored. However, persistently associated controversial topics are thromboembolic risk and

the risk of developing neoplasms. In-depth knowledge of these topics is essential for adequate contraceptive advice.
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Resumo

Os métodos contracetivos sdo fundamentais na dinamica da sociedade atual. Sdo amplamente utilizados, sendo explorados

também os seus beneficios nao contracetivos. No entanto, temas controversos persistentemente associados sao o risco trom-

boembélico e o risco de desenvolvimento de neoplasias. E fundamental um conhecimento profundo sobre estes temas para

um adequado aconselhamento em contracecéo.
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O Planeamento Familiar no geral e a contracecio,
em particular, promovem uma vivéncia adequa-
da da sexualidade e do planeamento reprodutivo, cons-
tituindo uma forma privilegiada de diminuir as gravi-
dezes indesejadas e programar a gravidez em mulheres
com condicdes e em situacoes de saude especiais.

Sao multiplos os métodos contracetivos disponiveis
em Portugal, desde métodos hormonais ou nao hor-
monais, com riscos e efeitos laterais diferentes, bem
como diferentes beneficios néo contracetivos.

CONTRACECAO E RISCO TROMBOEMBOLICO

Um dos fatores de risco mais relevantes para um trom-
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boembolismo venoso (TEV) em mulheres em idade fér-
til é a utilizacdo de contracecdo hormonal combinada
(CHQ). Tal risco deve-se a interferéncia estrogénica na
funcao hepatica, sendo modulado pelo progestativo em
associacdo. Deste modo, em contracetivos combinados
incluindo etinilestradiol, os principais fatores de risco
para TEV sdo a concentracdo do mesmo e o tipo de pro-
gestativo combinado, sendo progestativos androgéni-
cOs aparentemente mais seguros.

Atualmente, estudos genéticos demonstram que ape-
nas cerca de 6% dos TEV podem ser explicados pela he-
reditariedade. De forma a identificar mulheres sob CHC
com risco de TEV, Lo Faro et al., conduziram um estu-
do cujo objetivo principal era estimar o risco de TEV as-
sociado ao inicio da toma de CHC bem como ao seu uso
continuado. Incluiram mulheres com risco genético ele-
vado, utilizando scores de risco poligénico e fatores de
risco como FV Leiden ou mutacoes da protrombina'.
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Para tal usaram a populacéo do UK Biobank, uma coor-
te com mais de 500.000 pessoas, criada entre 2006 e
2010, de forma prospetiva. Nesta analise foram avalia-
das 244.420 mulheres, com 10.856 eventos de TEV.
Independentemente do risco genético, foi observado
um risco aumentado de TEV durante os primeiros 2
anos de utilizacao de contracetivos (hazard ratio, 3,09;
1IC 95%, 3,00-3,20), mas nao durante o uso continua-
do (hazard ratio, 0,92; 1C 95%, 0,80-1,05). No entan-
to, quando o risco genético foi considerado, as mulhe-
res na categoria de pontuacao de risco poligénico mais
elevada tiveram uma maior prevaléncia de TEV duran-
te os primeiros 2 anos de utilizacdo de contracetivos
orais (hazard ratio, 6,35; 1C 95%, 4,98-8,09), tal como
nas mulheres com mutacoes do FV Leiden (hazard ra-
tio, 5,73;1C95%, 5,31-6,17) e da protrombina (hazard
ratio, 5,23; 1C 95%, 4,67-5,87). As mulheres com alto
risco genético também mantiveram um risco aumen-
tado de TEV durante o uso continuado de CHC. Nes-
ta base de dados, ndo foram discriminados os tipos de
contracetivos usados. Os autores concluem que a ava-
liacéo de alteracdes genéticas comuns e conferidoras
de risco de TEV em mulheres que pretendem iniciar
CHC pode ser util na sua estratificacao de risco de TEV.

Os estrogénios naturais, apresentam, em ensaios cli-
nicos, aparente menor impacto no metabolismo hepa-
tico, pelo seu perfil farmacodinamico e farmacocinéti-
co. No entanto, a evidéncia existente na comparacao de
risco tromboembolico entre contracetivos contendo eti-
nilestradiol (EE) com contracetivos com estradiol ou
estetrol é ainda escassa. Nesse sentido, Douxfils et al.
realizaram uma revisdo sistematica e meta-analise com
o0 objetivo de comparar o risco de TEV entre os estro-
génios sintéticos e os naturais?, sendo o desfecho pri-
mario avaliado a incidéncia de TEV ou de qualquer tipo
de trombose. Foram incluidos 5 estudos, 3 coortes e 2
casos-controlos. O estudo incluiu 560.152 mulheres,
tendo encontrado um OR para TEV de 0,67 (95% IC
0,51, 0,87) a favor dos estrogénios naturais avaliados
(estradiol e valerato de estradiol). As analises de estra-
tificacao utilizando taxas de risco ajustadas dos princi-
pais estudos observacionais mostraram uma reducao
de 49% no risco de TEV com contracetivos a base de
estradiol em comparacdo com EE em associacdo com
levonorgestrel. Os autores concluiram que os resulta-
dos da sua revisio sistematica reforcam o papel dos es-
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trogénios naturais na contracecdo, nomeadamente no
seu menor impacto na hemostase e risco trombotico
associado. Um trabalho publicado pelo mesmo grupo,
reforca estes mesmos resultados, agora com o estetrol
também incluido. Didembourg et al. realizaram uma
analise de desproporcionalidade, com uma base de da-
dos que incluiu cerca de 43.000 casos de TEV>. Neste
trabalho, foi assumido como gold standard para com-
paracéo de risco de TEV a formulacéo com EE e levo-
norgestrel. Os contracetivos com estrogénios naturais
apresentaram taxas de eventos tromboembglicos me-
nores, que as apresentados pelo método gold standard,
sendo que o contracetivo contendo estetrol apresentou
taxas semelhantes as descritas para a drospirenona iso-
lada: Estradiol-acetato nomegestrol 0,44 (95% IC,
0,38-0,51), Estradiol-dienogeste 0,45 (95% IC,
0,41-0,49) e E4 drospirenona 0,24 (95% CI,
0,17-0,33). De realcar que o contracetivo com EE e
drospirenona apresentou a maior taxa de eventos des-
critos 2,66 (95% 1C, 2,59-2,74). Os autores concluem
que este estudo suporta a hipdtese de que os estrogé-
nios naturais sio mais seguros que o EE em termos de
risco de TEV.

CONTRACECAO E NEOPLASIAS

A contrace¢do hormonal tem sido frequentemente as-
sociada a neoplasias, quer num contexto de aumento
de risco quer também da sua diminui¢éo. Neste senti-
do, Aliabadi et al. publicaram um documento de orien-
tacdo clinica, apoiada pelos comités da FIGO (Federa-
¢do Internacional de Ginecologia e Obstetricia) de con-
tracecao e de cancro na mulher?, avaliando o papel dos
diferentes métodos contracetivos em neoplasias do sis-
tema reprodutor. Neste documento sdo detalhadas as
principais caracteristicas das neoplasias do sistema re-
produtor, bem como o papel dos métodos contraceti-
vos em cada uma destas. Na mesma toada, Jahanfar et
al. conduziram uma revisdo sistematica e meta-analise,
incluindo ensaios randomizados e estudos observacio-
nais, tendo como objetivo avaliar a evidéncia sobre a as-
sociacdo entre o uso de métodos contracetivos e o ris-
co de cancros da mama e do sistema reprodutor’. Dos
diferentes resultados reportados, destacam-se os asso-
ciados ao risco de neoplasias em mulheres portadoras
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de mutacdes conferidoras de maior risco neoplasico.
Relativamente as mulheres portadoras de mutacoes
BRCA 1 e 2, dois estudos de coorte demonstram que a
toma de contracetivos orais combinados estava asso-
ciada a menor risco de carcinoma de ovario (hazard ra-
tio = 0,55, IC 95% 0,44, 0,69), mas, por outro lado,
também em 2 estudos de coorte, a contracecao oral foi
associada a um maior risco de carcinoma da mama (ha-
zard ratio = 1,39,1C95% 1,15, 1,67).

No contexto de mulheres portadoras de mutacoes
conferidoras de risco oncolégico nos genes BRCA 1 e
2, Phillips K et al., conduziram um estudo observa-
cional, incluindo dados de 4 estudos coorte prospe-
tivos, com o objetivo de avaliar a associacdo entre a
contracecdo hormonal e cancro da mama nestas mu-
lheres®. Foram incluidas 5.391 mulheres, 3.882 com
mutacdo BRCA1L e 1.509 com BRCA2 com toma em al-
gum momento da sua vida de contracecao hormonal.
Nas mulheres com mutacao BRCA 1, a toma de con-
tracecdo hormonal, foi associada a um risco aumenta-
do de carcinoma da mama (hazard ratio, 1,29, 1C 95%,
1,04-1,60). Além disso, o risco de cancro da mama au-
mentou com periodos mais longos de utilizacao de con-
tracetivos hormonais, com um aumento estimado do
risco de 3% (1%-5%, P = 0,002) por cada ano adicio-
nal de utilizacdo. Para a mutacdo BRCA2 ndo houve
evidencia de que o uso atual ou passado de contraceti-
vos hormonais estivesse associado a aumento do risco
de cancro da mama [HR, 0,70 (IC 95%, 0,33-1,47), e
1,07 (0,73-1,57), respetivamente]. Os autores con-
cluem que o uso de contracecido hormonal em mulhe-
res com mutacoes BRCA1, deve ser criteriosa; enquan-
to o uso destes contracetivos numa curta duracao pode
resultar em pequenos aumentos de risco de cancro da
mama, o uso cumulativo prolongado pode resultar em
aumentos maiores neste risco absoluto, que podem nao
ser aceitaveis para algumas mulheres.

Por ultimo, damos énfase ao trabalho desenvolvido
por Huan Yi et al., ao avaliarem uma coorte de mulhe-
res suecas com idades compreendidas entre os 18 e 50
anos portadoras de um dispositivo intra-uterino com li-
bertacdo de Levonorgestrel (DIU-LNG), conduzido en-
tre 2005 e 20187, Um total de 514.719 mulheres foi
comparada com 1.544.157 mulheres néo utilizadoras
deste método, selecionadas aleatoriamente. O uso do
DIU-LNG foi associado a um risco 13% superior de
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cancro da mama (hazard ratio ajustado, 1,13; 1C 95%,
1,10-1,17), condicionando um aumento de 1,63 casos
por 10.000 pessoas-ano. Por outro lado, foi associado
a um risco 33% inferior de cancro do endométrio (ha-
zard ratio ajustado, 0,67; IC 95%, 0,56-0,80), 14% me-
nor risco de cancro do ovario (hazard ratio ajustado,
0,86; 1C 95%, 0,75-0,99) e 9% menor risco de cancro
do colo do utero (hazard ratio ajustado, 0,91; IC 95%,
0,84-0,99). Os autores concluem que neste estudo, o
uso de DIU-LNG tem maioritariamente um efeito be-
néfico em termos de risco de desenvolvimento de uma
neoplasia. No entanto, parece estar associado a maior
risco de cancro da mama, pelo que deve ser prestada
particular atencéo a monitorizacido do desenvolvimen-
to desta doenca.

CONCLUSAO

Os topicos selecionados sao essenciais na prescricao de
um método contracetivo. Em relacao ao TEV, percebe-
mos que a aten¢ao aos mais modernos ensaios genéti-
cos pode vir a ser fundamental na prescricéo de con-
tracecao hormonal. Por outro lado, é dado destaque ao
papel dos estrogénios naturais, aparentemente asso-
ciados de forma consistente a menor risco de TEV, de-
vendo ser considerados em mulheres com maior risco,
sem contra-indicacdo formal para CHC, incluindo em
mulheres >40-45 anos de idade.

Por outro lado, a relacéo entre contracepg¢ao hormo-
nal e carcinomas ginecologicos foi também explorada.
Parece haver maior incidéncia de carcinoma da mama
em mulheres com DIU-LNG, bem como nas portado-
ras de mutacoes BRCA. E de destacar, que embora te-
nha sido encontrada esta associacio, também foi des-
coberta uma associacéo protetora do risco de carcino-
ma do ovario com métodos contracetivos hormonais
nas mulheres portadoras destas mesmas mutacoes.
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