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Resumo

Atualmente os contracetivos hormonais orais sdo o0 método de contracecdo mais utilizado pela
populacdo feminina. Estes, podem-se classificar em minipilulas (constituidos apenas por
progesterona) ou contracetivos hormonais orais combinados (constituidos por progesterona e
estrogénio). Os métodos contracetivos podem causar diferentes reaces adversas no sistema
nervoso central, respiratério, alteracdes na libido, alteracdes no humor e no sistema
cardiovascular, nomeadamente o tromboembolismo venoso que pode ser acompanhado de
trombose venosa profunda e embolia pulmonar. Além das reacGes adversas, podem ocorrer
também interagOes farmacoldgicas. Os objetivos desta revisdo sdo identificar as principais reacées
adversas e interagdes que ocorrem com a utilizagdo dos contracetivos hormonais orais, e mostrar
a importancia da farmacovigilancia nesta classe de medicamentos. Para a realizacdo desta revisao,
os artigos utilizados foram recolhidos com recurso as bases de dados PubMed, Scielo e Google
académico de forma a selecionar, integrar e organizar informacdo de varios estudos. Foram
selecionados 47 publicados depois do ano 2016. Contudo inclui-se 2 estudos com data inferior
para um melhor enquadramento tedrico do trabalho. Os contracetivos hormonais orais
combinados apresentam maior risco para o aparecimento de reag¢des adversas em relagdo as
minipilulas. Contudo, estas ndo sdo isentas de reacOes adversas. No que diz respeito as
interacdes, observou-se que os antibidticos, algumas plantas como a erva de sdo Jodo, patologias
como a doenca de Crohn, o alcool e o tabaco sdo fatores que interferem com o efeito terapéutico
dos contracetivos hormonais orais. Assim, a Farmacovigilancia e monitorizacdo da utilizacdo dos
contracetivos hormonais orais é imprescindivel para a detecao precoce de reag¢Ges adversas e
interagbes medicamentosas que possam surgir. Futuramente, existird a necessidade de mais
estudos para confirmar a seguranca dos contracetivos hormonais orais.

Palavras-chave: “Contracetivos hormonais orais”, “Farmacovigilancia”, “Interagdes”, “Reagbes
adversas”
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Abstrat

Nowadays, oral hormonal contraceptives are the most used contraceptive methods, by the
female population. These can be classified as minipills (consisting of only progesterone) or
combined oral hormonal contraceptives (consisting of progesterone and estrogen). Contraceptive
methods can cause different adverse reactions on both the central nervous and respiratory
system, as well as changes in libido, in people’s mood and in cardiovascular system, more
specifically, a venous thromboembolism that can be accompanied by deep vein thrombosis and
pulmonary embolism. In addition to these adverse reactions, pharmacological interactions may
also occur. The objectives of this review are the identification of the main adverse reactions and
interactions that occur in the context of the use of oral hormonal contraceptives, and the
demonstration of the importance of pharmacovigilance in this class of medications. To carry out
this review, the articles used were collected using the PubMed, Scielo and Google academic
databases in order to select, integrate and organize information from various studies. 47
published after 2016 were selected. However, 2 studies with lower date are included for a better
theoretical framework of the work. Combined oral hormonal contraceptives are at higher risk for
adverse reactions in relation to minipills. However, these are not free of adverse reactions. With
regard to interactions, it was observed that antibiotics, some plants such as St. John's wort,
pathologies such as Crohn's disease, alcohol and tobacco are factors that interfere with the
therapeutic effect of oral hormonal contraceptives. Thus, pharmacovigilance and monitoring of
the use of oral contraceptives are essential for early detection of adverse reactions and drug
interactions that may arise. In the future, further studies will be needed to confirm the safety of
oral hormonal contraceptives.

Keywords: “oral hormonal contraceptives”, “Pharmacovigilance”, “Interactions”,
“Adverse reactions”
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1. Introducao

Varios estudos mostram que ao longo do tempo, homens e mulheres tentam controlar a
sua fertilidade através de varios métodos contracetivos. Os primeiros estudos sobre este tema,
surgiram no século XIX e atualmente apresentam uma grande relevancia. Os contracetivos tém
vindo a evoluir e hoje existe uma diversidade de produtos que se diferenciam entre si pelo
mecanismo, eficacia e acessibilidade(1).

O desenvolvimento e a inovagao dos contracetivos tém fornecido uma eficacia e seguranca
ao Homem, sendo um beneficio a todos os niveis. E de referir que a utilizagdo dos contracetivos
pode ser influénciada por fatores econdmicos, antropoldgicos, sociais e bioldgicos(2)(3).

O uso de métodos contracetivos foi documentado no inicio dos anos 60 com diferentes
niveis de utilizacdo em todo o mundo. O desenvolvimento inovador de métodos contracetivos
seguros e eficazes tem beneficiado criticamente a humanidade de inimeras maneiras (4).

A pilula anticoncecional foi criada pelo cientista Gregory Pincus no século XX, sendo que
inicialmente foi criada para problemas do ciclo menstrual e hoje em dia é utilizada
preferencialmente como contracecdo (4)(5).

1.1. Sistema Reprodutor Feminino

O sistema reprodutor feminino humano é constituido por érgdos internos (vagina, Utero,
ovarios e trompas de falopio) e 6rgdos externos (labios maiores, labios menores, monte pubico,
clitoris e bulbo de vestibulo)(6)(7).

Os ovarios sdo os drgaos responsaveis pela producdo de évulos, estes que atravessam as
trompas de falépio e chegam ao uUtero. O évulo segue para o interior da trompa por meio de
prolongamentos (fimbrias) e posteriormente é langado para o Utero através de cilios. Nos ovarios
existem imensos foliculos ovaricos e cada foliculo contém um odcito (futuro ovulo)(6)(7)(8).

O Utero é o 6rgdo onde ocorre o desenvolvimento embriondrio e fetal. Este prolonga-se
pelas trompas de falépio, na extremidade das quais se situam os ovarios. A cavidade uterina é
revestida por uma mucosa designada endométrio. O endométrio é bastante sensivel a acdo das
hormonas produzidas pelos ovarios(7)(8).

A vagina e o colo do Utero, fornecem uma via aos espermatozoides de forma a que estes
consigam chegar ao Utero e fecundar um évulo(6)(8).

Nas mulheres ocorrem varias alteracées fisioldgicas, incluindo o ciclo menstrual. Desde o
periodo da puberdade até a menopausa, ocorrem todos os meses varias transformacgdes ciclicas
no aparelho genital ao qual se chama ciclo menstrual. Este, é dependente da secre¢do hormonal e
assegurado pelo eixo hipotalamo — hipdfise. O hipotdlamo estd ligado ao lobo posterior da
hipéfise e é responsavel por coordenar e enviar informagdes a hipdfise através dos fatores de
libertagdo (RF). Por sua vez, a hipdfise transmite informacdo aos ovarios através de hormonas
especificas (gonadotrofinas hipofisarias): Luteinizing Hormone (LH) e Follicule Stimulating
Hormone(FSH)(8)(9).
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O controle do FSH e LH esta dependente da Gonadotropine Releasing Hormone (GnRH).
Quando a informacdo chega aos ovdrios, segregam hormonas ovdricas: estrogénio e
progesterona, hormonas estas que atuam a nivel do Utero e da vagina(10).

Este ciclo tem uma durabilidade de cerca de 28 dias e divide-se em trés fases distintas:
fase folicular que se inicia no primeiro dia de menstruacao e dura aproximadamente nove dias, a
fase ovulatdria que ocorre desde o décimo dia e dura até ao décimo quarto dia e a fase lutea que
tem inicio no fim da ovulacdo e dura até ao momento em que se inicia o fluxo menstrual(9)(11).

Na fase folicular, os niveis de progesterona e estrogénio aumentam e consequentemente
conduzem a libertacdo da GnRH pelo hipotdlamo que posteriormente atua a nivel da hipdfise. A
maturacdo dos foliculos ocorre quando a hipdfise liberta FSH e LH que sdo as hormonas
responsdveis por este processo nos ovarios. Apds a maturacdao dos foliculos, verifica-se um
aumento constante de estrogénio que vao atuar por feedback negativo na hipdfise e diminuir as
concentracoes de FSH e LH. Quando os estrogénios atingem concentra¢cdes muito elevadas, vao
atuar por feedback positivo alterando as condi¢cdes do endométrio que por sua vez comecga a ficar
mais espesso. Pouco antes de ocorrer a ovulacdo, a secrecdo de FSH é reduzida ao contrario da
secregdo de LH(12).

A ovulagdo é dependente do pico maximo da concentracdo de LH (controlada pelos
estrogénios). Assim para que ocorra a ovulagdo, estas concentra¢des tém de ser atingidas, caso
contrdrio ndo ocorre rotura do foliculo. Apds serem atingidas, a ovulacdo ocorre sensivelmente 36
horas depois. Posteriormente a ovulacdo, os niveis de estrogénio comecam a diminuir e
consequentemente ocorre o mesmo com 0s niveis de LH. Assim que os niveis de LH sejam
reduzidos, verifica-se um aumento dos niveis da hormona progesterona (Figura 1), havendo
atrofia do endométrio. Esta hormona, tem agdo inibitdria sobre o eixo hipotalamo-hipofisario e
favorece o rompimento e libertagdo do évulo(12)(13)(14)(15).

Ciclo ovariano
[ Fase folicular [
Dias do ciclo menstrual
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Figura 1 - Alteragdes hormonais ao longo do ciclo ovdrico e endometrial

Fonte (retirado de): [(12)]
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Na fase lutea, uma vez que as quantidades de LH s3o baixas, o foliculo transforma-se em
corpo luteo. Nesta fase, os estrogénios sao produzidos em quantidades reduzidas ao invés da
progesterona. Apesar da LH se encontrar em concentragGes baixas, ainda assim, as pequenas
quantidades sdo suficientes para controlar o corpo Iuteo. O corpo liteo tem como fungdao manter
o endométrio propicio para uma possivel gravidez e para isso secreta progesterona. Quando ndo
ocorre fecundacdo, ocorre degeneracdo do corpo luteo, ha redugdo dos niveis de progesterona e
consequentemente ocorre o ciclo menstrual(12)(14).

Quando ocorre uma gravidez, as altera¢cdes do corpo luteo ndo sdo iguais. A hormona
gonadotrofina coridnica (HCG) faz o papel da LH e mantem a atividade do corpo IUteo. Assim, os
niveis de estrogénio e progesterona ndao diminuem e o ciclo menstrual ndo é desencadeado (12).

A menstruacdo consiste numa hemorragia ciclica e marca o ciclo menstrual que ocorre
vulgarmente de 28 em 28 dias. Quando ocorre o ciclo menstrual, pode-se concluir que ndo existiu
fecundacdo(12).

1.1.1. Hormonas Segregadas pelos Ovarios

Estrogénio - Efeitos no organismo

Os ovarios tém como funcdo a segregacdo de hormonas sexuais: estrogénio e
progesterona. Os estrogénios (estradiol: E2 ou 17-B-estradiol, estriol e estrona) sdo hormonas
esteroides essenciais em inUmeros processos fisioldgicos imprescindiveis para a sobrevivéncia. No
sistema reprodutor feminino, sdo essenciais no desenvolvimento e maturacdo feminina. Estes,
estdo constantemente a ser segregados pelos ovarios, desde a puberdade até a menopausa, pela
placenta durante a gravidez, e pelas glandulas adrenais em quantidades mais pequenas(16).

Os estrogénios apresentam diversas fun¢des no sistema reprodutor feminino como: ajuda
no desenvolvimento das caracteristicas fisicas e dos drgdos sexuais femininos, promovem a
proliferagdo e crescimento das células do endométrio, auxilia no desenvolvimento
mamario(12)(17).

As fases que ocorrem no ciclo menstrual sdo quase todas controladas pelo estrogénio. No
Utero, o estrogénio induz o crescimento e o desenvolvimento do endométrio, auxilia a entrada do
Ovulo para dentro das trompas de faldpio e torna o muco cervical mais propicio para os
espermatozoides. Durante a gravidez, o estrogénio ajuda no alargamento e elasticidade da
vagina(18)(19).

Quando os niveis de estrogénio sdo elevados, hd também um aumento nos niveis de
coagulacdo sanguinea. Isto acontece porque existem alteracbes nos fatores reguladores de
coagulagdo como a diminuicdo da antitrombina lll e da proteina S (proteina anticoagulante),

aumento dos niveis circulantes dos fatores Il, VII, I1X, X e do fibrinogénio. Com estas alteragodes,
ocorre com maior frequéncia os casos de tromboembolismo venoso(17)(20).

Progesterona — Efeitos no organismo

A progesterona é uma hormona produzida pelos ovarios que tem origem no corpo luteo,
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e responsabiliza-se pela regulacdo do ciclo menstrual e pela preparacdao do utero para uma
possivel gravidez. E produzida a partir do colesterol, e considera-se uma precursora de
androgénios, estrogénios e adrenocorticoides. Esta hormona, aumenta a secrecdo de células que
revestem o Utero aumentando consequentemente o espessamento do endométrio, aumenta
também a producdo de glandulas produtoras de glicogénio. A nivel mamario, a progesterona tem
capacidade para potenciar a atividade secretora das glandulas mamarias(21)(22).

Contudo, esta hormona apresenta um efeito negativo a nivel urinario. Devido ao efeito
relaxante muscular provocado pela progesterona, a bexiga sofre um deslocamento e uma
constante compressdo o que faz com que haja retengdo de urina e consequentemente aumento
do risco de infe¢Ges do trato urindrio (ITU) (10).

Hormonas Sintéticas

As progestinas ou progestagénios, sdo analogos sintéticos da progesterona, e apresentam
uma acao idéntica a hormona natural(23).

O principal mecanismo de acdo dos progestagénios baseia-se na diminuicdo da secrecdo da
GnRH e consequentemente inibem a secrecdo de LH e FSH. Este mecanismo de acdo tem
influéncia direta no desenvolvimento e maturacéo folicular(24).

Dos diversos progestagénios sintéticos que existem, os que apresentam maior semelhanca
com a progesterona sdo: medroxiprogesterona, megestrol e dimetisterona(23).

O noretinodrel, linestrenol, noretindrona, etinodiol e norgestrel, sdo também hormonas
sintéticas da progesterona, e estas, atuam inibindo as hormonas gonadotrépicas (FSH e LH), e
segregam estrogénio(23).

Em relagdo ao local de ligacdo, nem todos sdo iguais para estas hormonas sintéticas
referidas acima. As hormonas sintéticas podem-se ligar ndo so ao recetor da progesterona, mas
também a testosterona livre, causando vdrias alteragcbes como crescimento de pélos,
aparecimento de borbulhas, queda de cabelo entre outros. Estas alteracbes resultam dos
progestagénios que tem um efeito antagonista sob a globulina ligador de hormonas sexuais
(SHBG) (25)(26)(27).

E de salientar que existem diferentes progestagénios, e cada uma tem indicacdes
terapéuticas especificas. Nem todas as féormulas podem ser administradas em qualquer pessoa,
pois existem varias que estdo contraindicadas em pessoas com problemas cardiacos e em
gravidas, principalmente pelos efeitos que podem causar no embrido(4)(28).

1.2. Contracetivos Hormonais Orais

O organismo dos seres humanos dispde de um estrogénio enddégeno: 17B- estradiol (E2). O
Etinilestradiol (EE), € um derivado deste estrogénio endogeno e esta presente na maioria dos
CHOCs(29).

O bloqueio da libertagdo de gonadotrofina pela hipdfise, a alteracdo das secrec¢des

uterinas, e a diminuicdo da produgdo de glicogénio nas glandulas endometriais impedem a
ovulacdo sendo esta uma das principais funcdes dos contracetivos orais. Contudo, apesar de
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serem usados maioritariamente para este fim, sdo também uma opc¢do para o tratamento de
dismenorreia, endometriose, hirsutismo e acne, sendo que se deve avaliar e monitorizar o tempo
de utilizacdo e as doses aquando da administracdo destes farmacos de forma a prevenir efeitos
indesejados(30)(31).

Os estrogénios e/ou as progesteronas fazem parte da constituicdo dos contracetivos
hormonais orais (CHO), estes que atualmente sdo os mais utilizados pela populagdo uma vez que
existe facilidade em adquirir e os custos sdo bastante acessiveis. Por essa razdo serdo os mais
abordados ao longo deste trabalho. Contudo, é de referir que existem outros métodos
contracetivos além dos CHO. Os contracetivos podem-se classificar em modernos (preservativos
masculinos e femininos, diafragma, contracetivos hormonais orais, injetdveis, transdérmicos, anel
vaginal, dispositivos intrauterinos) e tradicionais (método de ritmo- abstinéncia periddica,
interrupcdo do coito, métodos de consciéncia de fertilidade)(32).

Os CHO s3o hormonas sintéticas que contém estrogénio e/ou progesterona semelhante
aos produzidos nos ovarios das mulheres que permitem o bloqueio da ovulacdo inibindo a
libertagdo de LH e FSH(33). Além de impedirem a ovulagdo, aumentam a espessura do muco
cervical dificultando a passagem dos espermatozoides(9).

No que diz respeito ao mecanismo de acdo dos CHO, apds a sua administracdo sao
absorvidos e posteriormente chegam a corrente sanguinea onde vao diminuir a libertacdo de LH e
FSH e consequentemente inibir a ovulacdo. Além de inibirem a ovulacdo, tornam o muco cervical
mais viscoso, dificultando a penetracdo dos espermatozoides e alteram a mucosa do endométrio
ficando este em condi¢Oes desapropriadas para que ocorra uma gravidez(34).

Através da hipdfise e do hipotdlamo, os estrogénios e progestagénios (progesterona) vao
provocar a diminuicdo dos niveis de LH e FSH e assim impedir a maturagdo do évulo e inibindo a
ovulacdo. Estas hormonas, quando passam as membranas das células, ligam-se aos seus
recetores, posteriormente sofrem altera¢Bes na sua estrutura onde ativam mecanismos de agdo
no interior da célula responsaveis por produzir efeitos incitados pelos progestagénios e
estrogénios(13)(14)(34).

Os CHO sdo considerados um método eficaz e seguro para prevengao de uma gravidez
indesejada. Mais de 100 milhdes de mulheres em todo o mundo usam contracetivos hormonais
devido a sua alta eficacia na redugao do risco de gravidez indesejada e seu efeito benéfico em
diversos sintomas relacionados com o ciclo da mulher(35). Em Portugal, cerca de 85% das
mulheres utilizam preferencialmente os CHO(36).

Os CHO sao divididos em primeira, segunda, terceira e quarta geragao. A cada geracao, a
dosagem hormonal é diminuida. Segundo a organizagdo mundial de saude (OMS), os
medicamentos devem ser compostos por férmulas com dosagem cada vez menor(35).

Os CHO dividem-se em dois principais grupos: Contracetivos hormonais orais combinados
(CHOCs) que contém progesterona e estrogénio e Minipilulas constituidas apenas
progesterona(3).

Os CHOCs sdao muito eficazes porque impedem todo o processo da ovulagado, o que leva a

diminuicdo de progesterona e estrogénio, numa percentagem de 90% a 95% dos ciclos
menstruais(26).

13



Mestrado em Farmdcia | Especializacdo em Farmacoterapia Aplicada —2021/2022

Em relacdo a sua divisdo, os CHOCs dividem-se em monofasicos, bifasicos e trifasicos(3).
Nos monofasicos, os 21 ou 22 comprimidos da cartela possuem a mesma composicao e dosagem
hormonal, e sdo administrados durante 21 dias seguidos com uma interrupg¢do de 7 dias antes da
nova toma. Os bifasicos, sdo constituidas por dois grupos de comprimidos com a mesma
composicdo, mas dosagens hormonais diferentes. Os primeiros 10 comprimidos apresentam uma
dose mais baixa de hormonas em relagdo aos outros 11 comprimidos. Assim sendo, nos bifasicas
existem duas variedades de comprimidos, que apenas se diferenciam pela quantidade de
hormona existente. O mesmo acontece com os trifasicos, sendo que os comprimidos apresentam
trés doses diferentes de estrogénio e progestagénios (7+7+7)(37).

As minipilulas, sdo constituidas apenas por progesterona, e neste momento sao muito bem
toleradas. O desogestrel, levonorgestrel, 19-nortestosterona e norgestrel, sdo das substancias
mais utilizadas nestes contracetivos orais(38).

Uma das principais vantagens das minipilulas é o facto de poderem ser administrados em
mulheres que estejam a amamentar. Além disso, é de referir que este tipo de contracetivo é
bastante utilizado em casos de necessidade de tratamento de amenorreia secundaria,
sangramentos anormais do Utero, endometrioses, infertilidades, ou até mesmo como ajudante no
tratamento de cancro endometrial ou mamario que seja sensivel a progesterona(38)(39).

1.3.  Contracecdo de Emergéncia

Em relagdo a contracecdo de emergéncia (CE), esta é um método utilizado para prevenir
uma gravidez quando ha uma relacao sexual desprotegida, falha da contracecdo, esquecimento
da administragdo do CHO durante alguns dias seguidos, ou gravidez indesejada. E muito
importante referir que a CE, nomeadamente a pilula do dia seguinte ndo deve ser utilizada como
pilula anticoncecional uma vez que apresenta uma elevada quantidade hormonal(40)(41).

Em Portugal existem trés tipos diferentes de contracecdo de emergéncia: dispositivo
intrauterino (DIU), e dois hormonais: contracetivo oral constituido por acetato de ulipristal (AUP)
que é um modulador seletivo dos recetores de progesterona, e o contracetivo oral com
levonorgestrel (LNG)(14)(40).

O LNG se tomado antes de perfazer as 72 horas apds a relagdo sexual, pode reduzir o risco
de gravidez ndo planeada até 95%. Ja o AUP, pode ser tomado até 120h apds a relagdo sexual. Se
tomado nas primeiras 24 horas, apresenta uma eficacia de 99%(42).

O mecanismo de acdo da CE depende da fase do ciclo em que a mulher se encontra
guando administra o mesmo. Contudo, estes contracetivos atuam bloqueando por um tempo
provisdrio a ovulagdo. O DIU previne a gravidez através de alteracdes no espermatozoide e nos
ovulos impedindo a fecundacdo(14)(40).

Quando se administra LNG, este atua inibindo a secrecao de LH e FSH atrasando a ovulagdo
e aumenta a dificuldade de desloca¢do do évulo ou espermatozoide no muco cervical. Quando se
administra AUP, este inibe ou atras a ovulagao, através da inibicdo da rutura folicular. O ulipristal
liga-se aos recetores da progesterona e impede que esta exerga o seu efeito fisioldgico(43).

O LNG, atua na fase pré-ovulatéria precoce bloqueando a ovulag¢do durante 3 dias. Jd o
AUP, atua quer na fase pré ovulatdria precoce quer na tardia, bloqueando aproximadamente 5
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dias a ovulagdo(40).

Por esta razdo, a utilizacdo da CE tem vindo a aumentar ao longo do tempo, podendo este
aumento ser justificado pela facil acessibilidade nas farmacias sem prescricdo médica(44).

Contudo, semelhante a todos os medicamentos, os CE também apresentam diversos
efeitos adversos pelo que é bastante importante que a paciente tenha o conhecimento sobre os
mesmos(38).

1.4. Reacao adversa: Definicao

Uma reacdo adversa so medicamento (RAM) consiste numa rea¢do a um medicamento que
é prejudicial, ndo esperada ou desejada que advém da utilizacdo de farmacos nas doses
normalmente utilizadas para a profilaxia, diagnéstico ou tratamento de diferentes
patologias(45)(46).

1.5. Interagdes Farmacologicas

As interacOes medicamentosas podem ser farmacocinéticas ou farmacodindmicas. As
farmacocinéticas podem provocar alteragdes numa das quatro etapas dos farmacos (absorcao,
distribuicdo, metabolizacdo (indugdo ou inibicdo enzimatica), elimina¢do).As farmacodinamicas
alteram o efeito do farmaco, podendo ocorrer sinergismo (aumento do potencial do efeito do
farmaco) ou antagonismo (diminuicao do potencial do farmaco) (13)(47).

Existem diversas interacdes que podem ocorrer: interagées medicamentosas (medicamento —
medicamento), interagSes alimentares (medicamento — alimento), interacbes com produtos
fitoterapéuticos (medicamento — planta)(48).

1.6. Farmacovigilancia

Segunda a OMS, a farmacovigilancia é definida como “a ciéncia e atividades relativas a
identificacdo, avaliagdo, compreensdo e prevenc¢ao de efeitos adversos ou quaisquer problemas
relacionados ao uso de medicamentos”(49).

A farmacovigilancia surge da necessidade de promover e divulgar a informacgao relativa as
reacGes adversas e baseia-se no estudo dos efeitos dos farmacos(50).

Os Sistemas de Farmacovigilancia sdao capazes de monitorizar a seguranca dos farmacos
através de vdrios métodos, sendo as notificagGes espontaneas o mais utilizada pelos profissionais
de saude(50)(51).

A vigilancia e monitorizacdo dos farmacos ocorre sobretudo na notificacdo espontanea das
reacOes adversas efetuadas a Autoridade Nacional, através do preenchimento de um
formulario(50).

Neste formuldrio sdo solicitados dados referentes a reagdo adversa sentida, o

medicamento suspeito e medicacdo concomitante. Todas as reacdes sdao avaliadas e sdo lhe
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atribuidas um grau de probabilidade. O grau de probabilidade é recomendado pela OMS e pela
Unido Europeia e servem para auxiliar na avaliagdo das rea¢des notificadas(50)(51).

Assim, sempre que ocorra qualquer RAM ou qualquer interacdo em relagdo aos CHO ou
CE, estes devem ser notificados através do sistema Nacional de Farmacovigilancia (INFARMED,
I.P.) de forma a existir um maior conhecimento sobre os mesmos e uma maior seguranca. O
procedimento de controlo dos casos de efeitos adversos notificados ao SNF implica o
acompanhamento dos mesmos, adquirindo informac¢do pormenorizada sobre a evolugdo de cada
caso(46).

Este processo é complexo, e requer sempre um nexo de causalidade entre a RAM e do
medicamento, neste caso, sempre que seja notificado uma reacdo adversa ou interagdo
relacionada com os CHO, ha necessidade de verificar a sua causalidade. Apds a notificacdo, as
informacOes sdo enviadas para a base de dados de notificacdo europeia (EudraVigilance), gerida
pela European Medicines Agency (EMA)(46).

Para uma recolha de toda a informacdo necessaria realizada pelo SNF, existem vdrios
elementos que devem participar com integridade e sentido de responsabilidade coletiva (Figura
2): utentes, profissionais de salde, investigadores, universidades, Industria Farmacéutica,
governos, organizagdes internacionais e comunicagdo socia(52).
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™ (

N @
internacionais
- / \ .
\\
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Participantes

I
/

de saude social

Figura 2 - Participantes do Sistema de Farmacovigildncia

Fonte (adaptado): [(52)]

Principalmente os profissionais de salude e a industria farmacéutica tém a obrigacdo de
notificar qualquer RAM ao Sistema Nacional de Farmacovigildncia (INFARMED, I.P.). Além disso,
possuem um papel imprescindivel na detegao, notificagao, identificagdo da gravidade e verificar a
causalidade das reag¢des adversas(52).

Aguando da notificagdo, devem ser fornecidas varias informagdes sobre a pessoa que
apresentou RAM incluindo o sexo, nome e idade; informagdo e descricdao relativa ao efeito
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adverso; a dose e o nome do contracetivo hormonal oral utilizado (substancia ativa); se possivel,
o numero do lote do contracetivo; se tomou juntamente com o contracetivo hormonal oral outros
farmacos mesmo que sejam ndo sujeitos a receita médica ou a base de plantas ou se sdo
portadoras de alguma patologia(46).

A farmacovigilancia é fundamental para a detecdo precoce dos efeitos adversos e
interacGes farmacoldgicas, permitindo assim uma monitorizacdo de todos os efeitos que possam
ocorrer com os farmacos. Os profissionais de salde, principalmente médicos, e profissionais de
farmacia tém um papel muito importante na prescricao, dispensa, posologia, informacao dos
perigos dos farmacos e encaminhamento para consultas de planeamento familiar de forma a
promover o uso racional dos mesmos. Assim, o profissional de farmacia deve ter total
conhecimento quer dos beneficios quer dos efeitos secundarios e intera¢gdes dos contracetivos
existentes para um uso correto dos mesmos(53)(54)(55).

2. Objetivos do trabalho

Os objetivos desta revisdao sdo identificar as principais reacdes adversas e
interagBes que ocorrem com a utilizagdo dos contracetivos hormonais orais, incluindo a
contracecao de emergéncia, e mostrar a importancia da farmacovigilancia nesta classe de
medicamentos.

3. Metodologia

Este estudo consiste numa revisdo bibliografica (estudo observacional retrospetivo).

Os artigos cientificos que deram suporte a toda esta pesquisa foram recolhidos com
recurso as bases de dados PubMed, Scielo e Google académico. Inicialmente realizou-se uma
recolha de dados com base nas seguintes palavras-chave: “contracetivos orais”, “intera¢des”,
“farmacovigilancia”, “reacdes adversas”. Desta pesquisa foram selecionados e analisados varios
artigos através de uma sele¢do de acordo com os critérios de inclusdo.

Incluiram-se neste estudo 47 artigos com menos de 6 anos (publicados a partir do ano
2016 inclusive), em portugués, inglés ou espanhol e artigos que apresentassem as palavras-chave
descritas. De forma a enquadrar o tema de melhorar maneira foram selecionados e utilizados 2
artigos com evidéncias cientificas neta dreas com mais de 6 anos, dada a sua relevancia.

Deste estudo foram excluidos todos os artigos com data de publicacdo superior a 6 anos, e
artigos que apds a leitura do resumo ndo apresentaram relevancia para o estudo.

Neste estudo, os dados referentes as reacGes adversas dos contracetivos orais, foram
obtidos através de uma pesquisa na Base de Dados Europeia de NotificacGes de Rea¢des Adversas
Medicamentosas Suspeitas (“Eudravigilance”), onde foram selecionadas as rea¢des descritas com
maior frequéncia desde o ano 2016 até 2022.
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4. Garantia de Confidencialidade

Uma vez que o estudo a realizar é uma revisdo sistematica da literatura, ao abrigo da Lei de
Helsinquia todos os artigos selecionados sdao devidamente citados e identificados, respeitando

eticamente os direitos de autor.

5. Resultados e Discussao

Na tabela que se segue, encontra-se descrito o resumo das caracteristicas dos estudos
cientificos selecionados e analisados:

Tabela 1 - Resumo das caracteristicas dos estudos cientificos selecionados e analisados

Artigo (Autor/Ano/ referéncia
bibliografica correspondente)

Tipo de Estudo

Resultados observados com a
administragao de CHO e CE

C.Nogueira /2018/ (57)

Estudo observacional, retrospetivo e
descritivo

37,5%—> Nduseas, vomitos,
dismenorreia.
25% = Aumento de peso

B. Eliza Rocha dos Santos, et al. / 2021
/(58)

Estudo observacional, retrospetivo e
descritivo

45% > Aumento de peso, 43% >
Alteragbes de humor, 30% - Dores de
cabeca.

H. Ibrahim, et al. /2019/ (59)

Estudo observacional, retrospetivo

Aumento de peso

F. Pérez-Lopez, et al. /2020/ (60)

Revisdo sistematica e meta-analise de
estudos observacionais

Diagnésticos depressivos e alteragdes de
humor. - falta de concordancia entre
os estudos

A. Céspedes Rubio, et al. /2018/ (61)

Estudo observacional, retrospetivo e

Alteragdes de humor

descritivo
k. Wend, et al. / 2012/ (62) Estudo observacional, retrospetivo e Disturbios neurodegenerativos >
descritivo Alteragdes de humor

E. Yosin, et al. /2016/ (63)

Estudo analitico observacional com
desenho de coorte retrospetivo

57,7% das pacientes sentiram alteragdes
na vida sexual.

F. de Castro Coelho, et al. / 2019/ (64)

Estudo observacional, retrospetivo e

Alteragdes na vida sexual

descritivo
L. Hasegawa, et al. / 2022/ (65) Estudo observacional, retrospetivo e Alterag0es na vida sexual
descritivo
G. Zmieski / 2021/ (66) Estudo observacional, retrospetivo e Aumento de peso, Aumento de risco
descritivo cardiovascular e TEV

A. Melado, et al. / 2021/ (67)

Estudo de coorte transversal,
observacional e retrospetivo

Fatores de risco + CHO = maior
probabilidade de desenvolver cancro do
colo do utero

S. Rozario, et al. / 2019/ (68)

Estudo de coorte observacional e
retrospetivo

Fatores de risco (principalmente tabaco)
+ CHO -> maior probabilidade de
desenvolver cancro do colo do Utero

G. Grandi, et al. / 2018/ (69)

Estudo de coorte, retrospetivo

mutacdo BRCAL e 2 + CHO - maior
probabilidade de desenvolver cancro da
mama

L. Ferreira, et al. / 2019/ (70)

Estudo observacional, retrospetivo e

Aumento da resisténcia a insulina >

descritivo Diabetes Mellitus
T. Santos, et al. / 2021/ (71) Estudo observacional, retrospetivo e Altas doses de estrogénio 2>
descritivo desenvolvimento de doengas

cardiovasculares
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E.Mulheres / 2020/ (72)

Estudo observacional, retrospetivo e

Alteragdes cardiovasculares > HTA,

descritivo AVC, TEV
C.Ribeiro, et al. / 2018/ (73) Estudo observacional, retrospetivo e Os estrogénios ativam o sistema renina-
descritivo angiotensina 2 HTA

A.Lima, et al. / 2017/ (74)

Estudo observacional, retrospetivo e

Risco elevado para desenvolver AVC

descritivo
J.Correia, et al. /2018/ (76) Estudo observacional, retrospetivo e Risco elevado para desenvolver AVC
descritivo
M. Bertolami /2018/ (77) Estudo observacional, retrospetivo e Quando se administra minipilulas ndo se
descritivo verifica risco para a ocorréncia de AVC

P. Dulicek, et al. / 2018/ (78)

Estudo observacional, retrospetivo e
descritivo

Fatores de risco + CHO = maior
probabilidade de desencadear AVC

F. Klok, et al. / 2019/ (79)

Estudo observacional, retrospetivo e
descritivo

Os estrogénios potenciam o
desenvolvimento de TEV. O mesmo nao
se verifica com a progesterona

A. Gialeraki, et al. / 2018/ (81)

Estudo observacional, retrospetivo e
descritivo

Mutagdo do fator V de Leiden + CHO -
Elevado risco para desenvolver TEV

R. Sitruk-Ware / 2016/ (82)

Estudo observacional, retrospetivo e
descritivo

Existe maior risco de desenvolver TEV
quando se administra CHOC em
comparagdo com as minipilulas

A.James / 2017/ (83)

Estudo observacional, retrospetivo e
descritivo

CHOC - aumentam o risco de
desenvolver codgulos sanguineos e
consequentemente TEV

S. Pfeifer, et al. /2017/ (84)

Estudo observacional, retrospetivo e

Risco elevado de desenvolver TEV

descritivo
J. Matsuoka, et al. / 2019/ (85) Estudo observacional, retrospetivo e AUP - contraindicado na gravidez
descritivo
J. Olsen, et al. / 2018/ (86) Estudo observacional, retrospetivo e 60% das mulheres ja utilizaram pelo
descritivo menos uma vez a CE sendo a principal

razdo as relacGes sexuais desprotegidas

T. Ribeiro Abreu, et al. / 2021/ (87)

Estudo observacional, retrospetivo e
descritivo

Os principais efeitos adversos sentidos
apos a administragdo da CE foram:
hemorragias desregulares, sensibilidade
nos seios, nduseas e cefaleias e diarreia

D. Monterio, et al. / 2020/ (88)

Estudo observacional, retrospetivo e
descritivo

Observou-se que os vomitos provocados
pela CE podem comprometer a sua
absorgdo

T. Ferreira, et al. / 2019/ (89)

Estudo observacional, retrospetivo e
descritivo

Verificaram-se interagdes entre CHO e
antibiotico, anticonvulsivantes,
hipericdo, tabaco e alcool.

E.Cruz, etal. / 2017/ (90)

Estudo observacional, retrospetivo e
descritivo

Os antibidticos de largo espetro sdo a
classe de farmacos que mais interagem
com os CHO
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G. BRANDT, et al. / 2017/ (91)

Estudo observacional, retrospetivo e
descritivo

Neste estudo verificou-se que existe
interagdo entre os CHO com antibidticos
e hipericdo. E de ressaltar que a maior
parte das pacientes desconhecem estas
possiveis interagdes

A.Leal, et al. / 2019/ (92)

Estudo observacional, retrospetivo e
descritivo

A CE quando é utilizada com
regularidade e sem conhecimento
prévio pode trazer consequéncias
desfavoraveis ao organismo. Assim

considera-se imprescindivel o

acompanhamento farmacéutico para
uma farmacoterapia eficaz

E. Berry-Bibee, et al. / 2016/ (93)

Estudo observacional, retrospetivo e
descritivo

Apesar de se verificar interagdes entre
psicotropicos e CHO, os estudos ndo sdo
concordantes

C. Andrezza Daiprai, et al. / 2021/ (94)

Estudo observacional, retrospetivo e

Verifica-se interagdo dos CHO com

descritivo camomila, sene e soja.
A.Luan, et al. / 2019/ (95) Estudo observacional, retrospetivo e O hipericdo agdo indutora no citocromo
descritivo P450, e quando administrado

concomitantemente com CHO reduz a
sua eficacia

F. De Lima, et al. / 2021/ (97)

Estudo observacional, retrospetivo e
descritivo

Neste estudo verificam-se interagOes
dos CHO com antibidticos, e com a
planta cimicifuga = redugdo da eficacia
dos CHO

A. DaSilva, et al. / 2017/ (98)

Estudo observacional, retrospetivo e
descritivo

Relataram-se dificuldades de absorgao
dos CHO em utentes portadores da
doenga de crohn = diminuigdo da

eficacia dos CHO

F. Prof. Dr. Elcio R, et al. / 2016/ (99)

Estudo observacional, retrospetivo e

Alteragdes da eficacia dos CHO em

descritivo portadores da doenga de crohn
M.Herdeiro, et al. /2012/ (101) Estudo observacional, retrospetivo e O SNF evolui drasticamente, tendo hoje
descritivo um acesso facil para notificar reacGes

adversas.

T. Frieden, et al. / 2016/ (102)

Estudo observacional, retrospetivo e
descritivo

Os CHOC sdo contraindicados em
paciente fumadoras com mais de 35
anos, em portadores de problemas

cardiovasculares, patologias hormonais
e em casos de cancro da mama

S. Oliveira, et al. / 2018/ (104)

Estudo observacional, retrospetivo e
descritivo

O acompanhamento farmacéutico na
dispensa de CHO é muito importante
para uma terapia eficaz

E. Brand3o / 2017/ (105)

Estudo observacional, retrospetivo e
descritivo

E muito importante alertar o utente dos
possiveis efeitos adversos e interagdes
dos CHO
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J. Hugon-Rodin, et al. / 2017/ (106) Estudo observacional, retrospetivo e Os profissionais de farmacia devem

descritivo estar sempre dispostos a fornecer
informagdes adicionais, contribuindo e
promovendo uma dispensa mais segura

dos CHO
D. Nufiez, et al. / 2016/ (107) Estudo observacional, retrospetivo e Os CHO apresentam efeitos a nivel
descritivo cardiovascular. Por este motivo é muito

importante analisar os fatores de risco
de cada paciente antes da prescrigdo

dos CHO
L.Mouro, et al. /2021/ (108) Estudo observacional, retrospetivo e Verifica-se que as pacientes que
descritivo administram a CE nem sempre sabem os

efeitos adversos e interagGes que
podem ocorrer. Assim, os profissionais
de farmacia devem orientar as pacientes
para um uso correto

5.1. Reacgdes Adversas

As RAM dos CHO tém diminuido desde a introducdo de formulagdes com doses menores.

Contudo, aproximadamente 40% das mulheres que utilizam contracetivos hormonais apresentam
efeitos adversos sendo os mais frequentes as cefaleias, tonturas, nauseas, vomitos, alteragdo do
fluxo menstrual, spotting, amenorreia, alteracdo do peso, depressdo, e alteracGes
cardiovasculares como hipertensdo, enfartes e tromboembolismo venoso que tem sido um dos
problemas mais relatados uma vez que os CO podem aumentar o processo de coagulacdo
sanguinea(56)

As tabelas que se seguem, descrevem as principais e mais recorrentes RAM observadas no
periodo entre o ano de 2016 e o ano de 2022, segundo a base de dados “Eudravigilance”.

Tabela 2 - Lista das reagdes adversas notificadas com maior frequéncia aquando da administragéo de CHO constituidos

por progesterona, segundo a base de dados “Eudravigilance”

2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022
AlteragBes na tensdo arterial  Aumento da glicose Tonturas Nauseas Hipertensdo arterial ~ Colesterol Apneia
AVC Hemorragias vaginais Dor de cabega Dor mamaria Fadiga Hipertensda Dificuldades respiratdrias
Hemorragia vaginal Tonturas Dor mamaria Hemarragia vaginal Dor de cabega, Enxaque Fadiga Hipertensdo
Alopécia Alteracdo de humor Hiperventilgdo Hipertensdo Dor mamaria Dor de cabega AVC
Insénias Dores de cabega Enxaqueca  Espasmos musculares Arritmia Hiperventilagio Infegdo trato respiratorio  Ansiedade
Suores noturnos Hipertensdo Fadiga Tonturas Tonturas Deficiéncia na memoria  Dor abdominal
Embolia pulmonar Disfungdo ventricular Dor abdominal Ansiedade Dor abdominal Aumento de peso Diabetes mellitus tipo 2
Tonturas Trombose venosa Alteragdes de humor  Alteragdes de humor ~ Nduseas Hemarragia vaginal Falta de apetite
Nauseas Suores nocturnos Hemorragia vaginal AVC Hemarragia vaginal Dor abdominal
Dar de bexiga Dor abdominal Nauseas Urticaria Dor de bexiga Tonturas
Dispneia Vomitas Vémitos Dor de cabega Alteragdo de humor
Vémitos Hiperplasia endometrial Nauseas
Dor abdominal Alteracdes hepdticas
Urticaria Nauseas
Ansiedade
Fadiga
Embolia pulmanar
Dor mamaria

Fonte (adaptado): [(57)]
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Na tabela 2 é possivel verificar os principais efeitos adversos aquando da utilizacdo da
hormona progesterona,

cardiovascular.

sendo visivel

que apresenta bastante

influéncia no sistema

Além do sistema cardiovascular, observa-se também um grande fluxo de notificagdes no
gue concerne as nauseas, tonturas, vomitos, alteracdo de humor, dor mamaria, dores de cabeca e
abdominal, bastantes queixas de hemorragia vaginal.

Notou-se ainda, estados depressivos fortes, e associacao entre contracetivos hormonais
orais e a ocorréncia de diabetes mellitus tipo 2, sendo que em relacdo a esta ultima condicdo,
verificou-se varios casos de aumento de glicose no sangue.

Tabela 3 -Lista de reagées adversas notificadas com maior frequéncia aquando da administragdo de CHO constituidos
por estradiol, sequndo a base de dados “Eudravigilance”

2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022
Vomitos Aumento da glicose Dor abdominal Aumento de apetite Aumento de peso Colestral Asma
Tonturas Alteragfes cardiovasculares Hemorragia vaginal Embolia pulmonar Dor abdominal Aumento de peso Trombose venosa
Hipertensdo Hiperventilagdo Trombose venosa Tromboses Dor de cabeca Diabetes mellitus Disfungdo diastdlica
Dor de cabeca Trombose pulmonar Espasmos musculares Fadiga AVC Disfuncdo diastolica Dispneia
Dor abdominal Fadiga Erupgdes cutanéas Nduseas Nduseas Dispeneia Embolia pulmonar
Diabetes mellitus Infegdo do trato urindrio  Dor de cabega Dor abdominal Ansiedade Embolia venosa Efisema
P 05 suicidas Erupgdes cutanéas Cancro da mama Alteracdes gastrointestinais ~ Alopécia AVC Dor de cabega
Hemorragia vaginal Diminuigdo da libido AVC Alopécia Alteracdo de humor ~ Embolia pulmonar Infedo trato respiratorio
Aumento de peso Enfarte do miocardio Dor mamaria Aumento de peso Diarreia Hipertensdo Tonturas
AVC AVC Hipertensdo Insuficiéncia hepatica Hemorragia vaginal ~ Hemorragia vaginal Diminuigdo da libido
Dor mamadria Taquicardia Ansiedade Alteracdes cerebrais Taquicardia Dor mamdria Alteragdes respiratdrias
Embolia pulmonar Hipertensdo Ideias suicidas Depressdo Ansiedade Tonturas Aumento de peso

Colestrol

cancro da mama

Deficiéncia da memoria

Infecdo trato urindrio

Cancro da mama

Naiseas e vomitos

Alopécia

Insdnias

Quistos ovaricos

Diminuigdo da libido

Alterag@es na memdria

Ideias suicidas

Taguicardia

Insonias

Palipos uterinos

Cancro da mama

Fadiga

Coagulagdo do sangue

Enxaqueca

Dor abdominal

Dor maméria

Palipos uterinos

Dor abdominal

Hemorragia cerebral

Fonte (adaptado): [(57)]

Na tabela 3 verifica-se as principais RAM aquando da utilizagdo da hormona estradiol

(estrogénio).

A semelhanca dos dados obtidos na tabela 2, esta hormona apresenta bastantes RAM no
que diz respeito ao sistema cardiovascular. Foram notificadas reacbes como: hipertensdo, AVC,
enfarte do miocdrdio, taquicardia, trombose venosa (TEV), disfun¢do diastdlica, coagulagdo do
sangue que posteriormente evolui para tromboses (TEV).

Ressalta-se também RAM como nauseas, vomitos, tonturas, aumento de peso, dor

abdominal e mamaria, diminuicdo da libido, ideias suicidas que podem surgir das depressdes,
cancro da mama e ainda o aumento da glicose no sangue (diabetes mellitus)

5.1.1. Sistema Nervoso Central

No sistema nervoso central os estrogénios tém a capacidade para aumentar a
excitabilidade e os progestagénios para a diminuirem(58).
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Dados recolhidos do estudo B.Eliza Santos et al, mostram que existe associacdo do
aumento de peso com a administracdo de CHO. Verificou-se um aumento de peso em 45% das
pacientes administradas com CHO(58).

As oscilagbes do peso corporal, sdo explicativas uma vez que a progesterona presente na
constituicdo dos contracetivos ajuda na conversdo de hidratos de carbono e acglcares em
gordura(59).

Um estudo recente de H./brahim et al, verificou as altera¢des de peso numa populagdo de
380 mulheres utilizadoras de CHO por um periodo de 1 ano. Os resultados obtidos comprovam
que existem alteracGes significativas de peso corporal nas mulheres que administram CHO
comparativamente com aquelas que ndo utilizam qualquer CHO. O aumento de peso aquando da
administragdo de CHO oscilou cerca de 3 quilogramas(59).

5.1.2. Alteragoes de Humor

Estudos de ressonancia magnética mostram que o nivel de stresse e estados depressivos
dependem muito do momento do ciclo menstrual em que a mulher se encontra. Assim, a
utilizacdo de CHOCs de baixas doses e minipilulas tém sido recomendados para pacientes mais
sensiveis a nivel emocional ou psiquiatrico(60).

Na idade reprodutiva, os estrogénios atuam reparando vdrias anomalias ocorrentes nas
células nervosas. Tém ainda capacidade para ativar ou inibir vdrias enzimas responsaveis pela
sintese neuronal(61).

Quando as concentragdes de estrogénio diminuem, as dreas de cognicdo podem sofrer
transformacGes como alteracdo do humor, memdria, dificuldades em adormecer, afetando de
forma direta ou indireta a qualidade de vida nas mulheres. Posteriormente, estas alteracGes
podem levar ao desenvolvimento de distirbios neurodegenerativos, uma vez que ha perdas
funcionais pela diminuicdo de estrogénio nas areas cerebrais(61)(62).

Um estudo de F.Pérez-Ldpez et al, apresentou que a utilizagdo de varios CHO em
adolescentes e em mulheres sensivelmente com menos de 35 anos de idade, sdo mais propensas
a ter diagndsticos depressivos e posteriormente utilizarem antidepressivos, partindo do principio
que os efeitos antidepressivos sdo reagdes adversas da terapia contracetiva(60).

A presenca de pensamentos suicidas foi significativamente maior em pacientes que
utilizam CHO relativamente a pacientes que ndo utilizam(60).

Notou-se a existéncia de algumas limitagdes na utilizagdo de CHO que por vezes ndo se
tém em consideracdo: depressdo no ano subsequente ao inicio da toma dos contracetivos (com

posterior utilizacdo de antidepressivos) e o risco de suicidio. Contudo ndo ha dados nem nexo de
causalidade entre casos de suicidios e a toma de CHO(60).

5.1.3. Efeitos na Libido

As hormonas presentes nos CHO (estrogénio e/ou progesterona) podem levar a disfunc¢éo
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sexual. No estudo de E.Yosin et al confirma-se que este efeito ocorre sobretudo quando se utiliza
CHOCs(63).

Em mulheres com idades compreendidas entre 30 e 35 anos que administrem CHO
verificou-se uma maior predisposi¢do para sofrerem alteragGes a nivel sexual(63).

A diminuicdo da qualidade de vida sexual foi confirmada em 57,7% das mulheres que
administraram CHO. Associou-se uma possivel explicacdo neste estudo para estas alteragdes:
efeitos das progestinas, uma vez que com a sua utilizacdo poderd haver secura vaginal e entdo
causar dor ou desconforto diminuindo assim o desejo sexual(63).

As alteragOes que se verificaram nos estudos de F. de Castro Coelho et al e L.Hasegawa et
al foram: reducdo do desejo sexual, dificuldades de excitacdo, desconforto ou dor durante o ato
sexual(64)(65).

Num grupo de mulheres portuguesas com idades compreendidas entre 18 e 79 anos,
confirmou-se que cerca de 37,9% apresentam RAM relacionados com a vida sexual aguando da
administracdo de CHO(64).

Apesar de ainda haver a necessidade de mais estudos, os estrogénios e progesteronas
desempenham um papel importante na funcdo sexual. Referiu-se que o estrogénio presente nos
contracetivos sofre metabolizagao no figado, aumentando assim a produgdo hepatica da globulina
transportadora de hormonas sexuais e por consequéncia diminui a concentracdo de testosterona
livre reduzindo o impulso sexual(64).

A administracdo de CHO causa alteragGes nas concentragdes de estrogénio, da globulina
transportadora de hormonas sexuais e na testosterona livre. Estas modificagdes por sua vez levam
a alteracdes do desejo sexual podendo haver rejeicdo da utilizacgdo da contracecdo
hormonal(64)(65).

Uma hipdtese explicativa para estas alteragdes do desejo sexual é a utilizagdo de CHOCs
que contenham na sua constituicdao EE. Quando o EE foi substituido por 17 -estradiol, observou-
se melhorias na vida sexual. Contudo, ainda existe falta de concordancia nos estudos(65).

Outra hipdtese verificada relaciona o aumento da proteina SHBG e a redugdo dos niveis
da testosterona com as altera¢gdes causadas na libido. Em semelhanga a hipdtese descrita acima,
os estudos ainda ndo sdo concordantes(65).

Pacientes que utilizem CHOCs apresentam maior incidéncia de disfungdo sexual em
comparagdo com pacientes que tomem contracetivos orais compostos apenas por uma
hormona(63).

As RAM dos contracetivos principalmente a falta do desejo sexual, provocados na vida
sexual das mulheres, podem levar a descontinua¢do do método contracetivo utilizado(64).

Todas as modificagdes ocorrentes na vida sexual feminina, pode ser um motivo para a falta
de adesdo a terapéutica dos contracetivos. Assim mostra-se a necessidade de um
aconselhamento mais especificado e que ndo cause estes efeitos indesejados nas mulheres e que
corresponda as expectativas e necessidades das pacientes(64).
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As RAM decorrentes dos CHO podem ser amenizadas através da alteracao ou da dosagem
da hormona utilizada. Assim, sempre que se notar altera¢des da libido, deve-se referenciar ao
médico de forma que haja ajuste ou altera¢do da medica¢do(58)(66).

5.1.4. Efeitos Carcinogénicos

Existem varios fatores de risco para o aparecimento do cancro cervical como o tabaco,
relagcbes sexuais desprotegias ou pela exposicdo ao virus do papiloma humano (HPV). Assim,
mulheres que estejam expostas a estes fatores de risco e tomem CHO tém maior probabilidade de
desenvolver cancro do colo do Utero(67)(68).

O estudo A.Melado et al, comprovou que pacientes que administrem CHOCs apresentam
2,25 vezes mais probabilidade de desenvolver cancro do colo do uUtero em relagdo as que nao
utilizam estes contracetivos(67).

No que diz respeito ao cancro da mama ainda existem algumas controvérsias nos estudos,
todavia, os contracetivos parecem ter influéncia no seu desenvolvimento pois os estrogénios
ajudam no crescimento e evolucdo das glandulas mamadrias. Uma vez que os CHO sdo utilizados
durante um grande periodo de tempo na mulher, estas sdo mais propensas a desencadear efeitos
carcinogénicos a nivel mamario, principalmente aquelas que sdo portadoras da mutacdao BRCAl e
2 (gene supressor do tumor)(69).

5.1.5. Diabetes Mellitus tipo 2

Segundo o estudo de L.Ferreira et al, existe associagdo da administracdo de CHOCs com a
alteracdo no metabolismo dos carboidratos. Essas alteracGes diminuem a tolerancia a glicose e
aumentam a resisténcia a insulina. Por consequéncia destas alteragGes, aumenta o risco para o
desenvolvimento da Diabetes Mellitus tipo 2(70).

Uma explicagdo para este acontecimento é o facto de os estrogénios interferirem com os
recetores da insulina e alterarem o metabolismo dos carboidratos. Assim, caso a paciente
apresente esta patologia, os CHOCs sdo contraindicados(70).

Outro estudo realizado por T.Santos et al, considerou que as hormonas dos CHOCs,
nomeadamente os estrogénios, aumentam a possibilidade de desencadear diabetes mellitus tipo

2, contribuindo assim para o desenvolvimento de doengas cardiovasculares(71).

Os CHOCs podem interferir com os antidiabéticos utilizados na terapia da diabetes mellitus
tipo 2 diminuindo o seu efeito, e por isso causar quadros de hipoglicémia(71).

Contudo, ainda ndo existe informag¢do nem resultados suficientes para comprovar a
relacdo entre a administracdo de CHOCs e o desenvolvimento da Diabetes Mellitus tipo 2(71).

5.1.6. Sistema Cardiovascular

Atualmente, apesar de os CHO apresentarem efeitos benéficos, varios estudos verificaram
também diversas RAM.

Na maior parte dos estudos, relacionou-se o tabaco, a idade e o peso os principais fatores
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de risco para o desenvolvimento ou aparecimento de grande parte dos problemas
cardiovasculares observados.

5.1.6.1. Hipertensao Arterial (HTA)

Os estudos E.Mulheres e C.Ribeiro et al. descreveram o desenvolvimento de pressao
arterial alta aquando da administracdo de CHO. Os estrogénios ativam o sistema renina-
angiotensina, ha retencdo de sddio, dgua, e consequentemente aumento da pressao arterial. Os
progestagénios utilizados isoladamente ndo apresentaram essas alteragées na pressao arterial,
podendo neutralizar os efeitos dos estrogénios quando sdo administrados concomitantemente
(72)(73).

Comparativamente com o estradiol, o EE aumenta a producdo de angiotensinogénio
hepatico e consequentemente provoca aumento na pressdo arterial pelo sistema renina-
angiotensina(72).

Ressalta-se que a utilizacdo dos estrogénios causa sempre altera¢cdes na pressao arterial
mesmo que a dose utilizada seja reduzida. Assim, a prescricdo dos contracetivos deve ser
cautelosa(73).

De acordo com o estudo de A. Lima et al, os estrogénios tém capacidade para provocar
espasmos nos vasos sanguineos e proliferagdo vascular anormal podendo desenvolver HTA(74).

E de salientar que os contracetivos que apresentem na sua constituicdo EE, causam
sempre alteragGes nos valores da pressao arterial, mesmo que estes sejam utilizados em doses
reduzidas. Assim, estudos descrevem que estes contracetivos devem ser evitados ou
contraindicados em mulheres hipertensas. Em pacientes sauddveis ndo se verificam alitera¢Ges
nos valores da pressao arterial(71)(72).

Os CHO potencializam o aumento da pressdo arterial sistdlica em pacientes que
habitualmente ja apresentam pressdes arteriais altas. Assim, verificam-se casos em que ha
desenvolvimento posterior de TEV, enfarte do miocardio ou AVC(73).

5.1.6.2. Enfarte do Miocardio

A administracdo de CHOCs aumentam o risco de enfarte do miocardio principalmente em
mulheres fumadoras(75).

Segundo T.Santos et al, a administracdo de CHO esta relacionado com o aparecimento de
tromboses arteriais que por sua vez podem provocar enfarte do miocardio. Comprovou-se que
este risco é 1,6 vezes maior em mulheres que utilizam contracetivos em relacdo as que ndo
utilizam(71).

A principal hormona que pode causar estes eventos é o estrogénio, uma vez que altera os
fatores de coagulagdo favorecendo a formacgdo de tromboses. A dose utilizada faz diferenga no
aparecimento destes efeitos adversos. Assim, quando se utiliza contracetivos de dose mais baixa,

a probabilidade de desenvolver tromboses arteriais também é baixo(71).

Todavia, estes eventos cardiovasculares ocorrem sobretudo quando ha exposicdo a
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fatores de risco como tabaco, HTA ou diabetes mellitus(71).

O tabaco juntamente com a administracdo de CHO é descrito em varios estudos como um
potencial fator de risco que aumenta a ocorréncia de enfarte. Contudo, ndo se verificam muito
esses efeitos quando ha administracao de contracetivos isentos de estrogénio e de baixas doses,
pelo que, é notavel uma maior prescricdo destes contracetivos. Assim, em mulheres fumadoras,
sdo preferencialmente prescritos contracetivos apenas com progesterona de forma a minimizar
estes riscos(71).

5.1.6.3. Acidente Vascular Cerebral

Depois de analisar os artigo recolhidos, verifica-se que pode existir uma relacdo entre a
ocorréncia de AVC associados a administracdo de CHO principalmente quando estes sdo
constituidos por progestagénios e estrogénios(72).

O estrogénio é a principal hormona responsavel por alterar os fatores de coagulacdo,
favorecendo a formacdo de codgulos e assim contribuir para o desenvolvimento de AVC ou TEV
(Efeitos mais observados)(74).

A administracdo de CHOCs tem uma forte associacdo ao risco aumentado de tromboses
venosas e consequente ocorréncia de TEV. Com menos evidéncia, também se verificou associacao
com o aparecimento de AVC isquémico. Segundo o estudo de C.Jodo Paulo, a toma de CHOCs
concede um risco de 1,7 vezes maior para desenvolver AVC isquémico. Pacientes que sejam
portadoras de enxaquecas e tomem CHOCs ficam com um risco de 5 a 10 vezes maior de
desenvolver AVC isquémico. Caso a paciente além destas condi¢Oes seja fumadora, o risco é 34
vezes maior(76).

O estudo de Bertolami, C. Marcelo, descreve que quando os contracetivos sdo apenas
constituidos por progesterona nio ha casos de preocupacio para o desenvolvimento de AVC. E de
salientar que estas condi¢Ges cardiovasculares acontecem maioritariamente quando ha exposicdo
a fatores de risco como o tabagismo, HTA, hiperlipedemia (elevada quantidade de LDL) e diabetes
mellitus que tornam mais propicio a ocorréncia destes eventos(77)(78).

Segundo A. Lima et al, existe uma forte relagdo entre a utilizacdo de CHOCs e a ocorréncia
de AVC. Contudo, é importante referir que os principais fatores de risco do AVC sdo o tabaco e a
HTA, tendo sido observado um maior numero de casos quando as pacientes estavam expostas a
estes fatores(74).

Independentemente da dose utilizada de estrogénios nos contracetivos, existem sempre

risco para o desenvolvimento de AVC. Contudo, é de ressaltar que a quantidade de estrogénio é
proporcional a probabilidade de desenvolver AVC (Figura 3)(74).
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desenvolver AVC
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Dose de estrogénio utilizada

Figura 3 - Relagdo entre a dose de estrogénio utilizada e a
probabilidade de AVC

Fonte (adaptado): [84]

5.1.6.4. Tromboembolismo Venoso

No geral, todos os estudos recolhidos relacionaram a toma dos contracetivos,
principalmente de elevadas doses de estrogénio, com o desenvolvimento de TEV. Uma hipdtese
explicativa é o facto de os estrogénios apresentarem capacidade para aumentar os fatores de
coagulagdo e alterarem as proteinas anticoagulantes(79).

Os contracetivos que apresentam menor risco para a evolugdo de TEV sdo constituidos
apenas por progesterona (minipilulas)(75).

Apesar de os CHO ndo serem a principal razdo para que eventos cardiovasculares
incluindo o TEV ocorram, e quando isolados de fatores de risco como HTA, tabaco, dlcool,
patologias cardiovasculares hereditdrias, ndo se verifique tanta incidéncia, é importante ressaltar
que eles ajudam e deixam a paciente mais predisposta a que isso acontega(72).

Um fator observado e com relevancia foi o valor de IMC. Quanto maior o IMC, maior a
probabilidade para desenvolver TEV(75).

Quando o IMC é maior ou igual a 35kg/superficie corporal o risco de TEV é o dobro.
Assim, conclui-se que em pacientes obesas, os contracetivos mais indicados devem ser
constituidos apenas por progesterona(75).

Verificou-se que o risco para o desencadear de TEV pode estar relacionado com fator V de
Leiden. Quando ha mutacgdes relacionadas com este fator, a proteina C (anticoagulante) deixa de
ser controlada. Assim, sempre que ha administracdo de CHOCs em mulheres que apresentem esta
mutacdo, estas estdo predispostas a um maior risco de TEV(72)(80).

No estudo de A.Gialeraki et al, o risco de TEV foi 35 vezes maior nas pacientes portadoras
deste fator, comparativamente com as pacientes que ndo apresentaram este fator. Outro motivo
gue pode estar relacionado é a deficiéncia de inibidores de coagulagdo (antitrombina, proteinas C
ou S) sendo que se verificou a mesma situacdo. Pacientes com deficiéncia na proteina C e S
apresentaram 2 a 9 vezes maior risco de TEV(81).
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A proteina S tem propriedades inibitérias da coagulacdo pelo inibidor da via do fator
tecidular, e por esta razdo, as alteragdes ocorrentes nesta proteina aumentam o risco de
tromboses e consequente TEV(80).

Devido a baixa associacdo de TEV com a administracdo de CHO constituidos apenas por
progesterona, estes devem ser recomendados para mulheres que apresentem idades superiores a
40 anos, mulheres que tenham histdrico de trombofilias ou comorbidades cardiovasculares
associadas. Contudo, verificou-se que ha um maior nimero de casos de TEV quando existe
automedicacgdo por parte das pacientes(75)(72).

O estudo de R. Sitruk-Ware, concluiu que os CHOCs sdo fortemente associados ao risco de
TEV em relagdo as minipilulas. Porém, o aparecimento de TEV depende ndo sé do estrogénio dos
CHOCs mas também tem interferéncia com a combinacdo do tipo de progesterona com o
estrogénio(82).

Quando se administrou etinilestradiol com levonorgestrel, norgestimato ou noretisterona
o risco para este evento é 5 a 7 vezes maior. Quando o CHO era constituido por etinilestradiol
mais gestodeno, desogestrel ou drospirenona o risco era 9 a 12 vezes maior(79).

Segundo o estudo de F.Klok, S.Barco, notou-se que quando existe a associacdo de
estrogénios principalmente com a drospirenona (progestina sintética) o risco de aparecimento de
TEV é elevado(79).

Em relagdo ao tempo de uso, verificou-se que a incidéncia de TEV é maior durante o
primeiro ano de utilizacdo dos CHOCs, e quando se retoma a administracdo apds a interrupgao de
pelo menos um més. O risco para este evento vai sendo menor ao longo do tempo e ao que
parece permanece estdvel quando ndo hd presenca de outros fatores de risco(79)(81).

Relata-se ainda que este risco desaparece trés meses apds a descontinuacdo do
contracetivo. No caso de a utente retomar a toma de contracetivos com estrogénios, mesmo que
sejam diferentes, o risco é semelhante ao que se verifica quando se inicia pela primeira vez esta
terapia(81).

Em relagdo a idade, notou-se que existe um maior risco para o desenvolvimento destes
problemas cardiovasculares em mulheres com idade mais avangada(76)(79).

Observou-se uma forte relagdo para a ocorréncia deste evento quando ha principalmente
exposicdao com outros fatores de risco como é o caso do tabaco, idade, outras patologias e peso
corporal elevado. Além destes fatores, o risco de TEV é proporcional a quantidade de estrogénios
e progestagénios utilizados(75)(78)(81).

A utilizacdo de CHOCs aumenta o risco até 6 vezes mais para desenvolver TEV. Quanto
maior for a dose de estrogénio utilizada, maior é o risco para o desencadeamento de TEV(Figura
6)(83).

O estudo de T.Santos et al mostra que os contracetivos com concentracdo de EE inferior a

50 microgramas(mcg) podem aumentar até quatro vezes mais a probabilidade de desenvolver
TEV em comparag¢do com mulheres que ndo utilizam nenhum CO(71).

Quando as concentragbes sdo superiores a 50mcg, o aparecimento de problemas
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cardiovasculares é dez vezes mais em relacdo as pacientes que ndo utilizam CHO. E de ressaltar
gue os CHOCs sdo contraindicados em mulheres com histérico clinico de tromboses ou afecbes
cardiovasculares(71).

E de ressaltar que a quantidade de estrogénio é proporcional & probabilidade de
desenvolver TEV (figura 4):

VA

Max.

Desenvolvimento de
tromboembolismo venoso
(TEV)

Min. Méx.D

Dose de estrogénio utilizada

Figura 4 - Relagdo entre a dose de estrogénio utilizada e a
probabilidade de TEV

Fonte (adaptado):[93]

5.1.7. Reacdes Adversas da Contrace¢cdo de Emergéncia

As tabelas que se seguem, descrevem as principais e mais recorrentes RAM observadas no
periodo entre o ano de 2016 e o0 ano de 2022, segundo a base de dados “Eudravigilance”.

Na tabela 4 nota-se as RAM mais notificadas entre o ano 2016 e 2022 aquando da
administracado da CE constituida por ulipristal.

Tabela 4 - Lista de reagbes adversas notificadas com maior frequéncia aquando da administragéo de ulipristal segundo
a base de dados “Eudravigilance”

2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022

Fadiga Dor mamaria Dor de cabega AlteragBes menstruais Diarreia Dor de cabega Dor de cabega
Hemorragia vaginal Dor abdominal Dor abdominal Dor abdominal Hemorragia vaginal ~ Tonturas Hemorragia vaginal
Dor abdominal Hemorragia vaginal Diarreia Natseas Alteracbes menstruais Dor mamaria Espasmos musculares
Alteracdes menstruais Diarreia Dor mamaria Diarreia Dor abdominal Fadiga Nauseas

Aborto - gravidez Alteragéo de humor AlteragBes menstruais Tonturas Nalseas Alteracdo de humor  Dor abdominal

Dor de cabeca Alteracdes menstruais Hemorragia vaginal  Dor de cabega Aborto - gravidez Vomitos Tonturas

Tonturas Dor de cabeca Amenorreia Hemorragia vaginal ~ Fadiga Tontutras Vomitos
Amenorreia Natseas Astenia Fadiga Dor de cabeca Nadseas Dismenorreia
Espasmos musculares Alteracdes cardiovasculares  Fadiga Dor mamaria Vomitos Alteracdes menstruais  Aborto - gravidez
Alteracdes cardiovasculares Alteragdo de humor ~ Amenorreia Dor abdominal Fadiga

Diarreia Hemorragia vaginal ~ Dor mamaria
Vomitos

Nauseas

Dor mamaria

Fonte (adaptado): [(57)]
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Apds a recolha de dados na Eudravigilance, verifica-se que é muito recorrente acontecer
hemorragias a nivel vaginal, dor e desconforto abdominal, dor de cabeca, tendo-se verificado ao
longo dos anos em andlise(57).

Ressalta-se também a ocorréncia de nauseas, tonturas, vomitos, dor e sensibilidade
mamaria, fadiga e tonturas(57).

Com a administracdo da CE, ocorrem alteragdes menstruais, notando-se atraso na
menstruacao (amenorreia)(57).

Tabela 5 - Lista de reagdes adversas notificadas com maior frequéncia aquando da administragéo de levonorgestrel
seaundo a base de dados “Eudraviailance”

2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022
Dor abdominal Alteractes da libido Dor de cabeca Hemorragia vaginal Tonturas Amenorreia Hemorragia vaginal
Hemorragia vaginal Dor de cabeca Hemorragia vaginal  Dor de cabeca Alteracdes da libido Hemorragia vaginal ~ Nauseas
Alteracdes cardiovasculares  Fadiga Alteracdes menstruais Natiseas Dor abdominal Tonturas Dor abdominal
Alteragao de humor Hemorragia vaginal Dismenorreia Dor abdominal Hemorragia vaginal ~Fadiga Dor de cabeca
Dor de cabega Amenorreia Dor abdominal Amenorreia Natseas Dispneia Alteracbes cardiovasculares
Amenarreia Dor abdominal Tonturas Fadiga Dismenorreia Dor de cabega Alteragdes de humor
Alteracdes da libido Nalseas Fadiga Diarreia Fadiga Alteracdo de humor  Tonturas

Alteragdes de humor Natseas Alteracdes cardiovasculares  Dor de cabeca Alteracdes menstruais Calores

Calores Amenorreia Vémitos Dor abdominal Fadiga

Alteracdes cardiovasculares  Alteracdes de humor  Dor mamaria Nalseas Dor mamaria

Amenorreia Natseas

Fonte (adaptado): [(57)]

A tabela 5 demonstra as reagdes adversas mais sentidas aquando da administracdo de
LNG, desde o ano 2016 até 2022. Assim sendo, verifica-se que hemorragias vaginais, dores a nivel
abdominal e dores de cabeca sdo as reagdes mais sentidas quando se administra LNG.

Semelhante aos dados descritos na tabela 4, verificam-se notificagdes referentes as
altera¢bes de humor, alteragdes a nivel cardiovascular como aumento da pressdo arterial e
tromboses, nduseas, vomitos, dores mamdrias, fadiga e tonturas.

Segundo o estudo J. Matsuoka et al, o LNG atua anteriormente a fixacdo do dvulo
fecundado no Utero. Apds este processo, o contracetivo perde a sua eficacia(85). O AUP utilizado
apos a fixagdo do dvulo no utero, provoca efeitos nocivos para o feto em caso de gravidez, pelo
gue esta contraindicada nesta situagdo(85).

A eficacia do LNG é proporcional ao tempo de toma apds a relacdo sexual, devendo ser
tomado o mais rapido possivel de forma a garantir a sua eficacia (Figura 5):

Primeiras 24 horas 95%
Entre 24 e 48 85%
Entre 49 ¢ 72 58%
Entre 73 e 120 15a20%

Apds 120 horas Proximo a 0%

Figura 5 - Eficdcia do LNG de acordo com o tempo de administragdo apds a relagdo sexual
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Fonte (retirado de): [94]

De acordo com o estudo A.Leal et al, de 633 pacientes, 310 (48,5%) ja tinham iniciado a sua
vida sexual. Destas, 60% ja tomaram CE, sendo os principais motivos para a sua utilizagao: relagao
sexual desprotegida (30,4%), dlvidas sobre a CHO (16,6%), rompimento do preservativo (16%) e
utilizacdo inadequada dos CHO (9%)(86).

No estudo T.Ribeiro Abreu et al, verificou-se que de 232 utentes administradas com CE, 69
apresentam efeitos adversos. O sintoma predominante foi hemorragias desregulares (45%),
sensibilidade nos seios (30,2%), nauseas e cefaleias (27,8%) e diarreia (4,8%)(87).

O estudo D.Monteiro el al relata diversos efeitos adversos dos CE. De 148 mulheres
estudadas, 60,5% com idades compreendidas entre 15 e 19 anos apresentaram queixas de
nauseas e vomitos, sendo este ultimo um efeito que pode comprometer a absorcdo da CE e
consequentemente ndo impedir a gravidez(88).

Apds a pesquisa deste estudo, verifica-se que os CE provocam RAM, devendo o profissional
de saude orientar e acompanhar as pacientes aquando da sua utilizagdo(87).

5.2. Interagdes Medicamentosas dos Contracetivos Hormonais orais e da
Contracecdo de Emergéncia administrados concomitantemente com
outros farmacos e substancias

A tabela 6 que se segue, descreve varias interagdes ocorrentes da administragao
concomitante dos CHO e outros fdrmacos ou substancias.

Tabela 6 - Interagdes ocorridas apds a administragdo de CHO e CE com outros farmacos ou substéncias

Farmaco Efeito

Rifampicina, Diminuicado dos efeitos dos contracetivos
Amoxicilina, Tetraciclina,
ampicilina, Cloranfenicol

e Nitrofurantoina

Ciclosporina, Fentanilo, Aumentam a toxicidade quando administrados com a CE
Prednisolona e
Hidrocortisona

Duloxetina, Diminuicdo dos efeitos dos contracetivos
Amitriptilina,
Olanzapina, Mirtazapina
Fenitoina, Fenobarbital, Aumentam a eliminagdo dos CHO e consequente diminui¢do da sua
Carbamazepina, eficacia

Topiramato,
Oxcarbazepina

Alcool Diminuicao dos efeitos dos CHO

Nicotina Potencia os efeitos adversos dos CHO
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Erva de sdo Joao Reducao de eficacia dos CHO
Cimicifuga Competicdo com os recetores de estrogénio, diminuindo os seus efeitos
Camomila Diminuicao dos efeitos dos CHO
Sene Diminui¢do da absorg¢ado dos CHO
Inibidores da protease Diminuigdo das concentra¢des plasmaticas dos CHO. Estas alteragoes
podem ser clinicamente relevantes em alguns casos

Fonte (retirado de): [(89)]

5.2.1. Antibidticos

As hormonas existentes nos CHO sdo absorvidas no trato gastrointestinal, passam para a
corrente sanguinea e posteriormente para o figado onde 40% a 60% dos estrogénios sofrem
reagOes de conjugacdo formando sulfatos e glucoronideos (isentos de atividade contracetiva) e
50% dos estrogénios sdo convertidos em substdncias que ndo apresentam atividade
contracetiva(89).

Estas substancias, voltam ao intestino onde parte é eliminada pelas fezes e outra parte
sofre a¢do enzimatica produzidas por bactérias existentes no intestino, tornando assim parte de
estrogénios ativos, sendo estas as hormonas que possuem atividade contracetiva(89).

Assim, o estudo de T.Ferreira et al, relata que com a administracdo de um antibidtico,
estas bactérias sdo destruidas, e consequentemente ha diminuicdo desta acdo enzimatica que é
responsavel pela produ¢do da parte ativa dos estrogénios, modificando também a absor¢do
intestinal e reduzindo os efeitos terapéuticos dos CHO(89).

Por esta razdo, deve-se fazer uma toma cautelosa de CHO e CE quando administrados
juntamente com antibidticos, pois a sua a¢do contracetiva pode ser comprometida. E de referir
que esta classe de medicamentos sdo as que lideram as principais interacGes medicamentosas
entre antibidticos e os contracetivos(90)(91).

Verificou-se que a Rifampicina, indutor hepatico e do citocromo P450 (complexo onde
existem enzimas capazes de alterar a biotransformacdo dos farmacos) potencia o metabolismo
dos CHO reduzindo a sua quantia na corrente sanguinea e consequentemente diminuiu os seus
efeitos terapéuticos. As alteragGes da flora intestinal neste caso auxilia esta redugdo dos CHO(89).

Segundo os dados da andlise feita por E.Cruz et al, 88 mulheres utilizaram contracetivos
juntamente com a rifampicina. Dessas 88 pacientes, 62 apresentaram altera¢des durante o ciclo
menstrual e 5 engravidaram(90).

A utilizacdo de CHO ou CHOCs juntamente com rifampicina, amoxicilina, tetraciclina,
ampicilina, clorafenicol e nitrofurantoina reduz drasticamente os efeitos dos contracetivos uma
vez que ha eliminagdo da flora intestinal, reducdo na hidrdlise e absor¢do do estrogénio(90).

Farmacos como a Rifampicina, Tetraciclina, Ampicilina, Clorafenicol e Nitrofurantoina

alteram os efeitos dos estrogénios (interacdo medicamentos) e pode ocorrer uma gravidez
indesejada(90).
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Outra classe de medicamentos diferente dos antibidticos, como é o caso da ciclosporina,
fentanilo, prednisolona e hidrocortisona, quando administrados juntamente com a CE, aumentam
a sua toxicidade no organismo(92).

5.2.2. Anticonvulsivantes

A administragdao concomitante entre CHO ou CE e anticonvulsivantes que sejam indutores
enzimaticos como é o caso da Fenitoina, Fenobarbital, Carbamazepina, Topiramato,
Oxcarbazepina e Primidona, causam alteracbes no metabolismo destes contracetivos,
modificando os niveis plasmatico e consecutivamente diminuindo a sua eficacia(75) (89)(92).

Quando os anticonvulsivantes ndo sao indutores enzimaticos como é o caso do Valproato
de Sddio, ndo se verificam alteragdes nos contracetivos(75).

5.2.3. Psicotrépicos e Benzodiazepinas

Os estudos analisados permitiram evidenciar a necessidade de mais investiga¢do nesta
area ja que os existentes sdo bastante discordantes(93).

Contudo, no estudo E.Berry-Bibee et al, verificou-se que existe interacdo entre os CHO e
varios psicotropicos, uma vez que ambos interferem com o citocromo P450. Os psicotrdpicos
provocam alteracdes no metabolismo dos contracetivos, podendo estes perdem efeito
terapéutico(93).

Confirma-se que a CYP3A4 e a CYP2C9 sdo das principais enzimas envolvidas no
metabolismo do EE. Em semelhanca, estas enzimas sdo as que interagem também com o
metabolismo dos psicotrdpicos e alguns antidepressivos. Assim é muito importante a investigacdo
e informacdo do utente aquando da prescricdo de contracetivos concomitantemente com estes
farmacos(93).

A duloxetina, amitriptilina, olanzapina, mirtazapina (farmacos metabolizados pela
CYP1A2) quando administrados juntamente com CHO principalmente CHOCs, causam interagdes
farmacoldgicas. Por esta razdo a sua administragdo conjunta deve ser evitada de forma a nao
existir gravidez indesejada(93).

5.2.4. Alcool (Etanol)

A oxidac¢do do alcool ocorre no figado, sendo que a via metabdlica utilizada por esta
substancia é a do dlcool desidrogenase, enzima esta que permite a oxidagdo do etanol em
acetaldeido(89).

O sistema mitocondrial da oxidacdo do etanol encontra-se localizado no reticulo
endoplasmatico, e dispde do auxilio do citocromo P450 e dos fosfolipidos para esta oxidacdo.
Assim, quando se administra CHO com 4dlcool, podem existir interacbes, uma vez que ha
interferéncias no metabolismo destes farmacos por existir competicdo pela via metabdlica entre
os CHO e o alcool(89).
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Estas interagdes levam a diminuicdo dos efeitos dos CHO e aumentam os efeitos
adversos(89).

5.2.5. Tabaco (Nicotina)

A nicotina presente nos cigarros, é responsdvel pelo aparecimento de diversos problemas
patoldgicos no ser humano. Esta, causa efeitos protrombéticos através da ativagdo plaquetaria.
Com a administracdo de CHO esta condicdo aumenta, dando origem a tromboses e outros
problemas a nivel do sistema cardiovascular(89).

O tabaco é o principal fator de risco para a ocorréncia de problemas cardiovasculares.
Verificou-se principal influéncia no desenvolvimento de TEV e AVC(89).

5.2.6. Produtos Fitoterapéuticos

As interacoes dos CHO com os produtos fitoterapéuticos por norma sé se verificam quando se
utilizam elevadas quantidades desses produtos, contudo é muito importante ter atencdo a
utilizacdo juntamente com os CHO. Existem varias plantas que sdo muito utilizadas em chads e que
podem interferir com a absorcdo dos contracetivos como é o caso da camomila, sene e a erva de
sdo Jodo(94).

Verificaram-se algumas interagdes entre produtos fitoterapéuticos e os CHO. Relatou-se
uma interacdo entre a erva de sdo Jodo (Hypericum Perforatum) e os contracetivos(91).

O hypericum foi utilizado em problemas depressivos, e quando administrado com CHO,
reduziu a sua eficacia uma vez que tem agdo indutora no citocromo P450 e aumenta a expressdo
da gicoproteina-P que desloca os farmacos da membrana celular(75)(95).

De acordo com os dados relatados pelo observatério de interacdes medicamento — planta
da Universidade de Coimbra, uma mulher de 36 anos portadora de problemas depressivos,
engravidou apds a administracdo de CHO juntamente com extrato de erva de sdo Jodo(96).

No estudo de G. Brandt et al, verificou-se que a administracdo de CHO aquando da
utilizacdo de hypericum ocorreu sangramento (interagdo). Relatos demonstram que a maior parte
das pacientes desconhecem estas interagdes(91).

Dos artigos recolhidos, confirmou-se também interacdo com outras plantas: Cimicifuga
(Actaea racemosa L). Esta, é bastante utilizada em mulheres pds-menopausa, aliviando dores,
sensacles de calor e ma disposicdo. A cimicifuga compete com os recetores de estrogénio e
consequentemente inibe a secre¢do de LH(97).

A camomila (Chamomilla recutita L) e a soja (Glycine max (L.) Merr.) demonstraram
interferir com os contracetivos, reduzindo a sua eficacia terapéutica(94). A planta sene (Senna
alexandrina Mill.Glycine) utilizada usualmente em chds, reduziu a absor¢cdo dos CHO e
consequentemente a sua eficiéncia(94).
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5.3. Patologias

Além destas intera¢des, pode ocorrer também interacdo dos CHO com patologias
principalmente as que causam alteragGes intestinais como é o caso da doenca de Crohn (doenca
inflamatéria intestinal cronica)(98).

A administracdo de CHO pode aumentar o risco de aparecimento desta patologia uma vez
gue o estrogénio atua como um potenciador imunolégico e aumenta a producdo de fatores de
necrose tumoral (TNF) pelos macréfagos. Assim, uma vez que o intestino se encontra debilitado,
pode haver dificuldades na absor¢cao dos CHO e consequentemente diminuir a eficacia dos
mesmos(99).

De acordo com todas as interagdes relatas, é bastante importante o conhecimento do
histérico clinico da paciente (incluindo farmacos utilizados) no momento da escolha do
contracetivo oral(91)

5.4. Farmacovigilancia e o Papel do Profissional de Farmacia

Tal como referido anteriormente, o SNF monitoriza a seguran¢a dos medicamentos com
autorizacdo de introdugdo no mercado, avaliando os eventuais problemas relacionados com
reacOes adversas a medicamentos e implementando medidas de seguranca sempre que
necessario(100).

As reagles adversas podem ser notificadas tanto por profissionais de saude como por
qualquer cidad3do quer seja o doente que sofreu a reagdo quer seja familiar(100).
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Figura 6 - Evolugdo de notificagdes de reacdes adversas recebidas no SN, por origem, 1992 - 2021

Fonte (retirado de): [(100)]
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Em Portugal, e desde o ano em que foi criado o SNF (1992), tem se verificado um aumento
significativo de notificacbes de RAM.

Na figura 6, observa-se que no ano de 2004 os numeros de notificagdes aumentaram
bastante em relagdo aos anos anterior, atingindo pela primeira aproximadamente 1500
notificagcbes anuais.

A partir do ano de 2008 o numero de notificacdes de RAM tem vindo sempre a aumentar.

No ano de 2021, nota-se com bastante discrepancia um maior nimero de casos notificados
em relacdo aos anos anteriores.
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Figura 7 - Evolugdo de reagées adversas recebidas no SNF, por origem: profissionais de satde, utentes e
industria

Fonte (retirado de): [(100)]

O SNF recebe notificagdes principalmente efetuadas pela industria, profissionais de saude,
e utentes(100).

Na figura 7. observa-se que a industria foi a que mais colaborou para o aumento
significativo de notificagcdes de RAM.

Dentro do grupo dos profissionais de saude, os médicos e os farmacéuticos foram os que
mais notificaram.

E de ressaltar que os utentes a partir do ano 2015 ja notificaram com maior frequéncia.

Esta subida do numero de notificacGes que se tem verificado ao longo dos anos, é
certamente uma consequéncia da evolugdo do SNF.

Em Portugal, o sistema de notificacdes de RAM, foi introduzido no ano de 1992 sendo que,

37



Mestrado em Farmdcia | Especializacdo em Farmacoterapia Aplicada —2021/2022

nessa altura as notificacdes eram efetuadas através do preenchimento de um formulario em
suporte de papel(101).

Este formulario no inicio apresentava, cor amarela e era apenas destinado aos médicos. Ja
em 1995, surgiram os formuldrios de cor roxa, destinados aos farmacéuticos. Mais tarde em 1999,
também os enfermeiros comegaram a notificar (formuldrio branco). A cor do formuldrio variava
de acordo com a classe profissional(101).

No ano de 2009, surgiu um formuldrio Unico destinado a todos os profissionais de
saude(101).

Posteriormente, uma estratégia que foi bastante benéfica para o aumento das notificagcdes
das RAM, foi a criacdo de formuldrio em formato online, sendo de inteira responsabilidade do
INFARMED, I.P. a atualizacdo e desenvolvimento de ferramentas para a notificacdo online. Este
meio de notificacdo tem a vantagem de ser mais simples de preencher e um maior acesso por
parte dos notificadores(101).

E de referir que a principal limitacdo no que diz respeito a efetividade do sistema de
notificacdo espontanea de reacdes é a subnotificacdo das suspeitas de RAM. Isto acarreta
consequéncias como a limitacdo na avaliacdo do risco do farmaco e atraso na geracao de sinais de
risco, podendo causar graves reflexdes na saude publica(101).

Apesar de existir um crescimento significativo no nimero de RAM notificadas, é
importante a divulgacdo do portal RAM e a explicagcdo de como efetuar uma notificacdo, uma vez
gue podem existir utentes que ndo saibam da sua existéncia ou que nao saibam realizar (figura 8).
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informacao
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Figura 8 - Passos para notificar uma reagdo adversa

Fonte (retirado de): [(100)]

E de ressaltar que, quando se realiza uma notificacdo de uma RAM devem ser fornecidos
os dados referente ao fdrmaco em causa, descrever a reagao sentida e os dados incluindo o sexo e
idade do utente que sentiu a rea¢do(100).

Na figura 6 sdo apresentados os nimeros de RAM sentidas de todos os farmacos, incluindo
os CHO e CE. No seguimento destes dados, é muito importante ter atencdo as suas
contraindicagdes. Tal como todos os medicamentos, existem contraindicagbes para os CHO e
CE(66).
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Figura 9 - Numero de casos individuais notificados por cada grupo repérter em relagdo a
hormona progesterona segundo a base de dados “Eudravigilance”

Fonte (adaptado): [(57)]

A figura 9 mostra o nimero de casos individuais reportados por cada grupo, sendo visivel
gue os valores sdo aproximados entre o grupo profissionais de saude e ndo profissionais de saude,
no que diz respeita as notificacdbes de RAM sentidas aquando da administracdo da hormona
progesterona.

Verifica-se que 51,2% das notificagcdes reportadas foram realizadas por profissionais de
saude (2902 casos).

No que diz respeito aos ndo profissionais de saude, estes reportaram 48,5% das RAM
relatadas (2750 casos).

Segundo a base de dados Eudravigilance, relata-se ainda cerca de 0,3% (16 casos) de RAM
reportadas por um grupo nao especifico em relacdo a sua profissao.
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Figura 10 - Numero de casos individuais notificados por cada grupo repdrter em relagdo a hormona
estradiol sequndo a base de dados “Eudravigilance”
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Fonte (adaptado): [(57)]

Este grafico (Figura 10) descreve o numero de casos individuais reportados por cada
grupo. A semelhanca da figura 3, os valores apresentados das RAM s3o aproximados entre os dois
grupos (profissionais e ndo profissionais de saude)

Verifica-se que 50,3% das notificacdes foram realizadas por ndo profissionais de saude
representando 8057 notificacdes. 48,9% das notificacdes foram feitas por profissionais de saude.

J& com menos percentagem, existem 0,8% de RAM notificadas por um grupo nao
especifico no que diz respeito a sua profissao.

E de ressaltar que existe um maior nimero de casos reportados em relacdo as RAM da
hormona estradiol (n= 16021) comparativamente com as notificagdes da hormona progesterona
(n=5668).

Os CHOCs devem ser evitados ou mesmo contraindicados em pacientes fumadoras (mais
de 15 cigarros por dia), idades superiores a 35 anos, apresentem ou apresentaram cancro da
mama, portadoras de patologias hormonais, cirroses ou cancro hepatico, hipertensas, doentes
coronarias, disturbios cardiovasculares, predisposi¢ao para desenvolver tromboses, portadoras da
diabetes sobretudo ha mais de 20 anos ou problemas a nivel da vesicula(102).

Assim, de acordo com estas contraindicacGes, surge a necessidade de realizar uma
avaliagdo do histdrico clinico da paciente antes da prescricdo médica de forma a evitar problemas
adicionais(102).

O desenvolvimento e aparecimento de tromboses arteriais estd relacionado com a
quantidade de estrogénio administrada, assim, nestes casos deve-se optar por contracetivos
apenas com progesterona uma vez que ndo ha evidéncias de que esta hormona tenha
interferéncia em problemas cardiovasculares(70).

De uma forma geral a utilizacdo de contracetivos constituidos apenas por progesterona
podem exigir maior preocupa¢dao no modo e horario de administracdo, pelo que podera existir
erros de medica¢do mais frequentemente do que nos CHOCs e assim um maior numero de
gravidezes indesejadas. Deste modo, todas as pacientes devem ser bem esclarecidas sobre este
assusto, para uma terapia com sucesso(103).

Os profissionais de farmacia aquando da dispensa de qualquer CHO devem fazer sempre
um acompanhamento da situacdo para que haja uma dispensa correta e que seja eficaz. E muito
importante perceber se a utente comecou a tomar o CHO por automedicacdo, se foi prescrito ou
passou por uma avaliacdo do médico ou do profissional de farmacia, se utiliza corretamente, se
esta informada acerca das interagcdes com outros medicamentos ou outros problemas que podem
surgir com a sua administracdo(104).

E sempre importante alertar a pessoa de que os efeitos colaterais que os contracetivos
apresentam podem comegar por efeitos quase insignificantes como enjoos ou nauseas, mas
progredir para efeitos muito mais graves. Assim, os profissionais de farmacia tém um papel
fundamental e devem atuar sempre que perceberem que podem existir algumas duvidas por
parte do utente, devem fornecer sempre informag¢des de forma clara acerca da sua utilizagdo
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prevenindo assim riscos e consequentemente obter sucessos da terapia farmacolégica(105).

Os CHO é um dos métodos mais utilizados a nivel mundial. Assim, para uma utilizagdo mais
segura, é preciso existir um maior conhecimento e consciencializacdo acerca de todos os efeitos
adversos e interagOes descritas anteriormente. Para isso, os profissionais de farmdcia devem estar
sempre dispostos a fornecer informagdes adicionais, contribuindo e promovendo uma dispensa
mais segura de todos os contracetivos(106).

Um assunto que tem mostrado cada vez mais importancia com a administracdo dos CHO
sdo os efeitos cardiovasculares que podem surgir. Assim, como demonstra a figura 11, existem
algumas estratégias para minimizar esses riscos(107):

race¢do mais segura

Analisar e identificar os fatores de risco de cada paciente de forma a escolher o contracetivo mais
adequado, fornecendo informagdes relevantes acerca da sua utilizagdo prevenindo complicagdes futuras.

Aconselhar contracetivos constituidos apenas por progesterona a mulheres que apresentem risco para
TEV, uma vez que estes parecem ndo ter influéncia.

Recomendar a realizagdo do teste de trombofilia em casos de suspeita de problemas cardiovasculares.

Figura 11 - Estratégias para uma contrace¢do mais segura

Fonte (adaptado): [113]

No que diz respeito a CE, os graficos que se seguem relatam o niumero de casos individuais
reportados quer do ulipristal quer do levonorgestrel:
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Figura 12 - Numero de casos individuais notificados por cada grupo repdrter em relagéo a
hormona ulipristal segundo a base de dados “Eudravigilance”

Fonte (adaptado): [(57)]
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Neste grafico (figura 12) nota-se que as notificaces das RAM no que diz respeito ao
ulipristal, sdo feitas tanto por profissionais de satde (50,2%) como por ndo profissionais de salde
(49,8%).

Até ao inicio de dezembro do ano 2022, foram notificadas 4830 RAM em relagdo ao
ulipristal, sendo as mais notadas as referidas na tabela 4.

Numero de casos individuais notificados por cada
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Figura 13 - Numero de casos individuais notificados por cada grupo repdrter em relagdo a hormona
levonorgestrel seqgundo a base de dados “Eudravigilance”

Fonte (adaptado): [(57)]

Na figura 13 é visivel que as notificagdes das RAM foram maioritariamente reportadas por
profissionais de saude (71,2%) em comparagdo com os ndo profissionais de saude (28,7%) e o
grupo nao especifico (0,1%).

E de ressaltar que existe um nimero muito mais elevado de reacdes notificadas aquando
da administragdo de LNG quando comparado com a administracdo de ulipristal.

Aquando da dispensa da CE, uma vez que ndo é sujeita a receita médica, o profissional de
farmacia deve fornecer todo o conjunto de informagdes acerca deste contracetivo: modo de
administracdo, reacGes adversas, interagdes que possam ocorre, a maneira como atuar caso haja
vomitos apds a sua administragao, de forma a favorecer a qualidade de vida da utente e garantir a
eficacia terapéutica da CE(92).

A CE apresenta elevada quantidade hormonal em comparagdao com os CHO, e pode
apresentar diversos riscos e alguns danos prejudiciais nos érgaos reprodutivos femininos quando
sdo utilizados com muita frequéncia, pelo que se considera um medicamento que deve ser

evitado e quando utilizado, deve-se estar consciente de todo os perigos(108).

Assim, os profissionais de farmacia devem orientar e incentivar para a utilizacdo de
preservativos, de maneira a diminuir a utilizacdo da CE(108).

Devem ainda ouvir e analisar o histdrico clinico da paciente, aconselhar e orientar sobre a

42



Mestrado em Farmdcia | Especializacdo em Farmacoterapia Aplicada —2021/2022

utilizacdo de CE, com especial atencdo nas adolescentes. E de referir que se o motivo para a toma
da CE estiver relacionado com a falha do CHO e esta for recorrente, deve-se orientar para uma
possivel alteracao do contracetivo(92).

No sentido de promover a eficacia da terapéutica da CE, durante o aconselhamento os
profissionais de farmdcia devem fornecer vdérias informagdes(75)(109):

e Explicar o modo de administracdo e a sua posologia;
e Informar que a CE ndo é 100% segura na prevencdo da gravidez;

e Referir as possiveis RAM que podem ocorrer: nauseas, vomitos, hemorragias
irregulares, sensibilidade nos seios;

e No caso de a utente vomitar no periodo de 3 horas apds a toma da CE, deve repetir
a toma;

e Indicar as interagdes que podem ocorrer com a CE;

e Alertar para possiveis altera¢des do fluxo menstrual: Administracdo de LNG - pode
atrasar ou antecipar cerca de 1 a 2 dias; Administracdo de AUP — pode atrasar
cerca de 2 dias;

e Em caso de gravidez ou amamentac¢do nao se deve administrar;

No que diz respeito as interacbes desta classe de medicamentos, confirmou-se que podem
ser um fator para a falha contracetiva. Por este motivo, a dispensa de farmacos que apresentem
potencial para a diminuicdao dos efeitos contracetivos deve ser informada ao utente para este
risco(110)(111).

A eficacia e seguranga dos CHO e CE estd diretamente relacionada com a sua correta
utilizagdo. Assim, o aconselhamento farmacéutico é imprescindivel.

A utilizagdo, principalmente de CHO por um longo periodo tem mostrado varios
beneficios, contudo, verificam-se algumas limitagdes uma vez que podem acarretar bastantes
efeitos adversos, como se referiu acima(111)(110).

De forma a melhorar todos estes aspetos negativos referentes aos CHO e CE, quer as RAM
quer as possiveis interagdes com outros farmacos ou substancias, torna-se de elevada relevancia
a consciencializagdo para a importancia das notificagGes. Os profissionais de farmdcia devem fazer
sempre referéncia deste assunto aos utentes.
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6. Conclusao

Esta dissertacdo permitiu concluir que os CHO apesar de demonstrarem aspetos positivos,
também apresentam efeitos adversos.

Verificou-se que os CHO tém influéncia na pressao arterial, alteracdes da libido, alteraces
de humor, perfil lipidico e consequentemente causam alteragdes a nivel cardiovascular. Os efeitos
adversos sdo aumentados principalmente quando ha exposicdo a fatores de risco. A idade, o
tabaco e dlcool, valores alterados de IMC, deficiéncias dos inibidores de coagulacdo, portadores
do fator V de Leiden foram alguns dos fatores relevantes no estudo para uma maior ocorréncia de
TEV, AVC e outras alteracGes cardiovasculares. Conclui-se que quanto maior a exposicado a estes e
outros fatores de risco, maior serd a incidéncia destes eventos. Em relacdo a constituicdo dos
contracetivos, é possivel concluir que os CHO constituidos apenas por progesterona (minipilulas),
demonstram um perfil de seguranga maior em relagdo aos que sdo constituidos por estrogénios.

No que diz respeito as interagGes, conclui-se que é importante ter em conta a medicacdo
administrada concomitantemente com os CHO para ndo existir diminuicdo dos efeitos
terapéuticos do mesmo. As interacdes e consequente diminuicdo na eficacia dos CHO verificaram-
se sobretudo com os antibidticos. Assim, de forma a ndo existir gravidez indesejada, as pacientes
devem ser muito bem informadas nestes casos.

A ocorréncia dos efeitos adversos e interacbes pode ser reduzida através da escolha
correta do método contracetivo tendo em conta as condicdes de saude individuais de forma a
facilitar a adesdo a terapéutica. E de referir que ao longo do ciclo reprodutivo, as opgdes e
preferéncias contracetivas da mulher vao sofrendo alteragdes, juntamente com as suas alteragdes
fisioldgicas e estilo de vida. Nos dias de hoje ha imensas escolhas disponiveis, com diferentes
perfis de seguranca de forma a responder as necessidades terapéuticas individuais. O mais
importante no momento da prescricio deve ser o tipo de hormona utilizada e a dose, que
preferencialmente deve ser iniciada com uma dose baixa.

Ap0ds este estudo, conclui-se que os CHO sdo o método contracetivo mais utilizado e que
por isso deve haver uma escolha cautelosa do mesmo para evitar complicacGes. A escolha deve
ser feita tendo em conta o histérico da paciente. Conclui-se igualmente que a prescricdo dos CHO
deve ser realizada de forma individualizada e segura, de maneira a ndo existirem estes riscos
desfavoraveis.

Apds uma escolha e utilizagdo correta, os contracetivos apresentam beneficios. E de referir
que a escolha do contracetivo deve ser sempre supervisionada por um profissional de saude
principalmente médico. Portanto, o profissional de farmacia deve estar preparado para orientar
as utentes neste sentido e informar sobretudo que a CE nao deve substituir os CHO, de modo a
um uso racional destes medicamentos.

Por fim, é de salientar a importancia dos profissionais de farmacia no momento da
dispensa dos contracetivos bem como o seu aconselhamento acerca dos mesmos, pois os
métodos contracetivos sdo um marco na salde das mulheres e assim, qualquer abordagem para
potencializar os seus efeitos benéficos deve ser salientada. Por este motivo os profissionais
devem estar em contante atualizagdo de informacdo acerca destes farmacos de forma a fornecer
sempre todas as informacdes necessarios e esclarecer qualquer davida proveniente dos utentes.
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7. Perspetivas Futuras

A nivel futuro a percecado dos riscos dos CHO e o esclarecimento de possiveis duvidas por
parte das utentes ja sdo pontos positivos que contribuem para uma promocdo da saude publica,
pelo que esta informacado deve estar em contante atualizacao.

Em relagao a seguranga dos CHO ainda ha muita informagdo para compreender uma vez
gue ainda existem vdrios estudos que ndo sdo concordantes. Uma estratégia para diminuir a
incidéncia dos riscos dos contracetivos, incluindo a CE, seria a dispensa apenas com receita
médica de forma a evitar a automedicacdo destes farmacos. Um dos problemas da
automedicacdo dos contracetivos é o facto de as pacientes administrarem-nos sem terem nogao
dos problemas que podem ter e dos fatores de risco a que podem estar expostas como por
exemplo o tabaco.

Assim, pelo menos no que diz respeito a efeitos cardiovasculares, antes da prescri¢cdo dos
contracetivos, todas as pacientes deviam realizar exames de coagulagdo e posteriormente fazer
0s mesmo de rotina.

Outra estratégia seria a divulgacdo de mais informacdo acerca dos CHO e CE através de
campanhas, publicidades incluindo televisivas, cartazes programas de educacdo sexual e
reprodutiva, incluindo no ensino escolar numa linguagem mais préxima a realidade das
adolescentes incluidas neste meio, de forma a existir mais informacao a esse nivel pois ndo chega
apenas saber os beneficios dos contracetivos, mas também os seus riscos de forma que ndo haja
uma terapia incorreta.
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