Contracepc¢ao hormonal

Maria Gil Varela

1.INTRODUCAO

Desde 1960, altura em que pela primeira vez
foi utilizada a contracepcao estroprogesta-
tiva (EP), que a investigacdo nesta area se
tem desenvolvido no sentido de, manten-
do a elevada eficécia, se reduzam os efeitos
secundarios. Os progressos na investigacdo
contemplaram sobretudo a modificacdo da
molécula de progestagénio, conferindo-lhes
maior poder antigonadotrofico, o que pos-
sibilitou reduzir substancialmente a dose de
etinilestradiol (EE). Os efeitos secundarios
dos EP sao fundamentalmente da respon-
sabilidade da fracgdo estrogénica, pelo que
tem sido preocupacgdo dos investigadores a
possibilidade de utilizar o estradiol na formu-
lagao EP. Foi comercializada agora em Portu-
gal uma «pilula» com valerato de estradiol
(E2V) que é a forma esterificada de estradiol
17-B rapidamente absorvido e hidrolisado
em estradiol. E pois a primeira «pilula» que
contém como fraccdo estrogénica o estra-
diol 17-B. O progestativo desta formulacao
é o dienogeste (DNG) e o nome comercial é
Qlaira’. Foi, assim, dado mais um passo no
aperfeicoamento da contracepcéo EP.

Os novos compostos apresentam uma dimi-
nuicdo acentuada na sua dosagem e altera-
¢ado do tipo de moléculas, nomeadamente
dos progestativos bem como diferentes for-
mas de administracgao.

Como ja foi referido no capitulo 16 do Volu-
me | deste Manual, o estrogénio usado nos
contraceptivos hormonais é o EE, e os pro-
gestativos diferem conforme os compostos.

As caracteristicas proprias de cada molécu-
la de progestativo facultam ao clinico uma
escolha apropriada a mulher, nas diferentes
situacdes clinicas.

2. CONTRACEPGCAO ESTROPROGESTATIVA

A contracep¢ao hormonal oral com EP repre-
senta 0 método de contracepcao reversivel
mais utilizado a nivel mundial, dado o seu
elevado grau de eficacia (indice de Pearl <
0,5) e as vantagens que apresenta em algu-
mas situagdes clinicas como na diminuicéo
do fluxo menstrual com consequente me-
lhoria nos casos de anemia, no tratamento
da dismenorreia e do acne, na melhoria dos
sinais de hiperandrogenismo e na regulari-
zacdo dos ciclos. Os efeitos benéficos con-
templam ainda uma reducdo do risco de
cancro do endométrio e do ovdrio, reducdo
dos casos de patologia benigna da mama e
de quistos do ovério e diminuicdo da gravi-
dade nas infecgdes pélvicas.

A contracepc¢ao EP actualmente disponivel
difere substancialmente da utilizada nos
anos 60. A dose de EE é igual ou inferior a 35
Mg e a de progestativos de 1. geracdo (nore-
tisterona, norgestrinona e linestranol), de 2.2
geracdo (norgestrel e levonorgestrel) e de 3.2
geracdo (desosgestrel, gestodeno e norges-
timato) situa-se entre 0,1 e 1,5 mg. As novas
moléculas de progestativos foram desenvol-
vidas no sentido de reduzir o efeito andro-
génico e aumentar o efeito antigonadotro-
fico. Os progestativos sintéticos utilizados
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na contracepcdo EP sdo derivados da nor-
testosterona; os de 1.2 geragdo pertencem
ao grupo dos estranos e os de 2.2 e 3.2 ge-
racdo sao derivados do grupo dos gonanos;
0 acetato de ciproterona é derivado da 17-
hidroxiprogesterona. Os progestativos mais
recentes de 2.7 e 3. geragdo tém uma accdo
antigonadotroéfica mais acentuada. Um novo
progestativo, a drospirenona, foi sintetiza-
do a partir da espironolactona e apresenta,
para além das caracteristicas antiandrogéni-
cas, propriedades antimineralocorticéides,
o que lhe confere particulares indicacoes,
entre outras, nas situagdes de aumento de
peso com outros tipos de progestativo. Esta
substancia pode provocar hipercaliemia,
pelo que esta contra-indicada nas situagdes
de insuficiéncia renal, supra-renal e hepatica
e na medicacdo crénica com farmacos que
provoquem aumento de potassio.

Os progestativos utilizados na contracepgao
hormonal tém efeitos progesterona-like mas
também estrogénicos ou antiestrogénicos,
androgénicos ou antiandrogénicos, glico-
corticéides ou antimineralocorticéides e,
assim, tém indicagdes consoante a molécula
em causa. A diversidade de compostos per-

mite ao clinico uma escolha individualizada.
O quadro 1 lista os efeitos associados aos di-
ferentes tipos de compostos progestativos.
As formulac¢des EP podem ter uma dosagem
fixa ao longo da toma (monofasicas) ou pos-
suir uma dosagem variavel ao longo do ciclo
(multifasicas). A «pilula» classica apresenta-se
sob aforma de 21 comprimidos com sete dias
livres de toma. Os compostos com drospire-
nona apresentam-se em formulacbes de 24
comprimidos activos e quatro de placebo.

Os EP que contém como progestagénio a
drospirenona (Yasmin’, Yasminelle® e Yaz') es-
tao particularmente indicados nas situagdes
de retencdo hidrica e de sédio, com os outros
compostos, uma vez que tém propriedades
antimineralocorticéides. Como a drospireno-
na tem efeito antiandrogénico, estdo indica-
dos também nas situagdes de acne. A formu-
lagdo 24/4 com diminuicao de intervalo livre
sem terapéutica (Yaz’) tem como indicacdo
major as situacoes de sindrome pré-menstru-
al'. A sindrome pré-menstrual esta presente
em cerca de 3-5% das mulheres e consta de
um conjunto de sintomas considerados como
normais na fase pré-menstrual mas exacer-
bados e que se traduzem em depressao, ce-

Quadro 1. Progestativos e respectivos tipos de efeito

Tipo de efeito (parcial)

Progestativo

Estrogénico

Antiestrogénico

Antiandrogénico

Androgénico

Agonista da progesterona

Glicocorticéide

Antimineralocorticéide

Acetato de noretindrona
Levonorgestrel

Acetato de ciproterona
Acetato de clormadinona
DNG

Levonorgestrel
Desosgestrel
Gestodeno

Progesterona
Trimegesterona

Acetato de medroxiprogesterona

Acetato de megestrol

Drospirenona
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faleias, irritabilidade. Em algumas mulheres
pode surgir ou agravar-se a sintomatologia
pré-menstrual com a toma cldssica da «pilu-
la» (21/7 dias). A formulacdo 24/4 tem ainda
a vantagem de menos probabilidade de erro
na toma, uma vez que esta é continua.

Em determinadas situacées, pode estar indi-
cado prolongar os dias de toma da «pilula»,

nomeadamente em caso de endometriose,
dismenorreia e sindrome pré-menstrual gra-
ve. A tendéncia mundial vai nesse sentido
por opcdo da mulher.

Os EP podem ser administrados por via oral,
transdérmica ou intravaginal. No quadro 2 es-
tdo listados os EP comercializados em Portu-
gal e as respectivas composi¢cdes hormonais.

Quadro 2. Compostos EP comercializados em Portugal

Composto Nome comercial Posologia
Administragao oral

Minigeste” 21/28
Gestodeno 0,075 mg + EE 20 pg

Estinette” 21/28

Gynera’ 21/28
Gestodeno 0,075 mg + EE 30 ug Minulet’ 21/28

Effiplen’ 21/28

Microgeste” 21/28
Gestodeno 0,06 mg + EE 15 pg

Minesse® 21/28
Desosgestrel 0,025 mg + EE 40 ug Gracial® 21/28
Desosgestrel 0,15 mg + EE 30ug Marvelon® 21/28

Mercilon® 21/28
Desosgestrel 0,15 mg + EE 20ug

Novynete® 21/28
Dienogeste 2 mg + EE 30ug Valette 21/28
Dienogeste 2-3 mg + E2V 1-3 mg Qlaira’ 26/28
Acetato de ciproterona 2 mg + EE 35 pg Diane’ 21/28
Drospirenona 3 mg + EE 30 pg Yasmin® 21/28
Drospirenona 3 mg + EE 20 pug Yasminelle® 21/28
Drospirenona 3 mg + EE 20 pug Yaz’ 24/28

Belara® 21/28
Clormadinona 2 mg + EE 30 ug

Libeli® 21/28
Levonorgestrel 0,1 mg + EE 20 pug Miranova® 21/28
Levonorgestrel 0,15 mg + EE 30 ug Microgynon® 21/28
Administracao transdérmica
Norelgestromina 0,15 mg + EE 20 pg Evra® Semanal
Administracao vaginal
Etonorgestrel 0,120 mg + EE 15 pg NuvaRing® Mensal
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2.1. MECANISMO DE ACGAO

Os EP actuam inibindo a ovulacao: os estro-
génios suprimem a secrecao da hormona
foliculo-estimulante (FSH) e o progestativo
a secrecao da hormona luteinizante (LH).
Ao inibirem a secrecdo de FSH nao se da a
seleccdo e o desenvolvimento do foliculo
dominante. A accdo antigonadotréfica é
mais acentuada nos progestativos de 2.% e
3.2 geragao.

Os progestativos actuam também a nivel
periférico alterando as caracteristicas do
muco tornando-o mais espesso, o que im-
pede a penetracao dos espermatozdides,
e interferem com as caracteristicas do en-
dométrio, que se torna atréfico e improé-
prio para a nidacao. Esta alteracdo a nivel
do endométrio reduz substancialmente
o volume da perda hemdtica periddica.
Dado que os estrogénios potencializam
o efeito antigonadotréfico dos progesta-
tivos (provavelmente por aumento dos
receptores de progesterona), a dose de
estrogénios tém vindo a reduzir-se nas
novas formulagées, mantendo-se a efica-
cia. Quando tomada correctamente, a «pi-
lula» tem uma eficacia préxima de 100%,
(indice de Pearl 0,7).

2.2. INDICAGOES DA CONTRACEPCAO
ESTROPROGESTATIVA

A contracepcao EP esta indicada quando
se pretende uma contracepcdo eficaz e a
mulher aceita as desvantagens e efeitos
secundarios e na auséncia de contra-indi-
cacoes.

Estd indicada, entre outras, em situacoes
clinicas nas quais alguns dos efeitos bené-
ficos actuam como terapéutica, como é o
caso das situacoes de acne e de hirsutis-
mo, nas mulheres que apresentam ciclos
irregulares, na presenca de dismenorreia
acentuada que nao cede aos analgésicos,
na endometriose e na mastodinia pré-
menstrual.
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3. EFEITOS BENEFICOS DA
CONTRACEPCAO ESTROPROGESTATIVA

A contracepcao EP, para além duma eleva-
da eficacia, confere a mulher um controlo
do ciclo e da sua fertilidade. E um método
cémodo e ndo interfere com o acto sexual.
Tem ainda a vantagem de melhorar a dis-
menorreia e reduzir o volume das perdas
heméticas e melhora as manifestacdes de
hiperandrogenismo (acne e hirsutismo).
Por regularizar os ciclos e ter uma elevada
eficacia, é o método contraceptivo mais
indicado nas jovens desde que cumpram
a toma. A contracepcao EP reduz também
a incidéncia de endometriose e diminui o
risco de cancro do ovario e do endométrio
e da doenca benigna da mama. A contra-
cepcao oral diminui a prevaléncia de quis-
tos funcionais do ovario. Provavelmente
pelo seu efeito sobre o muco e pela dimi-
nuicdo do fluxo menstrual, a contracepcao
EP reduz o nimero de casos de hospitali-
zacdo por doenca inflamatéria pélvica por
diminuicdo da gravidade e da frequéncia
dos casos.

3.1. EFEITOS SECUNDARIOS DA
CONTRACEPCAO ESTROPROGESTATIVA

Os efeitos secundarios dos contraceptivos

orais sao raros e reversiveis com a suspen-

sdo. Estes efeitos sdo dependentes da com-

posicdo do farmaco e variam consoante a

susceptibilidade individual:

— Metrorragias escassas (spotting): podem
surgir sobretudo nos primeiros ciclos e
com as «pilulas» de mais baixa dosagem
e habitualmente desaparecem esponta-
neamente.

— Cefaleias: sdo raras, mas surgem mais
frequentemente no periodo pré-mens-
trual ou durante a semana livre de
toma. A mudanca de composto pode
resultar, mas quando sdo acentuadas
podem levar a suspensdo da contra-
cepcao EP.



— Mastodinia: verifica-se sobretudo nas
«pilulas» de clima estrogénico e é acon-
selhavel mudar de tipo de composto.

— Aumento de peso: é raro, mas esta rela-
cionado com o efeito androgénico e/ou
estrogénico dos compostos e com as «pi-
lulas» que apresentam maior dosagem
em estrogénios. Nos compostos mais re-
centes nao tem expressao significativa.

— Amenorreia: é rara, deve eliminar-se a
possibilidade de gravidez e a causa mais
frequente é a atrofia do endométrio.
Com a suspensdo da toma retomam-se
os ciclos.

A vasta gama de compostos e de vias de

administracao permitem ao clinico, e apds

explicacdo adequada a mulher sobre as van-
tagens e inconvenientes, optar pelo método
que, sendo o indicado, vai ter maior adesdo.

A escolha do tipo de «pilula» vai basear-se

nas caracteristicas proprias de cada proges-

tativo e na dosagem do EE.

3.2. COMPLICAGOES DOS
ESTROPROGESTATIVOS

As complicacbes sao sobretudo os fendme-
nos tromboembolicos venosos (trombose
venosa profunda, trombose venosa cerebral
e tromboembolia pulmonar) ou arteriais
(enfarte do miocardio e acidentes vasculares
cerebrais [AVC] isquémicos). Sado extrema-
mente raros e estao relacionados com o EE e
dependentes da dose.

A etiopatogenia dos fenémenos trombo-
embdlicos venosos assenta na acc¢do do EE
sobre os factores da coagulagdo: aumento
do fibrinogénio e dos factores VII, Vlll e X e
diminuicdo da antitrombina e das proteinas
Ce S.Estd provado que a estas complicagdes
estdo associados varios factores etioldgicos,
como uma anomalia pré-existente dos fac-
tores da coagulacao, o tabagismo e a idade
superior a 35 anos.

Em relacdo ao tromboembolismo cerebral,
em 11% dos casos hd mutacdo do factorV de
Leyden e em 26% existe mutacdo do gene

da protrombina. Ao associar-se EP o risco
aumenta substancialmente segundo um es-
tudo de Martinelli, et al>. No entanto, dada
a raridade da prevaléncia destas alteracoes
congénitas, nao se justifica o seu estudo pré-
vio a administracdao dos EP.

Quanto ao risco de enfarte do miocérdio,
vérios estudos apontam para um aumento
deste sob contracepc¢édo EP (num estudo pu-
blicado em 1999 o risco relativo [RR] =1,4).
O numero de casos observados sdo raros e
associados a outros factores de risco como
antecedentes de hipertensao durante a gra-
videz e o tabagismo (mais de 10 cigarros por
dia); o RR aumenta para 10 nas fumadoras de
mais de 20 cigarros por dia e com idade su-
perior a 35 anos.

Quanto aos AVC isquémicos o risco relativo
é de 2,75, sendo este risco menor com a pi-
lula de baixa dosagem. Este tipo de acidente
vascular estd na maior parte dos casos asso-
ciado a outros factores de risco: obesidade,
hipertensao, diabetes e tabagismo.

3.3. ESTROPROGESTATIVOS
E METABOLISMO

Por accdo do EE, o valor plasmatico dos tri-
glicerideos sofre um aumento, assim como
o colesterol de lipoproteinas de alta densi-
dade (HDL) e ha diminuicao da fraccdo de
lipoproteinas de baixa densidade (LDL). Os
progestativos androgénicos aumentam o
valor das LDL. Nos compostos de baixa do-
sagem estas alteragdes sdo habitualmente
irrelevantes, devendo contudo fazer-se
um controlo analitico, uma vez que estas
alteragdes tém variabilidade individual e
sdo mais frequentes nos primeiros meses
de toma. Com as formulacbes com bai-
xas doses de estrogénios e progestativos
menos androgénicos, estas alteracdes do
metabolismo lipidico ndo tém significado
clinico.

Quanto ao metabolismo glucidico, hd uma
modificacdo no sentido de aumento de
intolerancia a glicose e hiperinsulinismo,
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mas sem significado nas apresentacdes de
baixa dosagem e com progestativos menos
androgénicos (ver capitulo 16 do Volume |
deste Manual).

3.4. INTERACGOES MEDICAMENTOSAS

Alguns medicamentos, ao condicionar indu-
¢ao enzimatica hepdtica, diminuem a biodis-
ponibilidade dos EP orais. Os niveis séricos
hormonais livres diminuem, por aumento da
taxa da sex hormone binding globulin (SHBG),
condicionando uma aceleracdo do seu me-
tabolismo e diminuindo a eficacia.

Os medicamentos implicados nessa interac-

¢ao sao:

— Rifampicina: a indu¢do enzimatica é mui-
to importante pelo que é necessaria uma
proteccao contraceptiva suplementar
que se deve manter até quatro semanas
apos a suspensdo do tratamento.

— Anticonvulsivantes: carbamazepina, fe-
nitoina e fenobarbital.

— Anti-retrovirais: lopinavir, nelfinavir, nevi-
rapina e ritonavir.

3.5. CONTRA-INDICACOES DA
CONTRACEPCAO ESTROPROGESTATIVA

A maior parte das contra-indica¢ées absolu-
tas aos contraceptivos actuais sao baseadas
nos estudos realizados com os compostos
de alta dosagem e que ja ndo sdo comercia-
lizados. Estdo referenciadas no capitulo 16
do Volume | deste Manual.
Contra-indicagbes relativas:

— Idade > 35 anos fumadora.

— Hipertensao.

— Cefaleias vasculares.

— Diabetes.

— Litiase biliar durante a gravidez.

— Hepatite.

— Depressao major.

Uma vez que os efeitos secundarios e as
complicagdes resultam do efeito metabo-
lico condicionado pela passagem destes
compostos pelo figado, sobretudo quando
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administrados por via oral, surgiram recen-
temente novas vias de administracdo de EP
num esforco para reduzir os efeitos secunda-
rios e as complicagdes e, a0 mesmo tempo
aumentar a taxa de adeséo, por maior tole-
rancia destas vias. Assim podemos dispor da
via transdérmica e da via vaginal na contra-
cepgao EP.

4. CONTRACEPCAO
ESTROPROGESTATIVA TRANSDERMICA

A contracepcao EP transdérmica apresenta-
se sob a forma de um patch, o patch contra-
ceptivo Evra®, que mede 4 x 5 cm e liberta
diariamente 20 ug de EE e 150 pg de norel-
gestromina (derivado do norgestimato).

Figura 1. Aplicacéo de patch.

O patch é aplicado (Fig. 1) uma vez por se-
mana durante trés semanas com um interva-
lo livre de uma semana. Deve colocar-se no
primeiro dia do ciclo, quando se inicia este
tipo de contraceptivo ou no dia em que se
iria retomar a «pilula», no caso de se estar a
tomar. Os locais habituais de aplicacdo sdao o
abdémen, o dorso ou os membros superio-
res. Nao se devem aplicar nunca nas mamas.
A adesividade nao é habitualmente alterada
pela humidade, o exercicio fisico, ou o calor.

© Permanyer Portugal 2010 |

ISem o consentimento prévio por escrito do editor, ndo se pode reproduzir nem fotocopiar nenhuma parte desta publicacdo



A eficdcia deste contraceptivo é semelhante
a da contracepcao oral (indice de Pearl de
0,7), mas é menor nas mulheres obesas com
peso superior a 90 quilos?.

Tem a vantagem de concentragdes hormo-
nais constantes, o que reduz a prevaléncia
de efeitos secundarios, ao contrario do que
acontece com a contracepcdo oral em que
0s niveis hormonais variam ao logo do dia.
Tem como vantagem também uma margem
de seguranca superior a da contracepgdo
oral. Esta margem de seguranga, em caso de
esquecimento, é de dois dias. A taxa de ovu-
lagdo apds trés dias de incumprimento é de
2% na contracepcao transdérmica e de 19 a
20% com os contraceptivos orais.

4.1. INDICACOES DA CONTRACEPCAO
ESTROPROGESTATIVA TRANSDERMICA

A contracepc¢ao hormonal transdérmica esta

indicada em situacdes de:

— Nao-aderéncia a outros tipos de contra-
cepg¢ao hormonal.

— Polimedicacao.

— Opcao da mulher.

— Cefaleias, tensdo mamaria ou spotting
com contraceptivos hormonais orais (ni-
veis séricos constantes).

4.2 EFEITOS SECUNDARIOS DA
CONTRACEPCAO HORMONAL TRANSDERMICA

Os efeitos secundarios do patch sao seme-
Ihantes aos da contracepcéo oral.

As situacdes de spotting séo menos frequen-
tes uma vez que os niveis séricos sao cons-
tantes. Um estudo randomizado comparan-
do a farmacocinética do EE demonstrou que
o nivel sérico deste é mais elevado com o
uso do patch cerca de 1,6 vezes, do que com
os EP orais contendo 30 pg de EE. Como re-
sultado da analise de trés estudos epidemio-
l6gicos, o estado actual dos conhecimentos
aponta no sentido de um risco tromboem-
bdlico 1,6 vezes superior nas utilizadoras de
patch vs utilizadoras de EP contendo 30-35

pg de EE e norgestimato ou levonorgestrel®.
O risco de aumento de enfarte de miocardio
nao foi provado®.

4.3. CONTRA-INDICAGOES DO
PATCH CONTRACEPTIVO

As contra-indica¢des sao as mesmas da con-
tracepcao oral.

5. ANEL VAGINAL CONTRACEPTIVO

O anel vaginal constitui uma forma de admi-
nistracao dos contraceptivos EP, por via vagi-
nal. O que estd comercializado em Portugal
é o NuvaRing®. E constituido por um anel de
polietileno transparente com um diametro
de 54 mm e espessura de 4 mm, flexivel, que
se coloca na vagina durante trés semanas
consecutivas com um intervalo de uma se-
mana. Na figura 2 podemos ver a forma de
apresentacdo do anel vaginal e a flexibilida-
de do material de que é feito, o que facilita a
sua colocacéo. Liberta por dia 15 ug de EE e
120 ug de etonorgestrel (metabolito do de-
sosgestrel) e mantém niveis séricos hormo-
nais constantes, o que lhe confere um bom
controlo do ciclo. A maior vantagem deste
método é o de apresentar doses mais baixas
de hormonas e a comodidade de aplicacdo
(s6 uma vez ao més). Quando se inicia o seu
uso, deve ser colocado no primeiro dia do ci-
clo. A colocacéo é facil e o anel mantém-se
na vagina durante as trés semanas, sem que
seja sentido pela mulher. Na figura 3 pode
ver-se o anel ja colocado na vagina e a liber-
tacdo hormonal constante. A eficacia é eleva-
da (indice de Pearl 0,4). Tem vindo a ser cada
vez mais utilizado, sobretudo pelas jovens, o
que se considera uma mais-valia nesta faixa
etdria em que a taxa de ndo-cumprimento
da contracepcao oral é muito alta, com as
consequentes gravidezes indesejaveis.

S&o muito raros os casos de spotting (5% dos
casos) e a regularizacdo dos ciclos é a norma.
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5.1. INDICAGOES DO ANEL VAGINAL
CONTRACEPTIVO

O NuvaRing® estd indicado sobretudo nas
jovens, por ser a faixa etaria em que é mais
dificil cumprir as tomas na contracepcao oral.
Recomenda-se nos seguintes casos:

— Indicagdo para contracep¢ao hormonal

de baixa dosagem.
— Incumprimento da toma didria.
— Opcgéo da mulher.

5.2. CONTRA-INDICACOES AO ANEL
VAGINAL CONTRACEPTIVO

— Contra-indica¢bes a contracepcao EP.
— Hipersensibilidade a algum composto
do anel.

— Prolapso uterino (nas situagdes de pro-
lapso ndo é possivel manter o anel ou até
coloca-lo).

— Dificuldade de manipulacdo dos geni-
tais.

5.3. VANTAGENS DA
CONTRACEPCAO HORMONAL
VAGINAL NUVARING®

O anel vaginal é um 6ptimo método con-
traceptivo pela comodidade, seguranca e
niveis hormonais constantes e baixos. Nao
provoca qualquer desconforto e nao é sen-
tido pelo companheiro durante o acto se-
xual. Pode, no entanto, ser retirado nessa al-
tura e colocado apds as relagdes, sem perda
da eficacia.

Figura 3. NuvaRing" aplicado na vagina.

82

Capitulo 29

© Permanyer Portugal 2010 |

|Sem o consentimento prévio por escrito do editor, ndo se pode reproduzir nem fotocopiar nenhuma parte desta publicacdo



6. CONTRACEPCAO PROGESTATIVA

A contracepcdo progestativa existe desde
ha 40 anos e foi utilizada como contracep-
¢ado de segunda linha, em alternativa a con-
tracepcao EP, nos casos em que havia con-
tra-indicacdo aos estrogénios e no curso do
aleitamento. O aparecimento de novas mo-
léculas, novas formulagdes e novas vias de
administracdo, veio colocar a contracepgdo
progestativa como uma opc¢do de primeira
linha a par com os EP.

A contracepgao progestativa tem vindo a
ser cada vez mais utilizada, sobretudo sob
a forma de implante subcutaneo ou de dis-
positivo intra-uterino (DIU), quando se pre-
tende uma contracepcao de longa duracgéo.
Também estdo indicados os microprogesta-
tivos orais nas situagdes de contra-indicacao
ao EE, como é por exemplo a doenca cardio-
vascular. A forma injectdvel com o acetato
de medroxiprogesterona (Depo Provera’) e
0s macroprogestativos orais estao indicados
em situagdes particulares.

Actualmente dispomos de multiplos tipos
de contracepcdo progestativa. No quadro 3
estdo listados os diferentes compostos, vias
de administracdo e respectivas dosagens.

6.1. MECANISMO DE ACCAO DA
CONTRACEPCAO PROGESTATIVA

O mecanismo de ac¢ao dos progestativos é
diferente consoante o composto em causa,
actuando uns sobretudo a nivel periférico

(muco e endométrio) e outros com uma ac-
¢do a nivel central, inibindo a ovulacéo.

A nivel do muco cervical aumentam a vis-
cosidade e celularidade, impedindo a pe-
netracdo dos espermatozoides. A nivel do
endométrio alteram a receptividade en-
dometrial (ac¢do antinidatéria), provocam
atrofia do endométrio, diminuicdo do nu-
mero e do diametro das glandulas, redu-
¢do da vascularizacdo, aumento de vasos
anormais e alteracdo dos marcadores de
implantacdo. No caso do SIU com levonor-
gestrel, estas alteracbes sao mais marca-
das e acrescidas do efeito inflamatério no
estroma endometrial. A nivel das trompas
0s progestativos diminuem a motilidade
tubar e a acgao ciliar.

O bloqueio do pico ovulatério é inconstan-
te e varia com o tipo de composto (muito
inconstante para o SIU com levonorgestrel).
Tem um efeito antigonadotrépico essen-
cialmente no implante subcutaneo. Com os
macroprogestativos (Primolut Nor®) e com
o desosgestrel na dose de 75 g a anovu-
lacdo esta presente em 95% dos casos. Para
que a eficacia dos microprogestativos orais
se mantenha a toma tem que ser rigorosa
(o intervalo de toma do desosgestrel nao
deve exceder 36 horas).

Os macroprogestativos nao estao aprova-
dos pela Food and Drug Administration (FDA)
como contraceptivos mas podem ser utiliza-
dos como tal, em situacdes de hiperestroge-
nismo. O hiperestrogenismo pode manifestar-
se sob a forma de metrorragias disfuncionais,

Quadro 3. Produtos disponiveis em Portugal para contracepc¢do progestativa

Tipo Progestativo Nome comercial Dose (mg)
Microprogestativo Desosgestrel Cerazette 0,075
Macroprogestativo Noretisterona Primolut Nor* 10
Injectavel Medroxiprogesterona  Depo Provera® 150
Implante Etonorgestrel Implanon® 68
Sistema intra-uterino (SIU) Levonorgestrel Mirena’ 52
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sobretudo na fase pré-menopausica. Nestes
casos 0s macroprogestativos podem ser uma
opcdo em alternativa ao Mirena”.

6.2. INDICAGOES DA CONTRACEPCAO
PROGESTATIVA

— Intolerancia aos estrogénios.

— Contra-indicagao metabdlica ou cardio-
vascular aos estrogénios.

— Situacbes de hiperestrogenismo endoé-
geno e seus sintomas.

— Sindrome pré-menstrual e enxaquecas
catameniais.

— Em algumas situagdes clinicas (menorra-
gias, anemia).

— Incumprimento da toma oral (as apre-
sentacbes de accao prolongada estdo
indicadas).

6.3. VANTAGENS DA CONTRACEPCAO
PROGESTATIVA

— Elevada eficécia.

— Comodidade nas apresentacdes daaccdo
prolongada (SIU, implante, injectavel).

— Nao tem risco tromboembodlico.

— Auséncia de efeito metabdlico significa-
tivo.

6.4. EFEITOS SECUNDARIOS DA
CONTRACEPCAO PROGESTATIVA

Um dos inconvenientes da contracepcdo
progestativa é a alteracdo dos ciclos mens-
truais. Sao frequentes o spotting, as irregula-
ridades menstruais e a amenorreia num nu-
mero elevado de casos. Estas alteracdes sdo
frequentes com o implante, com o SIU e com
0s microprogestativos.

As alteracdes do peso sdo possiveis nome-
adamente em subgrupos de mulheres com
maior tendéncia para insulinorresisténcia
(nas obesas é mais comum o aumento de
peso sob contracepcdo progestativa).

O agravamento ou aparecimento de acne é
um efeito possivel.
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6.5. INTERACGCOES MEDICAMENTOSAS

Com os progestativos orais sao as mesmas
da contracepcéo EP.
Certos medicamentos, ao condicionarem
inducdo enzimatica hepatica, diminuem a
biodisponibilidade dos progestativos orais.
Os niveis séricos de progestativo livre dimi-
nuem, por aumento da taxa da SHBG, e con-
dicionam uma aceleracdo do seu metabolis-
mo, diminuindo a eficacia. Com o SIU (Mire-
na’) ndo se coloca a questao de interacgdes
medicamentosas.

Os medicamentos implicados nesta interac-

¢do sao:

— Rifampicina: a inducdo enzimatica é mui-
to importante pelo que é necessaria uma
proteccdo contraceptiva suplementar que
se deve manter até quatro semanas apds
a suspensao do tratamento.

— Anticonvulsivantes: carbamazepina, fe-
nitoina e o fenobarbital.

— Anti-retrovirais: lopinavir, nelfinavir, nevi-
rapina e ritonavir.

6.6. CONTRACEPGCAO
PROGESTATIVA E MAMA

Na patologia benigna da mama, vérios es-
tudos referem uma melhoria da mastodinia
com progestativos nao-contraceptivos (ma-
croprogestativos)®. Num estudo englobando
671 mulheres sob Depo Provera®, foi posta
em evidéncia uma melhoria da mastodi-
nia. Com os estudos de que dispomos, nao
podemos concluir sobre o efeito da contra-
cepcdo progestativa sobre as mastopatias
benignas, mas ndo existe contra-indicacao
demonstrada a contracepcao progestativa
em mulheres com antecedentes de patolo-
gia benigna da mama.

Dado que a contracep¢do com micropro-
gestativos ndo tem sido muito utilizada, ha
poucos estudos de andlise sobre o impac-
to dos microprogestativos sobre o risco de
cancro da mama. Uma metandlise de Oxford
mostrou auséncia de aumento significativo



de risco de cancro da mama em mulheres a
fazer microprogestativos (RR = 1,12 e 1,19
em utilizadoras ha quatro anos). Estes resul-
tados sdo compardveis aos da contracep¢do
EP?. Varios outros estudos®® confirmaram
estes dados e nédo foi posta em evidéncia a
correlacdo do risco com a duragdo da toma.
A interpretacao destes estudos deve, no en-
tanto, ser prudente, atendendo ao pequeno
numero de casos analisados.

Quanto aos macroprogestativos, ndo ha tam-
bém estudos suficientemente bem estru-
turados que permitam tirar conclusdes. Na
auséncia de dados claramente fidveis, as re-
comendacdes oficiais sao: a contra-indicacdo
da contracepcao progestativa, nas mulheres
com antecedentes de cancro da mama.

6.7. CONTRACEPCAO PROGESTATIVA
RISCO CARDIOVASCULAR E METABOLICO

Os microprogestativos ndo interferem com
os factores da coagulagdo uma vez que néo
baixam os valores da SHBG. Os progestativos
com efeito androgénico baixam os valores
da SHBG, e os que apresentam efeito estro-
génico podem estimular a sintese de angio-
tensinogénio, mas em ambos os casos sem
significado clinico.

Embora se considere que os progestativos
ndo aumentam o risco de trombose venosa,
deve ser evitada a contracep¢do progestati-
va nas mulheres com antecedentes de doen-
¢a tromboembdlica.

No caso de antecedentes de doenca vascular
arterial (enfarte do miocardio, AVC isquémi-
co ou doenca arterial dos membros inferio-
res), ndo existem estudos fundamentados.
Impode-se pois prudéncia na sua prescricao,
bem como na presenca de enxaquecas com
aura e hipertensao.

O efeito biolégico dos progestativos sobre
o metabolismo lipidico depende da sua ac-
¢ao androgénica. O Depo Provera® ndo tem
efeito sobre o colesterol total nem sobre os
lipideos, mas ha uma diminuicdo da fraccao
HDL que se mantém, no entanto, dentro dos

valores considerados normais. Os micropro-
gestativos e o implante de etonorgestrel
(Implanon’) ndo interferem com o metabo-
lismo lipidico™. Nao ha contra-indicacdo a
contracepgdo progestativa nas situagdes de
dislipidemia.

Quanto ao metabolismo dos hidratos de
carbono as alteracdes sdo modestas, ndo
constituindo factor de contra-indicacdo a
sua prescricdo em mulheres de risco de dia-
betes.

6.8. CONTRACEPGAO PROGESTATIVA
E AUMENTO DE PESO

O aumento de peso sob progestativos esta
relacionado com o efeito androgénico des-
tes, e com o hiperestrogenismo, quando pre-
sente, mas depende sobretudo da insulinor-
resisténcia, que é mais marcada nas mulheres
obesas. H4 uma grande variabilidade indivi-
dual. Existe alguma disparidade da evolucdo
do peso em estudos observacionais e sobre-
tudo parece haver subgrupos nos quais o au-
mento de peso é significativo, o que impde a
suspensao do método. Os estudos realizados
dizem respeito ao implante, e ao acetato de
medroxiprogesterona injectavel.

6.9. CONTRACEPGAO PROGESTATIVA
E METABOLISMO HEPATICO

Na contracepc¢do progestativa com efeito an-
drogénico, como é o caso do levonorgestrel,
a diminuicao da SHBG resulta do seu efeito a
nivel hepdtico. Nos casos de colestase ou de
insuficiéncia hepdtica, a contracepcdo pro-
gestativa estd contra-indicada.

6.10. CONTRACEPCAO
PROGESTATIVA E PELE

Os progestativos com efeito androgénico,
como os de 1.2 e 2.2 geracdo, podem provo-
car ou agravar o acne. O Mirena’ e o Impla-
non’ podem condicionar o aparecimento ou
agravamento de acne.
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6.11. CONTRA-INDICAGOES
A CONTRACEPCAO PROGESTATIVA

— Meningeoma (70% destes tumores apre-
sentam receptores a progesterona).

— Tumor hepatico, colestase hepdtica e in-
suficiéncia hepatica.

— Antecedentes pessoais de acidente ar-
terial.

— Antecedentes tromboembdlicos evolu-
tivos.

— Tumores hormonodependentes (mama
e endométrio).

— Metrorragias inexplicadas.

7.IMPLANTE SUBCUTANEO (IMPLANON")

A forma de apresentacdo da contracepcdo
subcutanea tem cada vez mais aceitacao na
classe médica e nas utentes pela comodidade
e por nao ter contra-indicacdes metabdlicas.
Oimplante (Implanon”) é constituido por um
sistema em forma de bastonete flexivel que
contém 68 mg de etonorgestrel (metabolito
do desosgestrel), libertando cerca de 40 ug
por dia (Fig. 4).

7.1. MECANISMO DE ACCAO

O implante de etonorgestrel actua a nivel do
muco, provocando um aumento da viscosi-
dade e a nivel do endométrio alterando as
suas propriedades (o endométrio apresen-
ta-se fino) e inibindo a ovulacédo na maioria

trogénios sao normais, compativeis com os
valores da fase folicular.

A eficécia é elevada (indice de Pearl é < 1) e
prolonga-se por trés anos. Estd dependente
do peso da mulher, quando este é superior a
90 quilos a eficacia é menor. Habitualmente
a eficacia ndo se mantém com o mesmo ni-
vel durante o terceiro ano, pelo que deve ser
retirado antes dos trés anos.

7.2. CONTRA-INDICACOES DO
IMPLANTE SUBCUTANEO

— Gravidez.

— Suspeita ou presenca de neoplasias hor-
monodependentes.

— Antecedentes ou presenca de fendme-
nos tromboembdlicos.

— Antecedentes ou presenca de doenca
hepética grave.

7.3. INDICAGOES PARA O IMPLANON®

— Indicagdes para a contracepgdo proges-
tativa.

— Quando se pretende uma contracepc¢ao
de longa duragéao.

— Em situagdes de ndo-cumprimento de
outros métodos.

— Dismenorreia e endometriose.

As vantagens deste método sao a elevada

eficacia, a longa duragédo de accéo e a rapida

reversibilidade da fertilidade. Nao interfere

com o metabolismo lipidico, glucidico e com

as enzimas hepdticas e tem baixo risco trom-

dos ciclos (99% dos ciclos). Os niveis de es- boembdlico.
s = | '
dli j
L
‘.

Figura 4. Implante subcutaneo. Sistema de aplicacdo e bastonete que liberta o etonorgestrel.
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7.4. EFEITOS SECUNDARIOS
DO IMPLANON’

Antes da colocacdo, a mulher deve ser infor-
mada das vantagens e dos inconvenientes, e
sobretudo dos eventuais efeitos secundarios
com particular relevo para as altera¢cdes do
padrao menstrual.

As irregularidades menstruais sdo frequen-
tes (33%); as perdas hematicas prolongadas
(22%) sao mais frequentes nos primeiros trés
meses; a frequéncia da amenorreia é de cer-
ca de 20% aos dois anos. Como é grande a
variabilidade individual ndo é possivel pre-
ver o tipo de alteragdes que, por vezes, séo
causa de abandono do método.

Outros efeitos indesejaveis, mas pouco
frequentes, podem surgir: o acne (12% dos
casos); o aumento de peso (em média um
quilo por ano) surge em 12% das mulhe-

res, ao fim de dois anos; a mastodinia; as
alteragdes do humor e diminuicao da libi-
do sao raras.

A aplicacdo deve ser feita por um clinico
com experiencia para evitar lesdées vascu-
lares ou neurais e para que fique em situa-
¢ado correcta. A técnica consiste em aplicar
o implante, entre o0 1.° e 0 5.° dia do ciclo,
na face interna do braco ndo dominante, 6
a 8 cmacima da prega do cotovelo, no sulco
entre o bicipete e o tricipete, apds anestesia
local. Deve ser colocado paralelo a pele e a
mulher deve saber identifica-lo (seguir as
instrucdes anexas ao implante). Na figura 5
esta exemplificada a técnica de insercéo.
Para se retirar o implante é necessério tam-
bém anestesia local para proceder a peque-
na incisao, pela qual sera extraido o implan-
te. Na figura 6 exemplifica-se a técnica de
extracgao do Implanon’.

D

Figura 5. Insercéo de implante.
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Figura 6. Remocao de implante.

8. SISTEMA INTRA-UTERINO
COM LEVONORGESTREL MIRENA®

E um método contraceptivo que tem vin-
do a ser cada vez mais utilizado em todo o
mundo, dada a sua elevada eficacia, a como-
didade para a mulher e o facto de ter indica-
¢6es médicas, estas também cada vez mais
abrangentes. A tendéncia actual para redu-
zir o nimero de menstruagdes, ao longo do
ano, como medida terapéutica nuns casos e
por op¢do da mulher noutros, faz deste mé-
todo contraceptivo uma escolha frequente.
Tem uma eficacia elevada (indice de Pearl de
0,5-1) e a eficécia é de cinco anos.

E constituido por um DIU com um reservatério
que contém 52 mg de levonorgestrel que liber-
ta 20 pg por dia. Os niveis plasmaticos de levo-
norgestrel variam entre 100 e 200 ng/l, inferio-
res aos da contracepcao microdoseada (Fig. 7).
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8.1. MECANISMO DE ACCAO
DO SISTEMA INTRA-UTERINO

O Mirena” actua provocando atrofia do en-
dométrio por accao do levonorgestrel a nivel
local, o que impede a nidacgdo. O efeito do
progestativo faz-se sentir também a nivel do
muco, com aumento da viscosidade,impedin-
do assim a ascensao dos espermatozoides.
Ha supressao parcial da actividade ovdrica
(ovulagdo em 85% dos casos), mas provoca
disfuncdo ovdérica que pode condicionar o
aparecimento de quistos funcionais.

8.2. EFEITOS SECUNDARIOS DO
SISTEMA INTRA-UTERINO

Os efeitos indesejaveis sdo mais frequentes
nos primeiros meses e diminuem com o tem-
po de aplicagdo. Os mais frequentes sdo:



Figura 7. Sistema intra-uterino com levonorgestrel (Mirena’) — no dispositivo para colocagéo e j& colocado no Utero.

— Alteragdes menstruais com hemorragias
frequentes, nos primeiros meses, que ten-
dem a diminuir ao longo do tempo. Ha
diminuicdo do fluxo menstrual em 75%
dos casos e, ao fim de dois anos, surge
amenorreia em 20 a 50% dos casos.

— Tensdo mamaria e mastodinia (pouco fre-
quentes).

— Corrimento vaginal (relativamente fre-
quente).

— Acne (pouco frequente).

— Aumento de peso da ordem de 0,5 kg por
ano (com variabilidade individual).

8.3. INDICAGOES PARA O
SISTEMA INTRA-UTERINO

— As da contracepgao progestativa.

— Menorragias.

— Anemia por fluxo menstrual abundante.
O Mirena“ estd indicado nas situagdes de en-
dometriose e adenomiose, com melhoria da
sintomatologia nestas situacdes.

8.4. VANTAGENS
DO METODO

— Acessibilidade: a colocacéo é facil e séo
raras as complicagoes.

— Duracéo de cinco anos.

— Diminuicdo do fluxo menstrual e até
amenorreia (vantajoso em algumas situ-
acoes clinicas).

— Avreversibilidade imediata.

A colocacdo deve ser feita imediatamente
a seguir ou durante a menstruacao. Apds
desinfeccdo vaginal e realizacdo de histero-
metria, procede-se a colocacdo seguindo as
instru¢ées em anexo ao SIU.

8.5. CONTRA-INDICAGCOES
DO SISTEMA INTRA-UTERINO (MIRENA")

— As da contracepgdo progestativa.

— Malformacdes uterinas.
— Doenca inflamatéria pélvica.
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9. PROGESTATIVO INJECTAVEL
DEPO PROVERA’

O acetato de medroxiprogesterona, na dosa
de 150 mg, administra-se por via intramus-
cular, entre o 1.° e 0 3.° dia do ciclo, cada trés
meses. Tem uma eficacia elevada (indice de
Pearl de 0,0-0,25).

Em 2004, a FDA aprovou a «Depo-sub Q
Provera 104» que contém 104 mg de me-
droxiprogesterona e é administrada por via
subcutanea, cada 12 a 14 semanas, tendo
uma eficacia semelhante a da forma intra-
muscular. O padrao menstrual e o tempo de
retorno da fertilidade sdo idénticos ao do
Depo Provera’. Aquela formulacdo ndo esta
comercializada em Portugal.

9.1. MECANISMO DE ACCAO
DO DEPO PROVERA’

Actua essencialmente inibindo a ovulacdo
mas, também, por efeito a nivel do muco e
do endométrio.

9.2. INDICAGOES PARA O
DEPO PROVERA’

— As mesmas da contracepg¢ao progestativa.

— Quando a mulher ndao pretende uma
contracepgao prolongada.

Esta indicada por periodos ndo superiores a

dois anos pelo efeito negativo sobre a densi-

dade mineral 6ssea.

9.3. EFEITOS SECUNDARIOS
DO DEPO PROVERA’

— Alteragao do padrao menstrual, com per-
das intercorrentes nos primeiros meses e
depois amenorreia, em cerca de 50% dos
casos, ao fim de um ano.

— Aumento de peso em cerca de 70% dos
casos até 2 kg.

— Cefaleias, depressao e diminuicédo da libi-
do podem estar presentes e sao devidas
ao hipoestrogenismo.
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— Diminuicdo moderada dos valores da
densidade mineral 6ssea (em estudos
longitudinais essa perda corresponde a
1% ao fim de um ano). Nao foi provado,
no entanto, risco aumentado de fractura.
Quando se suspende a administracdo, a
densidade mineral éssea retoma os valo-
res iniciais'%. Nas jovens ha o risco de nao
ser atingido um bom pico de massa éssea,
pelo que ndo deve ser utilizado este mé-
todo contraceptivo antes dos 18 anos'>.

Areversibilidade do método é mais tardia do

que com os progestativos orais (cerca de 10

meses apos a suspensao).

9.4. CONTRA-INDICACOES
DO DEPO PROVERA’

— Gravidez.

— Suspeita ou presenca de neoplasias hor-
monodependentes.

— Antecedentes ou presenca de fendme-
nos tromboembdlicos.

— Antecedentes ou presenca de doenca
hepatica grave.

10. MICROPROGESTATIVO
ORAL - CERAZETTE’

Em Portugal, o microprogestativo comercia-
lizado como progestativo é o desosgestrel.
Utiliza-se na dose didria de 75 ug (Cerazet-
te’). Os progestativos microdoseados sdo
também chamados de «<minipilula.

A «minipilula» com progestativo isolado ndo
tem efeito significativo no metabolismo lipi-
dico e no metabolismo dos hidratos de car-
bono. Nao tem accdo sobre a tensao arterial
e nos factores da coagulagéo.

10.1. MECANISMO DE ACCAO
DO DESOSGESTREL (CERAZETTE")

Na dose de 75 pg, o desosgestrel actua ini-
bindo a ovulacdo em 95% dos casos e tem
ainda accdo a nivel do muco, provocando



aumento da viscosidade. No endométrio
condiciona atrofia, o que impede a nidacéo.
A eficacia é elevada (indice de Pearl < 1).

10.2. EFEITOS SECUNDARIOS
DO DESOSGESTREL

— Alteragdo do padrdo menstrual com
spotting e amenorreia.

— Mastodinia e/ou tensdo mamdria.

— Aumento de peso.

— Acne (raro).

10.3. INDICACOES PARA
A CONTRACEPCAO COM
MICROPROGESTATIVOS

— Indicagdes da contracepcdo progestativa.
— No aleitamento.
— Contra-indicagao aos estrogénios.

10.4. CONTRA-INDICAGCOES
A CONTRACEPCAO COM
MICROPROGESTATIVOS

— Gravidez.

— Suspeita ou presenca de neoplasias hor-
monodependentes.

— Antecedentes ou presenca de fendme-
nos tromboembdlicos.

— Antecedentes ou presenca de doenca
hepatica grave.

A «minipilula» ndo deve ser utilizada nas situ-

acoes de disfuncdo ovarica, nomeadamente

nos casos de hemorragias disfuncionais, pois

provoca o seu agravamento. Nestes casos

estdo indicados os macroprogestativos.

11. CONTRACEPGCAO FUTURA

A contracepcdo do futuro terd que ser me-
Ihorada com especial atencao a reducao dos
riscos, a eficacia e a aceitabilidade. Estdo em
curso investigacdes no sentido de poder as-
sociar a eficicia a proteccao quanto as doen-
¢as de transmissdo sexual.

Apesar da multiplicidade de métodos con-
traceptivos, o nimero de mortes por aborta-
mento continua a ser elevado, o que significa
que, ou 0s contraceptivos existentes sao ina-
dequados, ou pouco acessiveis. Para muitas
mulheres, os contraceptivos existentes nao
sdo aceitaveis e ndo podem ser utilizados.
Nos ultimos anos, a investigacao nesta area
tem-se preocupado com a melhoria do tipo
de composto e com a diversificagdo das vias
de administracdo, mas quanto a novas for-
mas de contracep¢ao, nomeadamente pro-
dutos ndo hormonais que sejam indcuos,
faceis de utilizar e econémicos, tem-se in-
vestido muito pouco. E necessario também
que os contraceptivos ndo hormonais ofe-
recam proteccao em relacdao as doencas de
transmissao sexual, com particular atencdo
ao virus da SIDA.

Quanto aos contraceptivos hormonais, a ten-
déncia actual é para prolongar o tempo de
toma, o que constitui uma vantagem para
as mulheres com anemia por menorragias,
para as mulheres que sofrem de sindrome
pré-menstrual ou dismenorreia, e nas situ-
acoes de sintomatologia na semana livre de
«pilula». O nimero de «periodos menstruais»
é reduzido para trés a quatro por ano. A ten-
déncia é para a reducdo do nimero de perdas
ao longo do ano, por opg¢ao da mulher. Num
estudo realizado nos Estados Unidos da Amé-
rica (EUA) em que foram questionadas 1.000
mulheres, dos 18 aos 40 anos, 59% néo esta-
vam interessadas em menstruar todos os me-
ses'?. Qutros estudos apontaram no mesmo
sentido. Novos preparados sdo ja utilizados
nos EUA desde 2003 contendo 84 comprimi-
dos compostos por 30 pg de EE e 150 pg de
levonorgestrel e sete dias de placebo. A FDA
aprovou em 2007 um composto contendo 90
pg de levonorgestrel e 20 ug de EE para ad-
ministracdo em continuo durante um ano. A
eficacia, seguranca e efeitos secundarios sdo
semelhantes a administracado classica. Foi fei-
to um estudo comparativo entre um regime
continuo com 90 ug de levonorgestrel e 20
Mg de EE versus um descontinuo com 0,1 mg
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de levonorgestrel e 20 pg de EE (administra-
¢do 21/7). A supressao da ovulacao foi com-
provada em ambos os regimes'. A fertilidade
nesta forma de administracao é retomada em
95% dos casos trés meses apds a suspensao.
Quanto a contracepgao de urgéncia, novos
produtos estdo a ser estudados como alter-
nativa ao método hormonal tradicional no
sentido de diminuir os efeitos secundarios
da actual. Estd em estudo a utilizacdo de
meloxicam (Cialis®)'®, um inibidor da cicloxi-
genase 2 (COX-2) que evita a rotura do foli-
culo, o que pode vir a resultar, associado ao
levonorgestrel, num aumento em 24 horas
da janela de actuacdo desta contracepgao.
Aintroducdo de E2V, que é idéntico ao estra-
diol em termos de farmacocinética e de far-
macodinamica, € uma mais-valia pois vem
melhorar a qualidade dos compostos EP, so-
bretudo por diminuir os efeitos secundarios
imputados ao EE. Esta «pilula» é constituida
por 28 comprimidos, 26 activos e dois de pla-
cebo. A eficacia é semelhante a dos outros
contraceptivos EP. A dose de E2V e de DNG
é variavel ao longo da toma, para manter
o controlo do ciclo (composicdo: E2V 3 mg
- dois comprimidos; E2V 2 mg + 2 mg DNG
— cinco comprimidos; E2V 2 mg + 3 mg DNG
- 17 comprimidos; E2V 1 mg - dois compri-
midos; dois comprimidos de placebo).

A administracdo nao-oral dos contracep-
tivos tem vindo a ser adoptada em grande
escala evitando-se assim a toma didria. Estes
incluem os patches, o anel vaginal, o implan-
te, as formas injectaveis e os DIU. A forma in-
jectavel constituida por progestativo (Depo
Provera®) administrado de trés em trés me-
ses tem tido muita aceitacdo, mas coloca-se
a questdo da sua accdo sobre a densidade
mineral 6ssea quando utilizada por periodos
longos (mais de dois anos). O Mirena’ tem
vindo a ser cada vez mais utilizado como
método contraceptivo porque, para além da
alta eficacia, é cdbmodo e diminui o nimero
de perdas hemdticas ao longo do ano. Esté
indicado em situacbes de menstruacdes
abundantes.
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Foi comercializada em Portugal, em 2010,
uma nova «pilula» de emergéncia com uma
eficacia mantida até 120 horas apds a rela-
¢ao sexual desprotegida. A molécula desta
«pilula» é o acetato de ulipristal (modulador
selectivo dos receptores de progesterona) e
actua inibindo a ovulacédo e a rotura do foli-
culo e diminui a espessura do endométrio. E
administrada numa toma unica de 30 mg, o
mais cedo possivel e até cinco dias apds a re-
lacdo ndo protegida. Quanto a eficacia, para
uma taxa de gravidez esperada de 5,5%, a
taxa de gravidez foi de 2,6%. O nome comer-
cial é EllaOne™®.

Bibliografia

1. Fenton C, Wellington K, Moen MD, Robinson DM. Dro-
spirenone/ethinylestradiol 3mg/20microg (24/4 day
regimen): a review of its use in contraception, premen-
strual dysphoric disorder and moderate acne vulgaris.
Drugs. 2007;67(12):1749-65.

2. Martinellil, Sacchi E, Landi G, Ttaioli E, Duca F, Mannuci
PM. High risk of cerebral-vein thrombosis in carriers of
a prothrombin-gene mutation and in users of oral con-
traceptives. N Engl J Med. 1998;338:1793-7.

3. Zieman M, Guillebaud J. Contraceptive efficacy and
cycle control with the Ortho Evra transdermal system:
the analysis of pooled data. Fert Steril. 2002;77 Suppl 2:
S13-8.

4. Van den Heuvel MW, Van Bragt AJM, Alnabawy AKM,
Kaptein MCl. Comparison of ethinyl estradiol pharma-
cokinetics in three hormonal contraceptives formula-
tions: the vaginal ring, the transdermal patch and an
oral contraceptive. Contraception. 2005;72:168-74.

5. Cole JA, Norman H, Doherty M. Venous tromboembo-
lism, myocardial infarction and stroke among transder-
mal contraception system users. Obstet Gynecol.
2007;109:339-46.

6. Madelenat P, Koskas M. Mise au point sur la contracep-
tion progestative. J Gynecologie Obstetrique et Biolo-
gie de la Reproduction. 2008;37:637-60.

7. Plu-Bureau G, Thalabard JC. Les progestatifs en can-
cérologie mammaire. Progestatifs et cancer du sein:
donné épidémiologiques. 28 journées de la SFSP ; Nov
2006 ; Lille.

8. DumeauxV, Alsaker E, lun E. Breast cancer and specific
types of oral contraceptives: a large Norwegian cohort
studying. Journal Cancer. 2003;105:844-50.

9. Kumle M, Weiderpass E, Braaten T, Person |, Adami HO,
Lund E. Use of oral contraceptives and breast cancer
risk: the Norwegian-Swedish Women Lifestyle and
Health Cohort Study. Cancer Epidemiol Biomarkers
Prev. 2002;11:1375-81.

10. Merki-Feld GS, Imthurn B. Effects of the progestagen-
only contraceptive implant Implanon” on cardiovascu-
lar risk factors. Clinic Endocrinol (Oxf). 2008;68:355-60.

11. Darney P, Patel A, Rosen K, Shapiro L, Kaunitz A.
Safety and efficacy of a single-rod etonorgestrel
implant(Implanon’): results from 11 international clini-
cal trials. Fertil Steril. 2009;91:1646-53.



12.

13.

Practice Committee of the American Society for Repro-
ductive Medicine. Hormonal contraception: recent ad-
vances and controversies. Fertil Steril. 2008;905:103-13.
Cromer BA, Scoles D, Bereson A. Depot medroxypro-
gesterone acetate and bone mineral density in ado-
lescents-the black- box warming: a position paper of
the Society for Adolescent Medicine. J Adolesc Health.
2006;39:296-301.

Alexander T, Dan A, Jannus E. Continuous daily lev-
onorgestrel/etinil estradiol vs 21 daily cyclic levonorg-
estrel/ethinyl estradiol: efficacy, safety and bleed-

ing in randomized, open-label trial. Contraception.
2009;80:504-11.

Massai MR, Forcelledo ML, Brache V, et al. Does mel-
oxican increase the incidence of anovulation induced
by a single administration of levonorgestrel in emer-
gency contraception? A pilot study. Hum Reprod.
2007;22:434-9.

Fine P, Mathé H, Ginde S, Cullins V, Morfesis J, Gainer E.
Ulipristal Acetate taken 48-120 hours after intercourse
for emergency contraception. Obstetrics & Gynecol-
0gy. 2010;115(2 Pt 1):257-63.

93



0102 |ebnyiod J19hurwiad © oe3edignd e3sap aped ewnyuau Jeidod030) wau Jiznpoadal spod as oeu 401Ipa Op 0114Is3 Jod O0IA91d 0JUSWIIUSSUOD O WS






