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RESUMO

Introducéo: A contracepcao hormonal combinada (CHC) foi introduzida no fim da
década de 50 e ainda no inicio da década de 60 foram descritos casos de
tromboembolismo venoso (TEV) associados ao uso de CHC. Em 2003 a
Organizacao Mundial de Saude (OMS) desenvolveu uma lista de recomendacdes
para a adequacéo da prescricdo de CHC ao perfil individual de risco de TEV, com
vista a diminuir a sua ocorréncia e consequéncias.

Objectivo: Avaliar a adequacéo da prescricao da CHC ao perfil individual de risco
de TEV.

Métodos: Realizaram-se dois estudos descritivos em paralelo. Um estudo incluiu
50 mulheres em idade fértil que faziam terapéutica de CHC, entrevistadas para
avaliagédo do seu perfil de risco de TEV, de acordo com a OMS. O outro estudo,
do tipo “série de casos”, incluiu todas as doentes do sexo feminino internadas no
Centro Hospitalar da Cova da Beira (CHCB) entre 01 de Julho de 2008 a 30 de
Junho de 2009, com o diagndstico clinico de TEV, para avaliar a historia de
exposicao a factores de risco de TEV, nomeadamente CHC.

Resultados: Das 50 entrevistadas que faziam CHC, 35 (70,0%) apresentavam
factores de risco de TEV. Destas, 10 (20,0%) possuiam um perfil de risco de TEV
classificado nas categorias 3 ou 4 da OMS. Quando questionadas sobre o
conhecimento dos diversos factores de risco de TEV associados ao uso de CHC,
27 mulheres (54,0%) sabiam que as veias varicosas aumentavam o risco de TEV.
As inquiridas com factores de risco identificados, tinham conhecimento dos
mesmos em 33 casos. As 25 mulheres (50,0%) classificadas nas categorias 1 e 2
da OMS apresentavam “prescricdo de CHC adequada ao perfil individual de risco
de TEV”. Das pertencentes as categorias 3 e 4 da OMS, 9 mulheres (18,0%)
apresentavam “prescricao de CHC néo adequada ao perfil individual de risco de
TEV".

Conclusdes: A prescricdo de CHC nem sempre € adequada ao perfil individual
de risco de TEV. As mulheres ndo sdo convenientemente informadas desse risco
e as que sdo nem sempre se encontram receptivas a métodos alternativos de
contracepcgdo. Os clinicos deverdo ter em atencdo a necessidade de maior
cuidado na adequacao da prescricdo de CHC ao perfil individual de risco de TEV,
apesar de, em termos absolutos, o impacto do uso de CHC na ocorréncia de
episédios de TEV ser pequeno.

Palavras-chave: Contracepcdo hormonal combinada, tromboembolismo venoso,
factores de risco, adequacédo da prescri¢cao, recomendacdes da OMS.

Vii
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ABSTRACT

Background: Combined hormonal contraception (CHC) was introduced in the
late 50s and in the early 60s episodes of venous thromboembolism (VTE) were
reported in women using this method for contraceptive purposes. In 2003 World
Health Organization (WHO) developed a graded list of recommendations
according to individual risk profile of VTE, for clinicians to consider when
prescribing the CHC, in order to reduce its incidence and consequences.

Objectives: To assess the appropriateness of CHC prescribing according to
individual risk profile of VTE.

Methods: We conducted two descriptive studies in parallel. One study included 50
women using CHC, interviewed to assess their individual risk profile of VTE,
according to WHO criteria. The other study, a “case series”, included all female
patients hospitalized in “Centro Hospitalar da Cova da Beira (CHCB)” between 1%
July 2008 and 30" June 2009, with clinical diagnosis of VTE, to assess their
history of exposure to VTE risk factors, particularly CHC.

Results: Of the 50 interviewed women using CHC, 35 (70.0%) had risk factors for
VTE. Of these, 10 (20.0%) had a risk profile for VTE classified in WHO category 3
or 4. When asked about their knowledge of different risk factors of VTE associated
with CHC use, 27 women (54.0%) knew that varicose veins increase the risk of
VTE. Respondents with identified risk factors knew it in 33 cases. The 25 women
(50.0%) in WHO categories 1 and 2 had a “CHC prescription adjusted to individual
risk profile of VTE”. From those belonging to WHO categories 3 and 4, 9 women
(18.0%) had a “CHC prescription not adjusted to individual risk profile of VTE”.

Conclusions: The prescription of CHC is not always appropriated to the individual
risk profile of VTE. Women are not properly informed of this risk, and those who
are sometimes are not receptive to alternative methods of contraception.
Clinicians should be aware of the need for improving care and adjust CHC
prescribing to individual risk profile of VTE, although in absolute terms the impact
of the use of CHC in VTE episodes is small.

Key-words: Combined hormonal contraception, venous thromboembolism, risk
factors, prescription appropriateness, WHO recommendations.
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INTRODUCAO

A contracepcao hormonal combinada (CHC) foi introduzida no fim da
década de 50. E o método reversivel de contracepcdo mais aceite e efectivo
guando usado adequadamente, sendo também Uutil noutras indicacdes como na
dismenorreia, no sindrome pré-menstrual, na menorragia e na prevencdo do
cancro do ovario e do endométrio. “? Em Portugal, segundo o 4.° Inquérito
Nacional de Saude, a contracep¢cdo hormonal destaca-se como o método
contraceptivo mais utilizado pelas mulheres entre os 15 e os 55 anos de idade
(65,6%). @

Ainda no inicio da década de 60 foram descritos casos de
tromboembolismo venoso (TEV), em mulheres que faziam uso deste método para
fins contraceptivos. “**9 O TEV é a terceira doenca vascular mais comum,
depois do enfarte do miocardio e do acidente vascular cerebral. *© E uma das
complicacbes mais temidas associada ao uso de CHC, devido a morbilidade e
mortalidade inerentes. ®1%1" O TEV é frequentemente silencioso e inesperado,
mas importa frisar que é evitavel. ®® Habitualmente, os eventos de TEV
manifestam-se por trombose venosa profunda e embolia pulmonar, entre outros
eventos clinicos como trombose venosa cerebral e trombose venosa intra-
abdominal, 101113

A incidéncia de TEV aumenta com a idade, sendo pouco frequente em
mulheres em idade fértil. Estima-se uma taxa de incidéncia de TEV nas mulheres
nao expostas a CHC de 5 casos em cada 100.000 mulheres-ano, que aumenta

para 15 a 25 casos em cada 100.000 mulheres-ano que fazem CHC. Assim, em
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termos absolutos, o risco de TEV atribuivel a CHC é pequeno, apesar de estudos
epidemioldgicos descreverem uma razdo de risco 3 a 5 vezes superior nas

mulheres que fazem CHC (Tabela 1). @

Tabela 1. Risco de TEV associado ao uso de CHC @

Risco absoluto

Risco relativo 100.000 mulheres-ano

N&o expostas a CHC 5 em 100.000
CHC com levonorgestrel ou noretisterona 3 vezes aumentado 15 em 100.000
CHC com gestodeno ou desogestrel 5 vezes aumentado 25 em 100.000
Gravidez 12 vezes aumentado 60 em 100.000

Na literatura, encontram-se também descritos outros factores de risco para
esta entidade clinica, quer de ordem genética: mutacado do factor V Leiden e do
gene 20210A da protrombina, deficiéncia de proteina C, S e de antitrombina llI;
guer de ordem adquirida: gravidez, cirurgia, imobilizacdo, trauma, neoplasia e
sindrome antifosfolipidico. (+#*10-1214.18-22)

Em 2003 a Organizacdo Mundial de Saude (OMS) desenvolveu uma lista
de recomendacfes para a adequacao da prescricdo de CHC ao perfil individual
de risco de TEV, com vista a diminuir a sua ocorréncia e consequéncias (Tabela
2). Esta lista graduada em quatro categorias de risco (categoria 1 — uso sem
restricdes; categoria 2 — os beneficios geralmente superam os riscos; categoria 3
— 0s riscos geralmente superam os beneficios; categoria 4 — 0S riscos hdo sao
aceitaveis para a saude) assenta em varias condi¢des, algumas das quais

especificamente associadas ao desenvolvimento de TEV. (25182324
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Tabela 2. Recomendacfes da OMS para a adequacéo da prescricdo de CHC ao perfil

individual de risco de TEV ©®®

Categoria 1: Uso sem restricdes Categoria 2: Beneficios superam os riscos

= Obesidade — indice de massa corporal

» Po6s-parto = 21 dias em mulheres que (IMC) = 30 kg/m?
ndo amamentam = Histéria familiar de TEV em parentes de
* |mediatamente pos-aborto 1.° ou 2.° 1.2grau
trimestres = Cirurgia major sem imobilizagédo
= Cirurgia minor sem imobilizag&do prolongada
= Veias varicosas = Tromboflebite superficial

=  Anemia falciforme

Categoria 3: Riscos superam os beneficios Categoria 4: Riscos ndo aceitaveis para a salde
= Pés-parto < 21 dias em mulheres que = Histéria pessoal de TEV
nao amamentam = TEV actual
= Tabagismo em idade = 35 anos = Cirurgia major com imobilizagédo
prolongada

= Mutagdes trombogénicas conhecidas
(factor V Leiden; protrombina;
deficiéncias de proteina C, S e
antitrombina)

Este estudo pretende contribuir para o melhor conhecimento da incidéncia
de TEV associado a CHC e da adequacao da prescricdo terapéutica ao perfil
individual de risco, identificando oportunidades de melhoria, fundamentais a

obtencao de ganhos de seguranca e eficiéncia em cuidados de saude.

Estabeleceu-se como objectivo central desta investigacdo avaliar a
adequacao da prescricdo da CHC ao perfil individual de risco de TEV, a fim de
validar a hipétese de investigacdo de que a prescricdo de CHC nem sempre €&

adequada ao perfil de risco de TEV.
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Como objectivos especificos pretendemos:

Identificar o perfil de risco para desenvolver TEV de mulheres que fazem
terapéutica de CHC,;

. Avaliar o grau de conhecimento das participantes sobre o risco de TEV;,

. Classificar as participantes de acordo com o0s niveis de risco de TEV
propostos pela OMS;

. Discutir a adequacéo da prescricao da CHC ao perfil individual de risco de
TEV,

Identificar histéria de exposicéo a factores de risco para desenvolver TEV,

em doentes internadas com episédio de TEV.
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MATERIAIS E METODOS

Realizaram-se dois estudos descritivos em paralelo.

Um estudo incluiu 50 mulheres em idade fértil (15-49 anos) que faziam
terapéutica de CHC oral, recrutadas para uma entrevista, em locais publicos da
cidade da Covilhd. Os dados foram recolhidos usando um instrumento
especificamente desenvolvido para responder aos objectivos do estudo (guido de
entrevista — Anexo 4). As mulheres que, apds esclarecimento e consentimento
informado, aceitaram voluntariamente participar no estudo, foram entrevistadas
com a finalidade de pesquisar factores de risco de TEV identificados pela OMS e
avaliar o seu grau de conhecimento do risco. ¥*!*%2) A CHC foi analisada de
acordo com o tipo de farmacos, “® com a duracdo da terapéutica (< 1 ano; 1-4
anos; = 4 anos) e de acordo com o seu prescritor. A adequacédo da prescricao de
CHC ao perfil individual de risco de TEV foi avaliada através da andlise das
diferentes categorias de risco da OMS (considerando o factor de risco
correspondente a categoria mais elevada), dos casos em que a mulher foi
informada pelo médico prescritor sobre o risco de TEV e aconselhada quanto aos
métodos alternativos de contracepcdo recomendados na norma de orientacao

clinica (NOC) do Royal College of Obstetricians and Gynaecologists (RCOG). ©

O outro estudo, do tipo “série de casos”, incluiu todas as doentes do sexo
feminino internadas no servico de cirurgia Il e no servico de medicina Il do Centro
Hospitalar da Cova da Beira (CHCB), com o diagndstico clinico de TEV no

periodo entre 01 de Julho de 2008 a 30 de Junho de 2009. Foram consultados os
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processos clinicos das doentes (andlise retrospectiva), para avaliar a historia de
exposicdo a factores de risco de TEV. Sdo conhecidos, além da utilizacdo de
CHC, outros factores de risco de TEV: idade; obesidade (IMC = 30 kg/m?);
tabagismo; gravidez; puerpério; aborto; terapia hormonal de substituicao; histéria
pessoal de TEV; histéria familiar de TEV; profilaxia para TEV; veias varicosas;
tromboflebite superficial; cirurgia; imobilizacdo prolongada; viagem superior a 3
horas; trauma; neoplasia; sindrome antifosfolipidico; anemia falciforme; mutacao
do gene do factor V Leiden; mutacdo do gene 20210A da protrombina; deficiéncia
de proteina C; deficiéncia de proteina S; deficiéncia de antitrombina IlI;
disfibrinogenémia; hiperhomocisteinémia; displasminogenémia; niveis elevados
dos factores I, VII, VIII, IX, X, Xl, von Willebrand; doencas cardiovasculares;
doencas neurolégicas e cateterizacdo da veia central. (+#*101214.1821) Nag
expostas a CHC analisou-se a adequacdo da prescricdo de CHC ao perfil

individual de risco de TEV (considerando o factor de risco correspondente a

categoria mais elevada das diferentes categorias de risco da OMS). ©

A informacdo recolhida foi transferida para uma base de dados
especificamente construida para o estudo e os dados foram analisados
recorrendo ao programa estatistico SPSS (Statistical Package for Social
Sciences), versao 17.0. Foi efectuada uma andlise descritiva dos dados,
utilizando frequéncias absolutas e relativas, medidas de localizacdo (média) e de

dispersédo (desvio padrao).
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RESULTADOS

1. Estudo composto por mulheres em idade fértil que fazem terapéutica

de CHC

1.1 - Caracterizacdo da amostra e uso de CHC
As 50 mulheres entrevistadas apresentavam idades compreendidas entre
0s 17 e os 49 anos (média = 30,42 + 9,55) e 40,0% (n = 20) pertenciam a faixa

etaria dos 25-34 anos (Figura 1).

Figura 1. Caracterizacdo da amostra por grupo etario

m15-24
H25-34
[35-49

Em termos de habilitacbes académicas, esta descrito um aumento do risco
de TEV nos grupos de menor escolaridade. “” Na amostra estudada, 11 (22,0%)
das participantes tinham o ensino basico, 27 (54,0%) o ensino secundario e 12
(24,0%) o ensino superior.

O método de contracepcao hormonal utilizado pelas inquiridas combinava,
por ordem decrescente, 0s seguintes principios activos: etinilestradiol e gestodeno

(n = 23; 46,0%); drospirenona e etinilestradiol (n = 14; 28,0%); desogestrel e
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etinilestradiol (n = 6; 12,0%); ciproterona e etinilestradiol (n = 5; 10,0%) e
etinilestradiol e levonorgestrel (n = 2; 4,0%). Assim, em 86,0% dos casos a CHC
continha principios activos (gestodeno, drospirenona ou desogestrel) associados
a um maior risco de TEV do que as combinacdes com levonorgestrel (4,0% dos
casos). ®1420)

No que diz respeito a duracdo da terapéutica, o risco de TEV diminui com o
aumento do tempo de utilizacdo de CHC, sendo superior no primeiro ano. ©**
Apenas 20,0% (n = 10) das inquiridas tomava CHC h& menos de 1 ano, 36,0% (n
= 18) fazia CHC ha 1-4 anos e 44,0% (n = 22) ha mais de 4 anos.

Em 24 casos (48,0%) a prescricdo da CHC foi feita por médicos da
especialidade de medicina geral e familiar, em 23 casos (46,0%) foi prescrita por

médicos da especialidade de ginecologia e obstetricia e 3 participantes (6,0%)

referiram automedicacéo com CHC.

1.2 - Perfil de risco de TEV

A tabela 3 apresenta a caracterizacdo da amostra estudada de acordo com
as categorias de risco de TEV definidas pela OMS. Das 50 participantes que
faziam CHC, 35 mulheres (70,0%) apresentavam factores de risco de TEV, com
um total de 57 casos identificados. Destas, em 25 (50,0%) o beneficio do uso de
CHC é considerado superior ao risco de TEV (categorias 1 ou 2 da OMS),
destacando-se como factores de risco mais frequentemente observados a
presenca de veias varicosas (n = 21; 42,0%), a cirurgia major sem imobilizacéo
prolongada (n = 5; 10,0%) e a tromboflebite superficial (n = 5; 10,0%). As

restantes inquiridas (n = 10; 20,0%), possuiam um perfil de risco de TEV
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classificado nas categorias 3 ou 4 da OMS (os riscos geralmente superam 0s
beneficios e os riscos ndo sdo aceitaveis para a saude, respectivamente),
sobretudo devido a utilizacdo de CHC em fumadoras com idade superior ou igual
a 35 anos (n = 4; 8,0%) e naquelas que foram submetidas a cirurgia major com
imobilizacdo prolongada (n = 4; 8,0%). Nenhuma mulher referiu possuir anemia
falciforme, toma de CHC menos de 21 dias apds o parto (sem amamentar) ou

antecedentes pessoais de TEV.

Tabela 3. Perfil de risco de TEV associado a CHC de acordo com as categorias
da OMS @9

Factor de risco

n %
Categoria 1l
Pos-parto 2 21 dias em mulheres que ndo amamentam 2 4,0
Imediatamente pds-aborto 1.°ou 2.° trimestres 2 4,0
Cirurgia minor sem imobilizagdo 4 8,0
Veias varicosas 21 42,0
Categoria 2
Obesidade — IMC 2 30 kg/m® 4 8,0
Histéria familiar de TEV em parentes de 1.° grau 4 8,0
Cirurgia major sem imobilizac&o prolongada 5 10,0
Tromboflebite superficial 5 10,0
Anemia falciforme 0 0
Categoria 3
Pds-parto < 21 dias em mulheres que ndo amamentam 0 0
Tabagismo em idade 2 35 anos 4 8,0
Categoria 4
Historia pessoal de TEV 0 0
TEV actual 1 2,0
Cirurgia major com imobilizagdo prolongada 4 8,0
Mutac¢8es trombogénicas conhecidas* 1 2,0
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Total de casos 57

*factor V Leiden, protrombina, deficiéncias de proteina C, S e antitrombina

Das 50 mulheres, 16 (32,0%) apresentavam dois ou mais factores de risco,
em média 3,13; registando-se um numero maximo de 4 factores de risco apenas

numa inquirida (Figura 2).

Figura 2. Caracterizagdo da amostra por n.° de factores de risco concomitantes
para o desenvolvimento de TEV

38,0%

1.3 - Conhecimento do risco de TEV

A tabela 4 apresenta o conhecimento do risco de TEV associado a CHC de
acordo com as categorias da OMS, em todas as participantes e nas inquiridas
com factores de risco de TEV identificados. Quando questionadas sobre o
conhecimento dos diversos factores de risco de TEV associados ao uso de CHC,
54,0% (n = 27) das mulheres sabiam que as veias varicosas aumentavam 0 risco
de TEV. No entanto, o factor de risco menos conhecido por parte das
participantes, foi a anemia falciforme (n = 6; 12,0%). As inquiridas com factores de

risco identificados, tinham conhecimento dos mesmos em 33 casos. Alguns
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factores de risco sdo conhecidos na sua totalidade, pelas mulheres que os
apresentam, como a toma de CHC 21 dias ap6s o parto (sem amamentar) (n = 2;
100,0%), a toma de CHC imediatamente apds o aborto (1.° ou 2.° trimestres) (n =
2; 100,0%), fumadoras com 35 ou mais anos de idade (n = 4; 100,0%) e mutacdes
trombogénicas conhecidas (n = 1; 100,0%). De realcar o facto de que uma
inquirida apesar de apresentar histéria actual de TEV (Tabela 3) referiu

desconhecer o risco associado a toma de CHC (Tabela 4).

Tabela 4. Conhecimento do risco de TEV associado a CHC de acordo com as
categorias da OMS ?°

Total das Participantes

participantes com risco
n % n %

Categoria 1l

Po6s-parto 2 21 dias em mulheres que nao

amamentam 22 44,0 2 100,0
Imediatamente pds-aborto 1.°ou 2.° trimestres 16 32,0 2 100,0
Cirurgia minor sem imobilizagdo 11 22,0 1 250
Veias varicosas 27 54,0 13 61,9
Categoria 2

Obesidade — IMC 2 30 kg/m® 24 48,0 3 750
Histéria familiar de TEV em parentes de 1.° grau 18 36,0 3 750
Cirurgia major sem imobilizac&o prolongada 11 22,0 2 40,0
Tromboflebite superficial 23 46,0 1 20,0
Anemia falciforme 6 12,0 0 0
Categoria 3

Po6s-parto < 21 dias em mulheres que néo

amamentam 22 440 0 0
Tabagismo em idade 2 35 anos 26 52,0 4 100,0
Categoria 4

Historia pessoal de TEV 22 440 0 0
TEV actual 25 50,0 0 0
Cirurgia major com imobilizagdo prolongada 11 22,0 1 250
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Mutacdes trombogénicas conhecidas* 12 240 1 100,0

Total de casos 276 33

*factor V Leiden, protrombina, deficiéncias de proteina C, S e antitrombina

1.4 - Adequacgéo da prescrigdo de CHC ao perfil individual de risco

A adequacao da prescricdo de CHC ao perfil individual de risco de TEV foi
avaliada tendo em conta a informacao fornecida pelo prescritor quanto ao risco
apresentado e o aconselhamento quanto a métodos alternativos de contracepc¢ao,
de acordo com a NOC do RCOG. ©®

No que diz respeito a mulheres que apresentem perfil de risco de TEV de
nivel 1 ou 2 da OMS, a NOC do RCOG n&o restringe o uso de CHC. ® Assim,
para todas as mulheres pertencentes as categorias 1 e 2 da OMS (n = 25; 50,0%),
consideramos a “prescricdo de CHC adequada ao perfil individual de risco de
TEV” (Tabela 5). No entanto, destacamos o facto de em 34 casos as inquiridas
nao terem sido informadas em relacdo a alguns factores de risco de TEV e a

possibilidade de métodos alternativos de contracepcéo (Tabela 5).
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Tabela 5. Adequacéo da prescricao de CHC ao perfil individual de risco de TEV
nas categorias 1 e 2 da OMS @

Médico informou sobre risco de

Perfil de risco de TEV associado a CHC TEV e aconselhou alternativa de
contracepcéo
Sim N&o Total
Categorias 1 e 2 n n n
P6s-parto 2 21 dias em mulheres que nao
amamentam 2 0 2
Imediatamente p6s-aborto 1.°ou 2.° trimestres 2 0 2
Cirurgia minor sem imoblizagéo 0 4 4
Veias varicosas 5 16 21
Obesidade — IMC 2 30 kg/m® 1 3 4
Histéria familiar de TEV em parentes de 1.° grau 2 2 4
Cirurgia major sem imobiliza¢&o prolongada 1 4 5
Tromboflebite superficial 0 5 5
Total 13 34 47
Adequacéo da prescricdo da CHC i
n 25 0
Mulheres % 50.0 0

Em relacdo a mulheres com perfil de risco de TEV de nivel 3 da OMS (os
riscos geralmente superam os beneficios), a NOC do RCOG nao recomenda o
uso de CHC, aconselhando o uso seguro de métodos contraceptivos alternativos
como o contraceptivo oral com progestagénio (POC). © Mulheres classificadas
nesta categoria devem ser submetidas a uma avaliacdo clinica cuidadosa,
ponderando o grau de gravidade clinica. ®Y Considerando, neste estudo, que o
médico informou sobre o risco de TEV e aconselhou alternativa de
contracepcdo, pressupomos que as mulheres sdo cuidadosamente
acompanhadas. Nas mulheres com perfil de risco de TEV de nivel 4 da OMS (os
riscos ndo sdo aceitdveis para a saude), a NOC do RCOG contra-indica

absolutamente o uso de CHC. ® Das inquiridas, 4 foram informadas pelo médico

13




Tromboembolismo Venoso associado a Contracepgédo Hormonal Combinada.
Prescricdo adequada ao risco individual?

Maio de 2010

em relagéo aos factores de risco de TEV que apresentavam, ndo demonstrando
receptividade a métodos alternativos de contracepc¢do, como a POC (Tabela 6).
Destas, 3 mulheres apresentavam um perfil de risco de nivel 4 da OMS, pelo
gue consideramos a “prescricdo de CHC nao adequada ao perfil individual de
risco de TEV” (Tabela 6). As restantes 6 inquiridas referem ndo terem sido
informadas pelo seu médico em 6 casos, em relacdo a alguns factores de risco
de TEV e a possibilidade de métodos alternativos de contracep¢éo (Tabela 6).
Por este motivo, consideramos nestes casos a “prescricio de CHC néao
adequada ao perfil individual de risco de TEV”. Sendo assim, identificamos um
total de 9 mulheres (18,0%) com “prescricdo de CHC ndo adequada ao perfil

individual de risco de TEV” (Tabela 6).

Tabela 6. Adequacao da prescricdo de CHC ao perfil individual de risco de TEV
nas categorias 3 e 4 da OMS @

Médico informou sobre risco de TEV e

Perfil de risco de TEV associado a CHC aconselhou alternativa de
contracepc¢éao

Categoria 3 n n n
Tabagismo em idade 2 35 anos 1 3 4
Categoria 4
TEV actual 1 0 1
Cirurgia major com imobiliza¢ao prolongada 1 3 4
Mutac@es trombogénicas conhecidas 1 0 1

Total 4 6 10
Adequacédo da prescri¢cdo da CHC a

n 1 9

Mulheres % 20 18.0
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2. Estudo composto pelas doentes internadas no CHCB com

diagndstico clinico de TEV

2.1 - Caracterizacao da amostra

No periodo estudado foram internadas no CHCB 66 mulheres com o
diagnéstico de TEV, cujos processos clinicos foram consultados. O grupo
estudado incluiu mulheres com idades compreendidas entre os 18 e 0s 96 anos
(média = 64,09 + 21,88). Destaca-se a elevada percentagem (n = 46; 69,7%) de
mulheres com idade superior a 49 anos, confirmando o aumento da incidéncia do

TEV com a idade. ¥

2.2 - Perfil de risco de TEV

A tabela 7 apresenta a caracterizacdo da amostra no que diz respeito a
historia de exposicdo a factores de risco de TEV. Em todas as doentes, foram
identificados factores de risco de TEV. Doencas cardiovasculares (n = 34; 51,5%),
veias varicosas (n = 19; 28,8%), tromboflebites superficiais (n = 16; 24,2%) foram
os factores de risco mais frequentemente observados. Factores de risco como
gravidez, puerpério, aborto, anemia falciforme, mutacdo do gene do factor V
Leiden, mutacdo do gene 20210A da protrombina, deficiéncia de proteina C,

disfibrinogenémia e displasminogenémia ndo foram observados.

Tabela 7. Historia de exposicédo a factores de risco de TEV

Factor de risco n %
Doencas cardiovasculares 34 515
Veias varicosas 19 28,8
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Tromboflebite superficial 16 24,2
Doencas neuroldgicas 13 19,7
Obesidade 10 15,2
TEV anteriores 10 15,2
Profilaxia TEV 10 15,2
Trauma 9 13,6
Imobilizagdo prolongada 8 121
Neoplasia 8 121
Tabagismo 7 10,6
Cirurgia 4 6,1
Cateterizacao veia central 3 45
Histéria familiar TEV 2 3,0
Viagem > 3 horas 2 3,0
Terapia hormonal substituicdo 1 15
Sindrome antifosfolipidico 1 15
Deficiéncia proteina S 1 15
Deficiéncia antitrombina lll 1 15
Hiperhomocisteinémia 1 15
Niveis elevados factores* 1 15

*11, VII, VIII, 1X, X, XI, von Willebrand

As 66 doentes internadas, apresentavam em media 3,52 (+ 1,69) factores
de risco de TEV, com um numero maximo de 8 factores numa mesma doente.
Destas, 58 (87,9%) apresentavam uma histéria de exposi¢cdo concomitante a dois
ou mais factores de risco de TEV, sendo mais frequente a presenca de 3 factores

de risco em simultaneo (n = 15; 22,7%) (Figura 3).

Figura 3. Caracterizacdo da amostra por n.° de factores de risco concomitantes
para o desenvolvimento de TEV

1,5% B Inclui exposicdo a CHC
B N3&o inclui exposicdo a CHC

22,7%

P N W b~ OO N
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2.3 - Adequacéo da prescricdo de CHC ao perfil individual de risco

Em relacdo ao factor de risco CHC, das 20 (30,3%) doentes que se
encontravam em idade fértil (18 aos 49 anos de idade), 11 (55,0%) faziam CHC.
Para além da exposicdo a CHC, todas apresentavam em simultdneo exposicao
entre 1 a 4 factores de risco de TEV adicionais (Figura 3), sobretudo as veias
varicosas (n = 5; 45,5% dos casos) e o tabagismo (n = 3; 27,3% dos casos)
(Tabela 8). Segundo a NOC do RCOG, ® das 11 mulheres com exposicdo & CHC
e diagnéstico de TEV, 7 (63,6%) apresentavam um perfil de risco de TEV de nivel
3 ou 4 da OMS (os riscos geralmente superam os beneficios e 0s riscos ndo sao
aceitaveis para a saude, respectivamente), podendo representar situacdes de
prescricdo ndo adequada de CHC, com consequéncias em termos de ocorréncia

de TEV.

Tabela 8. Historia de exposi¢cdo a outros factores de risco de TEV em simultaneo
a exposicdo de CHC

Factor de risco )

=]

Veias varicosas 5 455
Tabagismo 3 273
Doencas cardiovasculares 2 18,2
Tromboflebite superficial 2 18,2
Obesidade 2 18,2
Profilaxia TEV 2 18,2
TEV anteriores 1 9,1
Trauma 1 9,1
Imobilizacdo prolongada 1 91
Historia familiar TEV 1 91
Deficiéncia proteina S 1 91
Niveis elevados factores* 1 9,1

*I, VII, VIII, 1X, X, Xl, von Willebrand
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DISCUSSAO

O risco de TEV associado ao uso de CHC é elevado e esta extensamente
conhecido e documentado, apesar da incidéncia absoluta permanecer baixa. Em
2003 a OMS desenvolveu recomendacdes baseadas na evidéncia para a
utilizacdo segura de CHC, alertando para condicdes em que o risco de TEV
associado a prescricdo de CHC pode ser superior aos beneficios. ¢

Da amostra estudada destacamos o facto de 86,0% das mulheres
utilizarem CHC com principios activos associados a maior risco de TEV
(gestodeno, drospirenona ou desogestrel), embora apenas 20,0% faca CHC ha
menos de 1 ano, periodo em que o risco de TEV é superior. *%

No que diz respeito ao perfil de risco para o desenvolvimento de TEV
associado a toma de CHC foram identificadas 35 mulheres (70,0% dos casos),
com factores de risco. Destas, 10 (20,0%) possuiam um perfil de risco de TEV
classificado nas categorias 3 ou 4 da OMS (os riscos geralmente superam 0s
beneficios e os riscos ndo sdo aceitdveis para a saude, respectivamente),
sobretudo por serem fumadoras com idade superior ou igual a 35 anos e
possuirem histéria de cirurgia major com imobilizacdo prolongada. ¢

De uma forma geral, as mulheres com factores de risco identificados
tinham conhecimento dos mesmos em 33 casos. Apenas uma inquirida, apesar
de ter TEV actual, referiu desconhecer o risco associado a CHC que faz. O factor
de risco de TEV associado a toma de CHC mais conhecido pelo total da amostra

estudada foi a existéncia de veias varicosas (54,0% dos casos).
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A prescricdo de CHC foi considerada adequada ao perfil individual de risco
de TEV em todas as mulheres classificadas nas categorias 1 e 2 de risco da
OMS, correspondendo a 50,0% (n = 25) dos casos. ®> No entanto, destacamos o
facto de em 34 casos as inquiridas ndo terem sido informadas em relacdo a
alguns factores de risco de TEV e a possibilidade de métodos alternativos de
contracepc¢do. Em relacdo as 10 mulheres (20,0%) classificadas nas categorias 3
e 4 da OMS, 6 referem néo terem sido informadas pelo seu médico em 6 casos
em relacdo a alguns factores de risco de TEV e a possibilidade de métodos
alternativos de contracepc¢ao, aos quais eventualmente poderiam estar receptivas.
Nestes casos, a prescricdo foi considerada ndo adequada ao perfil individual de
risco de TEV, de acordo com a NOC do RCOG. ® Das outras 4 inquiridas que
foram informadas pelo médico em relacdo aos factores de risco de TEV
associados ao uso de CHC e que ndo demonstraram receptividade a métodos
alternativos de contracepcdo, 3 mulheres pertenciam a categoria 4 da OMS em
gue o uso da CHC é contra-indicacdo absoluta. Nestes casos, a prescricado foi
também considerada ndo adequada ao perfil individual de risco de TEV.

Concluimos assim que na maioria dos casos (n = 41; 82,0%) a prescricao
de CHC é adequada ao perfil individual de risco para o desenvolvimento de TEV.
No entanto, em 9 mulheres (18,0%) a prescricdo de CHC nao é adequada, por
falha na informacdo sobre o risco associado ao uso de CHC e pela néo
ponderacdo de métodos alternativos de contracepcédo recomendados na NOC do
RCOG, ® quer por parte do médico quer da mulher.

Confirmamos por isso a hipotese de que a prescricdo de CHC nem sempre

€ adequada ao perfil individual de risco de TEV e que as mulheres ndo séo
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convenientemente informadas desse risco, apesar de eventualmente poderem
estar receptivas a utilizacdo de métodos alternativos de contracepcdo. Estes
resultados devem ser confirmados com amostras mais alargadas e em estudos
em que o perfil de risco é identificado por um clinico, ndo estando dependente da
identificacdo e relato da participante. Apesar disso, alertam o prescritor para a
importancia de pesquisar a priori o perfil de risco de TEV de cada mulher
(recorrendo a anamnese, ao exame fisico e sempre que possivel a exames
complementares de diagndéstico) e informar a mulher do risco, aconselhando-a

sobre a terapéutica mais adequada ao seu caso. *2"

Em relacdo as doentes internadas no CHCB com o diagnostico clinico de
TEV, a incidéncia anual observada foi baixa (66 novos casos num periodo de 12
meses). A analise retrospectiva dos processos clinicos é sempre limitada pela
gualidade dos registos. Apesar disso, os factores de risco para o desenvolvimento
de TEV, mais frequentemente observados estdo de acordo com os resultados de
estudos semelhantes: ?®2%3% 3 idade (69,7% das mulheres com idade superior a
49 anos), as doencas cardiovasculares (em 34 casos; 51,5%), as veias varicosas
(em 19 casos; 28,8%) e as tromboflebites superficiais (em 16 casos; 24,2%).
Destacamos ainda o facto de 87,9% dos casos apresentarem uma historia de
exposicdo concomitante a dois ou mais factores de risco de TEV. ® Em relacgéo
ao factor de risco CHC, apenas 11 mulheres (13,6%) com o diagndstico clinico de
TEV estavam expostas a CHC mas todas apresentavam em simultaneo

exposicao a outros factores de risco de TEV, sobretudo a veias varicosas em 5

casos (45,5%) e a habitos tabagicos em 3 casos (27,3%). De acordo com a NOC
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do RCOG, das 11 mulheres com exposi¢cdo a CHC e diagnéstico clinico de TEV, 7
(63,6%) apresentavam um perfil de risco de TEV de nivel 3 ou 4 da OMS (os
riscos geralmente superam os beneficios e 0s riscos ndo sao aceitaveis para a

salde, respectivamente). ©

Estes casos podem representar situacdes de
prescricdo de CHC nédo adequada ao perfil individual de risco, com consequéncias
em termos de ocorréncia de episédios de TEV, eventualmente evitdveis. Apesar
do elevado risco de TEV associado a CHC, confirmamos assim um pequeno
numero de ocorréncias eventualmente atribuiveis ao uso de CHC (risco absoluto

pequeno). ¢®

Concluimos entdo que a prescricdio de CHC nem sempre se encontra
adequada ao perfil individual de risco de TEV. Os clinicos devem ter atencao a
necessidade de maior cuidado na adequacédo da prescricdo da CHC ao perfil
individual de risco de TEV, mesmo que em termos absolutos o impacto do uso de
CHC na ocorréncia de episodios de TEV seja pequeno. As diversas dificuldades
na pratica médica, como o tempo diminuto das consultas (devido ao seu grande
namero), facilitam cada vez mais praticas clinicas menos cuidadas, com a
prescricdo de farmacos sem adequacdo ao perfil individual de risco iatrogénico.
Isto pode levar a uma utilizacdo menos segura da medicacdo, sobretudo em
situacbes em que o risco absoluto de complicacbes é baixo. De realcar que a
adequacdo da prescricdo ndo depende apenas do clinico, mas também da
receptividade por parte das mulheres a métodos de contracepcao alternativos.
Assim, antes da prescricdo de CHC, as mulheres devem ser informadas pelo

médico que o seu uso de uma forma geral é benéfico e seguro, mas que no
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entanto, poderd estar associado a um acréscimo na incidéncia de TEV
dependendo do perfil individual de risco. E importante conhecer a histéria pessoal
e familiar de TEV de cada mulher que inicia CHC, bem como outros factores de
risco para o seu desenvolvimento, como a idade (principalmente se superior a 45
anos), a obesidade, o consumo de tabaco, as trombofilias e as doencas
cardiovasculares. ® Nas mulheres com perfil de risco de TEV, sobretudo se
classificadas nas categorias 3 e 4 da OMS, devem ser ponderadas as diferencas
entre o risco das varias formulacdes de CHC (sempre que possivel considerar
CHC com levonorgestrel pelo menor risco de TEV) ou aconselhadas sobre
métodos alternativos de contracepcdo, como a POC. ¢

Apesar de o risco absoluto de TEV associado a CHC ser pequeno, as
mulheres devem ser informadas desse pequeno risco e a prescricdo de CHC
deve resultar do julgamento clinico e decisdo pessoal informada quanto ao

método contraceptivo mais seguro para cada mulher.
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ANEXOS

Anexo 1. Pedido de autorizacdo ao Conselho de Administracdo do CHCB

Exmo. Sr.
Presidente do Conselho de Administragéo
Centro Hospitalar da Cova da Beira

Marisa Alexandra Rodrigues Soares Batarda, aluna do 6.° ano do Mestrado
Integrado em Medicina da Faculdade de Ciéncias da Saude da Universidade da Beira
Interior, com o intuito de obter o grau de Mestre em Medicina, pretende realizar um
trabalho de investigacado subordinado ao tema “Tromboembolismo venoso associado a
contracepg¢ao hormonal combinada. Prescricao adequada ao risco individual?”.

A mestranda sera orientada pela Professora Doutora Ana Filipa Pereira Amaral
de Macedo, Professora Auxiliar da Faculdade de Ciéncias da Saude da Universidade da
Beira Interior.

Vem, por este motivo, solicitar a Vossa Exceléncia autorizacao para consulta dos
processos clinicos das doentes com tromboembolismo venoso seguidos neste Hospital,
a fim de recolher as informacdes necessarias para a elabora¢éo do estudo.

O protocolo do estudo, que inclui o plano de amostragem e o formulario de
recolha de dados, encontra-se em anexo.

Assume desde ja 0 compromisso de garantir a preservacdo do anonimato das

doentes, bem como a confidencialidade absoluta dos dados obtidos.

Grata pela atencgéo dispensada, subscreve-se com elevada consideracéao,

Covilha, 12 de Novembro de 2009

Marisa Alexandra Rodrigues Soares Batarda
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Anexo 2. Pedido de autorizacao aos Directores de Departamento do CHCB

Exmo. Sr.
Director de Departamento do
Centro Hospitalar da Cova da Beira

Marisa Alexandra Rodrigues Soares Batarda, aluna do 6.° ano do Mestrado
Integrado em Medicina da Faculdade de Ciéncias da Saude da Universidade da Beira
Interior, com o intuito de obter o grau de Mestre em Medicina, pretende realizar um
trabalho de investigacado subordinado ao tema “Tromboembolismo venoso associado a
contracepc¢ao hormonal combinada. Prescricdo adequada ao risco individual?”.

A mestranda sera orientada pela Professora Doutora Ana Filipa Pereira Amaral
de Macedo, Professora Auxiliar da Faculdade de Ciéncias da Saude da Universidade da
Beira Interior.

Vem, por este motivo, solicitar a Vossa Exceléncia autorizacéo para consulta dos
processos clinicos das doentes com tromboembolismo venoso seguidos neste Hospital,
a fim de recolher as informacdes necessarias para a elaboragéo do estudo.

O protocolo do estudo, que inclui o plano de amostragem e o formulario de
recolha de dados, encontra-se em anexo.

Assume desde ja 0 compromisso de garantir a preservacdo do anonimato das

doentes, bem como a confidencialidade absoluta dos dados obtidos.

Grata pela atencao dispensada, subscreve-se com elevada consideracao,

Covilha, 12 de Novembro de 2009

Marisa Alexandra Rodrigues Soares Batarda
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Anexo 3. Cedéncia de autorizagdo do Conselho de Administracdo do CHCB

NUCLED DE

’ TNVESTICQAGAD
_———_[fCentro '18?!]%_200351 -
( B B Hospitalar WeEnice.

~——--" M Cova da Beira, E.PE.

Parecer: DCSpaChO;_’% 15.DE2.2009

Ty

ASSUNTO: Projecto de Investigagido n° 131/2009 - *Trombdembolismo \/%noso associado a
contracep¢do hormonal combinada - prescrigdo adequada ao risco individual?"

PARA: Exmo. Sr. Presidente do Conselho de Administragdo N.° 134/2009
DE: Nucleo de Investigagio Data 27/11/2009

Em relagdo ao assunto em epigrafe, junto envio o pedido de autorizagdo de Marisa Alexandra Rodrigues
Soares Batarda, aluna do Mestrado Integrado em Medicina da Faculdade de Ciéncias da Saude da
Universidade da Beira Interior, para a realizagdo de um estudo subordinado ao tema "Tromboembolismo

venoso associado a contracepgdo hormonal combinada - preserigdo adequada ao risco individual?"

Informo que se encontram reunidos todos os requisitos necessdrios de acordo com o Regulamento e

normas do Nucleo de Investigagdo.

Informo ainda que o estudo no foi submetido ao parecer da Comissio de Etica de acordo com a tomada

de decisdo desta Comissdo, constante na Acta n°® 2, da reunifio de 22 de Janeiro de 2009: “A Comissdo de

Etica decidiu ainda:
Que o parecer da Comissdo de Etica serd dispensavel sempre que ndo haja contacto directo com os
doentes, como € o caso de consulta de processo clinicos e desde que o investigador se comprometa a

manter a confidencialidade;...”.

Com os melhores cumprimentos, kzp_wq ey

P’lo Nucleo de Investigagao

\23 e Moo &

ya Rosa Saraiva)

Pig. 1/1
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Anexo 4. Guiao de entrevista
.3 Faculdade de Ciéncias da Saude
*@% Mestrado Integrado em Medicina El

Marisa Alexandra Rodrigues Soares Batarda

GUIAO DE ENTREVISTA

A recolha de dados através desta entrevista serve simplesmente para fins estatisticos e
destina-se a realizacdo de um estudo intitulado:
“Tromboembolismo Venoso associado a Contracep¢do Hormonal Combinada. Prescricdo
adequada ao risco individual?”.

As informacdes que fornece ao responder a entrevista sdo confidenciais.

1. Caracterizacdo da Participante
Dados individuais/gerais

1. Contracepcao hormonal combinada:
a. Qual?
b. HA& quanto tempo? < 1 ano [ 1-4 anos [] > 4 anos [J
c.  Quem prescreveu?

2. ldade: __ anos

3. Habilitagdes literérias:

2. Presenca/Conhecimento de Factores de Risco e Adequacgé&o da Prescri¢céo
de CHC em relagdo ao TEV baseado nas Recomendagdes da OMS
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Risco conhecido

Médico informou sobre
risco de TEV e
aconselhou alternativa
de contracepc¢ao

1. Actualmente, tem TEV?

Sim O Sim O Sim O
Nzo O] Nao [ Nao [
2. Teve episédio anterior de
TEV?
Sim O Sim O
Sim O Nao [ Nao [
Nao [
3. Tem histéria familiar de TEV
em parente de 1.°grau?
Sim [ Sim O
Sim O Nao [ Nao [
Nao [

4. Alguma vez esteve gravida?

Sim O
Nao [

Se sim, amamentou?

Sim O
Nao [

Péos-parto < 21 dias
sem amamentar:
Sim
N&o [

Pos-parto 2 21 dias

Pos-parto < 21 dias sem
amamentar:
Sim O
Néo [

Pos-parto 2 21 dias sem

~ . sem amamentar: amamentar:
Se ndo, tomou a CHC apés o ) .

arto? Sim O Sim O

parto: N&o [ N&o [
Sim, < 21 dias
Sim, = 21 dias I
Né&o [

5. Algumavez abortou?
Sim O
Né&o [
Sim O Sim O
Se sim, logo apés tomou a CHC? Néao [ Néo [
Sim O
Né&o [
6. Actualmente, fuma?

. Sim O Sim
Sim O = x
N30 O Nao [ Néo [

2
7. Qual o seu peso? __Kg sim O sim O
Néo [ Néo [

Qual asuaaltura? __ m
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Obesidade: IMC = 30 kg/m* I
8. Fez algumacirurgia?
Sim OO
Nao U Minor sem
Se sim, qual/quais? moE:::}zg;ao: Minor sem imobilizag&o:
N&o O Sim L
Né&o [
Minor Mai
Major U _ Vigjor sem . Major sem imobilizagéo:
imobiliza¢&o: sim O
Se major, fez imobilizac&o S'Nm g Nao [
prolongada? ao

_ Maior com Major com imobilizacéo:
Sim imol:J)iIiza(;éO' Sim U
Néo I . 5

a0 sim O Nao
Se sim, suspendeu a CHC? Nao U
Sim O
Né&o [

9. Tem veias varicosas?

. Sim O Sim O
N N&o O N&o O
10. Tem tromboflebite

superficial?
Sim Sim O
Sim O N&o [ N&o [
Néo [
11. Tem anemia falciforme?

. Sim O Sim
N N&o O N&o O
12. Tem mutacbes

trombogénicas conhecidas?
N sim O sim O
Nao N&o [ Néo [

Se sim, qual/quais?
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