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Resumo

Devido as pressoes socioculturais e religiosas do final dos anos 50, os contracetivos orais
combinados foram inicialmente aprovados com um regime o mais parecido possivel ao
ciclo menstrual natural das mulheres. Este regime ciclico classico consiste na toma diaria
de uma pilula, que contenha hormonas ativas, durante 21 dias, seguida de um intervalo
livre de hormonas de 7 dias. Atualmente sabemos que nao hi qualquer fundamento
biolégico para este tipo de regime e que a hemorragia de privacio mensal ndo tem

qualquer beneficio para a satide das mulheres.

Posto isto, varios regimes alargados foram surgindo ao longo dos ultimos anos,
inicialmente como forma de tratar disturbios agravados pelo ciclo menstrual, mas
também de modo a evitar sintomas relacionados a menstruacdo. Estes novos regimes
dividem-se em trés categorias: um regime planeado define-se pela toma de uma pilula
ativa durante um nimero pré-determinado de dias, sempre superior a 21, seguido de um
intervalo livre de hormonas de 7 dias; um regime flexivel verifica-se quando hé a toma
de uma pilula ativa durante um periodo minimo de 28 dias, ap6s o qual, caso ocorra uma
hemorragia espontanea, a mulher faz um intervalo livre de hormonas; por dltimo, um
regime continuo pressupoe a toma diaria de uma pilula ativa, independentemente da
ocorréncia ou nao de hemorragias espontaneas, durante o tempo que a mulher desejar.
Este tipo de regimes, além de serem mais convenientes, vieram melhorar a qualidade de

vida das mulheres do século XXI.

O objetivo desta revisao de literatura é fazer uma comparacgio entre o regime ciclico
classico e os diversos regimes alargados. Alguns dos parametros a considerar sao a
eficacia contracetiva, os perfis de seguranca e efeitos adversos, o padrao de perdas
hemorragicas, a eficacia no tratamento de disturbios relacionados com o ciclo menstrual,
os beneficios nao contracetivos, o impacto na endometriose e na dismenorreia, o retorno

a fertilidade ap6s descontinuacao e o grau de satisfacao e a taxa de descontinuacao.

Para a pesquisa bibliografica recorreu-se a base de dados PubMed, onde se selecionaram
artigos relevantes para o objetivo final desta revisao de literatura que cumprissem os
seguintes critérios: artigos em inglés, publicados nos tltimos 10 anos e com a populacao-
alvo constituida por humanos do sexo feminino. Posteriormente, complementou-se a
pesquisa com artigos adicionais identificados através de referéncias bibliograficas das

publicacgoes selecionadas inicialmente.
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Apos anélise da bibliografia proposta, considerou-se que regimes alargados/continuo de
COC sao uma abordagem razoavel quando comparados com o regime ciclico classico, ja
que apresentam intiimeros beneficios contracetivos e nao contracetivos, sem aumentar o

risco clinico devido a exposicao hormonal adicional.

Palavras-chave

Contracetivos orais combinados;regime alargado;regime continuo;beneficios;efeitos
adversos
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Abstract

Due to the sociocultural and religious pressures of the lates 50’s, combined oral
contraceptives were initially approved with a regimen as close as possible to women's
natural menstrual cycle. This classic cyclic regimen consists of taking a pill containing
active hormones daily for 21 days, followed by a hormone-free interval of 7 days. We now
know that there is no biological basis for this type of regimen and that monthly

withdrawal bleeding has no health benefit for women.

Several extended regimens have emerged over the last few years, initially to treat
disorders worsened by the menstrual cycle, but also to avoid symptoms related to
menstruation. These new regimens fall into three categories: a planned regimen is
defined as taking an active pill for a predetermined number of days, always greater than
21, followed by an hormone-free interval of 7 days; a flexible regimen is when an active
pill is taken for a minimum period of 28 days, after which, if spontaneous bleeding
occurs, the woman does an hormone-free interval; finally, a continuous regimen
presupposes taking an active pill daily, regardless of whether or not spontaneous
bleeding occurs, for as long as the woman wishes. This type of regimens, in addition to

being more convenient, has improved the quality of life for women in the 21st century.

The aim of this literature review is to make a comparison between the classic cyclical
regime and the various extended regimes. Some of the parameters to consider are
contraceptive efficacy, safety profiles and adverse effects, patterns of bleeding, efficacy
in treating menstrual cycle-related disorders, non-contraceptive benefits, impact on
endometriosis and dysmenorrhea, return to fertility after discontinuation and the degree

of satisfaction and rate of discontinuation.

For the bibliographic research, the database PubMed was used, in which were selected
relevant articles for the final objective of this literature review that met the following
criteria: articles in English, published in the last 10 years and with the population target
consisting of female humans. Subsequently, the research was complemented with
additional articles identified through bibliographic references of the publications

selected initially.
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After reviewing the proposed literature, it was considered that extended/continuous
COC regimens are a reasonable approach when compared to the classic cyclic regimen,
as they have numerous contraceptive and non-contraceptive benefits, without increasing

the clinical risk due to additional hormone exposure.

Keywords

Combined oral contraceptives;extended regimen;continuous regimen;benefits;adverse

effects
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Introducao

Enquadramento Histérico e Epidemiologico

A primeira pilula hormonalmente ativa foi desenvolvida por Dr. Gregory Pincus no final da
década de 1950. Aprovada originalmente como terapéutica de distarbios agravados pelo
ciclo menstrual, a sua capacidade enquanto método contracetivo foi reconhecida apenas

anos mais tarde, em maio de 1960 (1—5).

Devido as pressoes socioculturais e religiosas da época, os contracetivos orais combinados
(COC) foram inicialmente aprovados num regime ciclico classico de forma a mimetizar ao
maximo o ciclo menstrual natural das mulheres. Atualmente sabemos que esta decisdo nao
teve qualquer fundamento biolégico e que a hemorragia de privacdo mensal nado traz

qualquer beneficio em termos de satide da mulher (1-7).

O desenvolvimento deste método contracetivo veio providenciar as mulheres, pela primeira
vez, um controlo hormonal da propria fertilidade, que se traduziu num aumento na idade
média do primeiro casamento e, consequentemente, permitiu as mulheres atingir niveis

mais elevados de educacao (1-5).

Desde o seu aparecimento, os COC sao utilizados anualmente por mais de 100 milhoes de
mulheres em todo o mundo e, além de serem o método contracetivo com maior distribuicao
geogréafica, s3o o mais utilizado na Europa. Apenas nos EUA, em 50 anos de utilizacao,
estima-se ja terem prevenido cerca de 1,4 milhdes de gravidezes indesejadas e 600 mil

interrupcoes voluntérias de gravidez, por ano (1-5).

Tipos de Contracetivos Orais Combinados

Os COC contém um componente estrogénico e um componente progestativo em diferentes
doses e formulacoes e inibem a ovulacao através de mecanismos de retroalimentaciao no
eixo hipotdlamo-hipéfise-ovarios. O seu efeito contracetivo deve-se também ao

espessamento do muco cervical (3,8,9).

O componente progestativo é responsavel pela inibicao do pico de LH, pela diminuicao da
sensibilidade dos ovarios a FSH e, também, pela diminui¢ao da producao de estradiol. Por
sua vez, o componente estrogénico regula a proliferacdo do endométrio e compensa a

deficiéncia estrogénica induzida pelo efeito anti-gonadotrépico dos progestativos (3,8).
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Os COC podem ser categorizados em monofasicos, se cada pilula mantém a quantidade de
estrogénios e progestativos ao longo de todo o ciclo, ou multifasicos (bifasicos, trifasicos,

quadrifasicos), se as quantidades hormonais em cada pilula variam ao longo do ciclo (4,8,9).

Atualmente sao utilizados 3 tipos de estrogénios nos COC: o etinilestradiol (EE), o estradiol
valerato e o 7Pestradiol (4). Consideram-se pilulas de baixa dosagem aquelas cujas

concentracoes de EE sao inferiores a 3omg (3).

Os diferentes progestativos que constituem os COC sao classificados de acordo com a sua
estrutura quimica em estranos, como a noretindrona, o acetato de noretindrona e o
diacetato de etinodiol ou gonanos, como levonorgestrel (LNG), o desogestrel e o
norgestimato. A drosperinona deriva da 17a-espirolactona e tem atividade anti-
mineralocorticoide. Os progestativos mais recentes, norgestimato e desogestrel, tém pouca
ou nenhuma atividade androgénica ao contrario de outras progesteronas como o acetato de

noretindrona, a drosperinona e o dienogest (4,8).

Tipos de Regimes

Nos dias que correm, estao disponiveis varios regimes de administracdo para os COC, a

maioria deles adaptada para ciclos de 28 dias (3).

O regime ciclico classico original consiste na toma diaria de uma pilula hormonalmente
ativa durante 21 dias consecutivos, seguida de um intervalo livre de hormonas (ILH) de 7
dias (8). Como nao ha qualquer fundamento biolégico para este tipo de regime e porque a
hemorragia de privacdo mensal ndo tem qualquer beneficio para a sattlde das mulheres,
varios regimes alargados foram surgindo ao longo dos ultimos anos (3,6,7). Estes novos
regimes dividem-se em trés categorias: regimes planeados, regimes flexiveis e regimes

continuos (2).

Um regime alargado planeado define-se pela toma de uma pilula ativa durante um nimero
pré-determinado de dias consecutivos, sempre superior a 21, seguido de um ILH de 7 dias
(2). Muitos destes regimes sao construidos como multiplos do regime classico de 21 dias,
isto é, regimes de 42, 63, 84 ou 168 dias, seguidos do tradicional ILH de 7 dias (7,10,11). O
regime de 63 dias, apoiado pela Faculdade de Saude Sexual e Reprodutiva (FSSR), é
popularmente conhecido com tri-cycling e permite 9 semanas de tratamento hormonal,
seguidas de um ILH de 4 ou 7 dias (10). Outras op¢oes bastante conhecidas sao, ainda, o
regime 120/4, com até 120 dias consecutivos de toma diaria de uma pilula ativa, o regime

26/2, com apenas 2 dias de ILH, e o regime 24/4, também apoiado pela FSSR, com 4 dias
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de placebo apos 24 dias de toma de pilulas ativas (4,10—13). Estes dois dltimos regimes,
26/2 e 24/4, com ILH mais curtos, nao pretendem diminuir o nimero de hemorragias de

privacao, mas sim a sua duracao e/ou intensidade e a sintomatologia associadas (8,14,15).

Um regime alargado flexivel é baseado nas preferéncias individuais de cada mulher e
implica a toma de uma pilula ativa durante um periodo minimo de 28 dias, ap6s o qual, caso
ocorra uma hemorragia espontanea, a mulher faz um ILH de 4 dias. Neste caso a eficacia
contracetiva mantém-se desde que o ILH seja precedido de pelo menos 21 dias de toma
consistente de pilulas hormonalmente ativas. Neste regime, também apoiado pela FSSR, a
duracao do ciclo e a frequéncia de hemorragias de privacao vao variar de utilizadora para

utilizadora (2,10).

Por ultimo, a FSSR também autorizou um regime continuo que pressupoe a toma diaria de
uma pilula ativa, independentemente da ocorréncia ou nao de hemorragias espontaneas,
durante o tempo que a mulher desejar, de forma a otimizar a duracao do ciclo e a minimizar

a frequéncia de hemorragias de privacao (2,7,8,10).

Estes regimes alargados podem ser iniciados da mesma forma que os regimes ciclicos
tradicionais: no inicio de um ciclo menstrual ou em qualquer altura do ciclo (“inicio
rapido”), sendo que, neste altimo, a eficacia contracetiva s6 estara assegurada apos 7 dias

consecutivos de tratamento (10).

Perfis de Seguranca e Efeitos Adversos

Considera-se que, no geral, a utilizacao de COC é segura, tendo sido associada a um menor
risco de mortalidade num estudo coorte de grandes dimensées (10,16). A grande maioria
dos efeitos adversos resultantes da exposicao hormonal sao agora muito menos frequentes
devido ao desenvolvimento de formula¢des com componentes estrogénico e progestativo
em doses mais reduzidas e, apesar de serem mais intensos nos primeiros ciclos de utilizac¢ao,

tendem a resolver com o tempo (9,15).

Um dos efeitos adversos mais comummente associados a toma de COC ¢ a alteracao do
padrao de perdas hemorragicas. Hemorragias espontaneas, definidas pela OMS como
perdas hemorragicas vaginais que necessitam de protecao higiénica, ao contrario do
spotting, podem ocorrer em até 30% das mulheres no primeiro més e sao ligeiramente mais
comuns em formulacdes de doses reduzidas. Estas alteracoes podem ser afetadas pelo
componente progestativo e sao uma causa comum de descontinuacao dos COC, devendo os

pacientes ser previamente informados acerca deste possivel efeito adverso (4,14,17).
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Algumas mulheres podem ainda experienciar amenorreia durante o ILH, ja que os COC e o
seu componente progestativo estdo relacionados a uma diminui¢do na duracdo e na

quantidade de hemorragia (4,14,17).

A diminuicao da libido e a secura vaginal poderao ser possiveis efeitos adversos dos COC, ja
que estes estdo associados a uma diminuicao dos androgénios circulantes, o que, por sua
vez, pode provocar esta alteracdo na libido. Ja4 a secura vaginal estari relacionada a
supressao da producao endogena de estrogénios (4). Contudo, um estudo coorte prospetivo
em utilizadoras de COC de baixa dosagem demonstrou um aumento na satisfacdo sexual,

sem alteracoes na libido reportadas, pelo que esta questao continua controversa (15).

Cefaleias, nauseas, tonturas e mastalgia sdo alguns efeitos adversos bastante referidos, mas
que tendem a desaparecer com o tempo. No entanto, em estudos clinicos controlados, foram

reportados com uma frequéncia semelhante a dos grupos placebo (4,15,17).

Sdo também comummente relatadas alteracbes de humor com a toma de COC, mas os

resultados dos estudos que avaliaram este parametro, mostraram-se inconsistentes (4).

Um aumento de peso estad popularmente associado a utilizacdo de COC e é citado
frequentemente como um motivo de descontinuagdo, apesar de nao ter sido encontrada
qualquer associacao causal. Varios ensaios clinicos com formula¢ées de baixa dosagem
demonstraram nao haver diferencas em relacdo ao aumento de peso entre grupos placebo e
utilizadoras de COC (15).

A utilizacao de COC, além de diminuir a motilidade vesicular, aumenta a secre¢io de acido
colico biliar, o que podera resultar numa maior incidéncia de litiase vesicular. No entanto,

nao ha um aumento aparente de doenca vesicular em utilizadoras de COC (4).

A incidéncia de tromboembolismo venoso (TEV) e de eventos arteriais tromboembblicos,
como o enfarte agudo do miocardio (EAM) e os acidentes vasculares cerebrais (AVC), é
muito rara entre as mulheres saudaveis e em idade reprodutiva que utilizam COC
modernos. Ainda que a exposicao hormonal associada leve a uma incidéncia 2 a 3 vezes
superior de TEV, o risco absoluto apresenta apenas um ligeiro aumento de 3 a 7 casos por
10.000 mulheres utilizadoras de COC por ano, quando comparado com nao utilizadoras. O
risco de TEV é mais proeminente durante o primeiro ano de utilizacao e diminui ao longo
dos ciclos (4,9,10,15). Os COC apresentam um risco aumentado de doenca arterial
tromboembolica (AVC e EAM), contudo, este nao estd demonstrado para doses de EE

inferiores a 50 ug e, apesar de aparentar nao variar com o tipo de progestativos, quer
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tabagismo, quer uma idade superior a 35 anos aumentam o risco de algum destes eventos

vir a ocorrer (4,10,15,18).

Os dados relativamente ao risco de cancro da mama e mortalidade associada, nos casos de
contracecio hormonal, mostraram-se controversos. E referido um aumento ligeiro do risco
em utilizadoras atuais ou recentes, ainda que este se reduza para valores semelhantes aos
da populacao geral, 5 a 10 anos apds a descontinuacao dos COC (6). No entanto estudos
epidemiologicos recentes demonstraram ndo haver um aumento de risco de se vir a
desenvolver cancro da mama em mulheres com este tipo de método contracetivo,

independentemente do tempo de utilizacao (4).

Uma analise de varios estudos documentou que o risco de cancro invasivo do colo do ttero
esta associado a duracao da utilizacdo de COC, mas que este retorna a valores basais 10 anos
apos a descontinuacao desta exposicao hormonal. Apesar de existir esta associacao entre a
toma de COC e um risco acrescido de cancro do colo do ttero, nao se demonstrou ainda o

efeito de causalidade (4,19).

As utilizadoras de COC apresentam um maior risco de exposic¢ao ao papiloma virus humano
e, consequentemente, um maior risco de vir a desenvolver cancro do colo do titero, devido
a maior probabilidade de relacdes sexuais desprotegidas, quando em comparacdo com

mulheres que preferem métodos contracetivos de barreira ou abstinéncia (8,19).

Dependendo do perfil clinico da paciente, poderao existir outros riscos graves, mas
incomuns, como hipertensao, melasma/cloasma (hiperpigmentacdo da pele facial) e

tumores benignos do figado (17).

As guidelines da FSSR sugerem que, independentemente do tipo de regime utilizado, os
COC devem ser inicialmente instituidos em doses de EE <30 ug e com um progestativo da
familia dos gonanos, com um maior tempo de semi-vida, como por exemplo LNG,
norgestimato ou noretindrona, pois estes estao associados a um menor risco de trombose
venosa (TV) (10,20,21). No entanto, estudos recentes nao conseguiram associar um risco
aumentado de TEV a tipos especificos de progestativos e estrogénios, nem de cancros,
depressao e outros efeitos adversos importantes a formulacoes com diferentes componentes
progestativos, pelo que, em COC de baixa dose, ndo se justifica fazer uma prescrigdo

preferencial (4,15,22).
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Beneficios Nao Contracetivos

Além de anticoncecionais, os COC tém inameros beneficios secundarios aos seus
mecanismos de acdo, em particular devido a inibicdo da ovulacao, aos efeitos locais dos

progestativos no endométrio e, também, devido aos seus efeitos antiandrogénicos

(4,9,10,15,16,22).

Entre estes constam: regulacdo dos ciclos, com hemorragias de privacao previsiveis;
diminuicao do fluxo menstrual; diminuicdo da anemia; aumento na densidade mineral
Ossea, especialmente nos ultimos anos de fertilidade; diminuicdo da dismenorreia;
diminuicdo dos sintomas da peri-menopausa; diminuicdo da acne; diminuicdo do
hirsutismo; diminui¢ao do risco de fibromas; diminui¢do no niimero de quistos funcionais
dos ovaricos, devido a foliculogénese deficiente e diminuicdo na incidéncia de salpingite

(4,9,10,15,16,22).

A utilizacao de COC est4 ainda associada a uma reducao da mortalidade por cancro dos
ovarios em cerca de 50%, nomeadamente no caso de utilizacoes superiores a 15 anos. Estes

efeitos protetores podem persistir até cerca de 30 anos ap6s a descontinuagao hormonal

(9,15,16,19).

Em relacdo ao risco de cancro do endométrio, este encontra-se também reduzido entre as
utilizadoras de COC, por prevencao da ocorréncia de hiperplasia. Pacientes com pelo menos
4 anos de utilizacao de COC tém uma diminuicao de cerca de 50%, podendo ir até cerca de
70% apos 12 anos de utilizacdo. Esta protecao pode prolongar-se entre 15 a 20 anos apos

descontinuacao (9,15,16,19).

Uma revisao sistematica e meta analise que avaliaram a relacio entre cancro colorretal e a
utilizacao de COC notaram uma diminuicao de quase 20% no risco de incidéncia deste tipo
de cancro em mulheres que tomam COC. Contudo, em estudos mais recentes, este efeito

protetor nao foi observado a longo prazo (15,16,19).

Apesar de terem sido observadas altera¢oes na densidade mineral 6ssea durante a utilizacao
de COC, a relevancia clinica destes achados e o seu impacto no risco de fratura Ossea
permanecem por clarificar. A maioria dos estudos aponta para uma semelhanca no risco de
fratura entre antigas utilizadoras e nao utilizadoras, no entanto outros estudos sugerem

efeitos protetores moderados (15,22).
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Algumas condig¢des, como por exemplo hemorragias menstruais abundantes, endometriose
e dismenorreia severa podem melhorar com a utilizacdo de COC. A toma de COC leva

também a uma diminuicao na incidéncia e severidade da disforia pré-menstrual (9,15,20).

Além dos COC causarem uma menor recorréncia de dismenorreia e endometriomas
associados a endometriose, as hemorragias menstruais abundantes e a dor pélvica podem

também beneficiar com a utilizagao deste tipo de contracecao (15).
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Objetivos

O objetivo desta revisao de literatura foi fazer uma comparacdo entre o regime ciclico

classico e os diversos regimes alargados, quanto a:

=

Eficicia Contracetiva;

Perfis de Seguranca e Efeitos Adversos;

Padrao de Perdas Hemorragicas;

Tratamento de Distirbios Relacionados com o Ciclo Menstrual;
Beneficios Nao Contracetivos;

Endometriose e Dismenorreia;

Retorno a fertilidade apoés descontinuacao;

® N oo s N

Grau de satisfacao e Taxa de Descontinuacao.



Contracetivos Orais Combinados:
Comparacao entre o Regime Ciclico Classico e os Regimes Alargados Planeado, Flexivel e Continuo

10



Contracetivos Orais Combinados:
Comparacao entre o Regime Ciclico Classico e os Regimes Alargados Planeado, Flexivel e Continuo

Metodologia

Para a pesquisa bibliografica recorreu-se a base de dados PubMed, a 7 de setembro de 2021,
onde foram aplicados os seguintes termos de pesquisa: (Extended OR Continuous OR
Flexible) AND (Cycle OR Regimen OR Use) AND (Combined Oral Contraceptives). Foram
obtidos 1020 resultados. Foram selecionados estudos de revisdo simples, estudos
controlados e aleatorizados, ensaios clinicos, meta-analises e artigos de revisao sistematica
que preenchessem os seguintes critérios: artigos em inglés, publicados nos tltimos 10 anos
e com a populacao alvo constituida por humanos do sexo feminino. Reduziu-se o nimero
de artigos para 143. Posteriormente, realizou-se a leitura de titulos e abstracts, foi verificada
a disponibilidade integral dos artigos, e foi avaliada a sua pertinéncia para esta revisao de
literatura. Foram excluidos artigos que nao referissem regimes alargados ou continuos,
artigos cujo método de contracecdo hormonal ndo era oral ou nao era combinado, artigos
cujo principal objetivo era a influéncia de contracecio hormonal em doencas nao
contempladas nesta monografia. Excluiram-se, ainda, estudos que envolviam mulheres em
lactacao ou pés-menopausicas. Apos exclusao de artigos nao relevantes para o objetivo final

desta revisao de literatura, restaram apenas 37 artigos.

Posteriormente, complementou-se a pesquisa com artigos adicionais identificados através
de referéncias bibliograficas das publicacoes selecionadas inicialmente, bem como através
de sugestoes da plataforma PubMed de “artigos similares” nao identificados na pesquisa

inicial.
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Resultados e Discussao

Eficacia Contracetiva

Apesar de, tanto o regime ciclico classico, como os regimes alargados/continuos
demonstrarem ser eficazes na supressao da func¢io ovarica e inibi¢cao da ovulagio, o regime
ciclico classico, com um ILH de 7 dias, é mais propicio a uma supressao incompleta do eixo
hipotalamo-hipéfise-ovarios e, consequentemente, ao desenvolvimento de foliculos
ovaricos (11,23). Este desenvolvimento folicular pode ser corroborado observando o
aumento nos niveis séricos de FSH, estradiol e inibina B, comparavel ao de um ciclo
menstrual normal, durante o ILH de um regime ciclico classico. As mais recentes
formulacoes de COC, com doses reduzidas de estrogénios, desenhadas de modo a melhorar
os perfis de seguranca e de tolerabilidade, podem também contribuir para esta supressao

incompleta, tal como a clearance hormonal durante o ILH de 7 dias (16,23).

Comparando com regimes alargados/continuo, observou-se que, nos regimes ciclicos
classicos, ha um maior desenvolvimento folicular, nomeadamente de foliculos dominantes
(>10 mm) durante o ILH (2,24,25). Estes foliculos dominantes podem continuar a
desenvolver-se e provocar uma ovulacao de escape, o que ird comprometer a eficacia
contracetiva (23). Se, devido a uma pilula esquecida na primeira ou na tltima semana do
ciclo, ocorrer uma extensao do ILH, a probabilidade de ocorrer ovulacido ird aumentar ainda

mais (10,22,23,25,26).

Nos regimes alargados/continuos, ao reduzir, quer a duracio, quer a frequéncia de ILH,
reduzimos, também, as oportunidades de desenvolvimento folicular. Em consequéncia
desta supressao hormonal continua, este tipo de regimes oferece uma maior protecao em
relacdo a ocorréncia de uma ovulacao de escape e, consequentemente, de uma gravidez

indesejada (4,7,10,11,13,23—25).

Apesar de ja se relatar uma eficacia contracetiva superior em regimes alargados/continuo
(0,4% vs. 0,0% no regime ciclico classico) (5), a maioria dos estudos sugere uma eficacia

contracetiva semelhante, quando comparada com a utilizacao ciclica de COC (2,4,6,10,13—

15719>21724’26727)-

A aderéncia aos COC pode influenciar a eficacia contracetiva, dado que, num estudo

realizado durante o primeiro ano de utilizacdo de um regime ciclico classico, a taxa de
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gravidezes foi de 0,3% com “perfect use”, e aumentou para cerca de 9% no caso de “typical
use” (10). Um estudo coorte observacional corroborou estes dados ao demonstrar taxas de
gravidez relativamente elevadas, quer no regime ciclico classico (7,3% a 7,4%), quer em
regimes alargados/continuo (6,9% a 7,1% no regime 24/4 e 4,2% a 4,6% no regime 84/7)

(11).

Ainda assim, ao compararmos regimes alargados/continuos com o regime ciclico classico,

nao detetaram diferencas no grau de aderéncia (14,24).

Apobs a descontinuacdo de COC, relativamente elevada em paises em desenvolvimento
(desde 17% em Zimbabwe até 60% no Paraguai), a maioria das mulheres deixa de fazer
contracecdo ou passa a utilizar métodos contracetivos menos eficazes, o que, por sua vez,

aumenta o risco de uma gravidez indesejada (15,24).

Devido ao aumento da prevaléncia de obesidade, as modificac6es farmacocinéticas e o seu
possivel impacto na supressao ovarica podem ter implicacoes clinicas importantes na
eficacia dos COC, quer dos regimes alargados/continuo, quer do regime ciclico classico (23).
No entanto, estudos recentes demonstraram nao haver uma reducao da eficacia
contracetiva em mulheres obesas ou com excesso de peso, a utilizarem COC em regimes

alargados/continuo (2).

Perfis de Seguranca e Efeitos Adversos

A fisiologia dos COC e o seu impacto no eixo hipotdlamo-hipoéfise-ovarios apoia o perfil de
seguranca de uma administracdo hormonal alargada. Os COC inibem a FSH e a LH,

prevenindo o desenvolvimento folicular, do endométrio e a ovulacao (14,23).

No regime ciclico classico, a supressao ovarica pode ser incompleta, devido ao ILH de 7 dias,
particularmente se forem utilizadas doses muito baixas de estrogénios. Esta supressao
incompleta pode levar a um aumento na incidéncia e severidade dos sintomas de
abstinéncia hormonal. Por sua vez, um regime alargado/continuo vai provocar um efeito
progestativo mantido, que se vai traduzir num endométrio menos espesso e numa supressao

hipofisaria e ovarica mais eficaz (14,23).

Apesar de ja ter sido demonstrada uma eficacia e um perfil de seguranca a curto prazo (1
ano) comparaveis aos do regime ciclico classico, os regimes alargados/continuo tém pouca
informacdo relativamente aos efeitos na saude a longo prazo, mesmo ja existindo
comparagoes a longo prazo com doses hormonais mensais (estrogénios/progestativos)

semelhantes (2,4,6,13—15,25).
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Um estudo que acompanhou utilizadoras de COC num regime continuo durante quatro anos
demonstrou que a incidéncia dos efeitos adversos mais comuns (cefaleias, metrorragias e
dismenorreia) era semelhante a reportada em estudos anteriores, com um menor periodo

de observacao (7).

Alguns estudos sugerem uma potencial elevacdo no risco de TEV em regimes
alargados/continuo, devido a exposicdo cumulativa de estrogénios, ndo observada no
regime ciclico classico, com um ILH de 7 dias (26). No entanto, apesar deste ligeiro aumento
do risco de TEV em regimes alargados/continuo, constatou-se também um risco absoluto
reduzido, pelo que se concluiu nao existirem diferencas clinicamente significativas que

justifiquem uma preferéncia por determinado tipo de regime (18).

Investigacoes epidemiologicas concluiram que o risco de TEV tende a aumentar ap6s um
ILH igual ou superior a 4 semanas, o que sugere que flutuacées hormonais poderao ter um
efeito negativo na patofisiologia do TEV. Como tal, parece improvavel que a redugao da

frequéncia de ILH realizada nos regimes alargados/continuo, aumente o risco de TEV (27).

A curto prazo, o namero de efeitos adversos reportados em regimes alargados/continuo e
possivelmente relacionados a terapéutica hormonal, como por exemplo TVP, leiomioma
uterino, hiperplasia focal nodular e embolismo pulmonar) é consideravelmente reduzido e

semelhante aos valores do regime ciclico classico (2,10,14).

A maioria dos EA reportados nao estao relacionados com a medicacdo em estudo. Num
estudo europeu, foram reportados EA sérios em 4,6% das participantes em regimes

alargados/continuo e em 5,6% das participantes em regime ciclico classico (5).

As alteragoes endocrinas e metabdlicas observadas nos regimes alargados/continuo (perfil
lipidico, parametros hemostaticos, hormonais e metabolismo de hidratos de carbono) sado
comparaveis as do regime ciclico classico e ambos os regimes apresentam padroes de sinais

vitais (PA, FC) adequados (4,5,20,21,26,28).

Em relacdo ao peso corporal, com excecao de um estudo que demonstrou um aumento
significativamente menor nos regimes alargados/continuo, a maioria refere haver

manutencao dos valores iniciais, sem diferencas significativas entre ambos os regimes

(4,5,28).

A avaliacdo do endométrio ao longo da utilizacdo de COC revelou nao haver diferencas
substanciais, quer na espessura, quer na histologia do tecido endometrial nas utilizadoras

de ambos os regimes. Nao se observaram casos de hiperplasia ou malignidade (2,4,7,21,26).
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Regimes alargados/continuo podem levar também a um possivel atraso no reconhecimento
de uma gravidez e a um ligeiro aumento dos gastos com a medicacdo hormonal, devido a

inexisténcia/reducao do ILH (4).

De acordo com a bibliografia mais recente, a exposicao hormonal adicional de um regime
alargado/continuo nao aumenta o risco clinico, e como tal, os regimes alargados/continuo

poderao ser oferecidos como opc¢ao as jovens mulheres a fazer contracecao oral combinada

(2).

Padrao de Perdas Hemorragicas

O padrao de perdas hemorragicas nos regimes alargados/continuo é uma é&rea de
investigacao ativa. Globalmente, e de acordo com varios estudos realizados nos dltimos
anos, os padroes de perdas hemorragicas melhoram ou mantém-se equivalentes aos do
regime ciclico classico de 21/7, quando utilizamos regimes alargados de COC, apesar de

ainda existirem bastantes resultados controversos (4,13—15).

Num regime alargado, ao prolongar a duracao de um ciclo, reduz-se a frequéncia de
hemorragias de privacao (25). Esta reducao pode levar, paralelamente, a uma diminuicao
do namero total de dias de hemorragia (espontanea ou de privacao) ao longo de um ano,
quando comparado aos valores basais prévios ao inicio da terapéutica (2,4,5,7,14,19). No
entanto, esta diminuicao nao é garantida, pois apesar da menor frequéncia de hemorragias
de privacdo, estas mulheres poderao experienciar mais episoédios de spotting ou
hemorragias espontaneas, que, apesar de serem bastante comuns nos meses iniciais da
utilizacdo, tendem a diminuir em frequéncia e intensidade ao longo do tempo, e a
assemelhar-se ao padrao reportado no regime ciclico classico, em média por volta do 4° més

de utilizacao (2,4,7,10,15,19,24,25).

O namero total de dias de hemorragia pode também ser afetado pela percentagem de
amenorreia atingida, que é superior em regimes alargados/continuo. Nao obstante, a
frequéncia de hemorragias espontaneas neste tipo de regimes nao parece ser afetada pela

dose e tipo de progestativo utilizado (14).

Apesar dos regimes alargados/continuo estarem associados com um menor ntimero de dias
de hemorragia, nao foram observadas diferencas no hematébcrito, ao comparar com os

valores do regime ciclico classico ao longo do tempo (24).

Quando comparamos o padrao de spotting de um regime ciclico classico com o de regimes

alargados/continuo, observamos, nos primeiros 6 meses, um menor numero de dias de
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spotting no regime ciclico classico. Este padrao inverte-se no segundo semestre, ao existir
uma menor frequéncia de spotting nos regimes alargados/continuo. No entanto, algumas
mulheres, apés varios meses de utilizagdo deste tipo de regime acabam por reportar as
hemorragias espontaneas iniciais como spotting, o que podera levar a resultados

controversos (2,4,7,14).

Em relacdo ao namero de dias de hemorragia com necessidade de protecao higiénica
(espontaneas ou de privacao), um regime alargado apresenta em média 23,7 dias a menos
do que um regime ciclico classico. Esta diferenca é notada de forma mais consistente em
regimes alargados flexiveis, possivelmente devido ao facto do ILH de 4 dias, iniciado apos a
ocorréncia de hemorragia, conduzir a cessacao da mesma e desencorajar possiveis episodios

semelhantes ao longo do ciclo seguinte (4,5,10,14,26,29).

Quando contabilizamos também o spotting (sem necessidade de protecdo higiénica) e
comparamos o numero total de dias de hemorragia e/ou spotting ao longo de um ano em
regimes alargados/continuo e regimes ciclicos classicos, na maioria das vezes nao
observamos diferencas estatisticamente relevantes (2,4,5,14,19). Contudo, alguns estudos
demonstraram um menor numero de dias de hemorragia e/ou spotting nos grupos de
regimes alargados/continuo (26). Nestes estudos, esta discrepancia progride ao longo dos
ciclos e torna-se significativa no terceiro e quarto trimestres. Quando comparamos o
namero de dias de hemorragia e/ou spotting no primeiro e no altimo trimestre dos regimes

alargados/continuo verificamos valores consideravelmente inferiores nas avaliacoes finais

(2,4,5,14,26).

Em relagdo a qualidade das perdas hemorragicas, regimes alargados tém hemorragias de
privacao com menor fluxo e de menor ou igual duracao, além de que, quando comparados

com regimes ciclicos classicos, apresentam menos dias de hemorragia moderada/severa

(14,15).

Eficacia no tratamento de distarbios relacionados com o ciclo
menstrual

Distarbios Pré-Menstruais
Disttirbios pré-menstruais incluem o sindrome pré-menstrual, a disforia pré-menstrual e o

agravamento pré-menstrual de outras condi¢oes médicas (30).

Considera-se que uma mulher tem sindrome pré-menstrual se existirem queixas de

sintomas fisicos e/ou psicologicos recorrentes durante a fase latea do ciclo menstrual, e que
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estas se resolvam com o fim do periodo menstrual. Sintomas pré-menstruais ocorrem em
cerca de 95% de todas as mulheres em idade fértil e a severidade dos sintomas pode variar
de mulher para mulher. No seu extremo mais severo, a sindrome pré-menstrual pode
apresentar-se como disforia pré-menstrual (DPM), cujo diagnostico se faz na presenca de
pelo menos 5 sintomas, um dos quais incluido nos sintomas psicologicos principais, além
de que esta sintomatologia devera ser severa pré periodo menstrual e moderada ou ausente
apos este terminar. Entre os varios sintomas listados foram registados: depressao, sensagao
de desespero ou culpa, ansiedade/tensdo, alteragoes de humor, irritabilidade/raiva
persistente, interesse diminuido, fraca capacidade de concentracdo, fadiga, desejos
alimentares ou aumento de apetite, distirbios do sono, sensacdo de perda de controlo ou de

sobrecarga, fraca coordenacao, cefaleias, dores, inchaco/ganho de peso, caibras e mastalgia

(31-33).

Muitas mulheres com DPM demonstram uma sensibilidade emocional anormal as normais
flutuagdes ciclicas hormonais, o que levantou a hip6tese de que uma estabilizacdo destes
niveis hormonais poderia ser uma abordagem terapéutica. Atualmente os COC monofasicos
sao considerados um método alternativo de tratamento, com a possibilidade de reduzir a

sintomatologia pré-menstrual (26,32,33).

Os regimes ciclicos classicos 21/7 permitem flutuagdes continuas de estradiol, quer durante
o periodo de pilulas hormonalmente ativas, quer durante o ILH, pelo que foi posta a
hipotese de que um regime alargado/continuo poderia trazer beneficios terapéuticos

superiores (32).

Investigacoes em relacdo as implicacoes da utilizacdo de regimes alargados/continuo de
COC ao longo do tempo revelaram uma melhoria na sintomatologia da sindrome pré-
menstrual e da disforia pré-menstrual, nomeadamente nas cefaleias, irritacdo genital,
cansaco, dismenorreia, mastalgia, alteracoes comportamentais, acne e inchaco. No entanto,
alguns resultados mantém-se inconsistentes, afirmando nao haver diferencas significativas
entre regimes alargados/continuo, o regime ciclico tradicional e o placebo, apesar da
reducao dos sintomas associados ao ciclo menstrual no grupo placebo ter sido remarcavel

(2;4>6_8710715’23_26’29;32)'

Evidéncias sugerem que o COC com maior eficacia no tratamento de DPM é a formulacao
de 20mcg de EE com 3mg de drosperinona, em regime alargado de 24/4. Isto deve-se nao
s6 a dose reduzida de EE e ao ILH mais curto, mas também as propriedades anti-

mineralocorticoides e anti-androgénicas da drosperinona (33).
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Enxaquecas
Cerca de 18% das mulheres sofrem de enxaquecas. Clinicamente, esta esta classificada em

dois tipos: enxaquecas com aura e sem aura (15,34).

CHC estao contraindicados no caso de enxaquecas com aura, pelo aumento do risco de AVC
Isquémico (35). Porém, estas recomendacoes sao baseadas em estudos dos anos 60 e 70,

quando os COC ainda continham doses significativamente elevadas de estrogénio (16).

Mais de metade das enxaquecas sem aura esta fortemente associada a menstruacao,
sugerindo que a diminuicao dos niveis de estrogénio durante os altimos dias do ciclo tem
implicacdo na patogénese destes ataques. Esta diminuicdo estrogénica pode ainda

aumentar a suscetibilidade vascular a outros fatores, incluindo as prostaglandinas (15,34).

Apesar de alguns contracetivos hormonais combinados poderem despoletar ou piorar
enxaquecas, a sua correta utilizacdo pode prevenir ou reduzir a sintomatologia,

nomeadamente no caso de cefaleias por abstinéncia estrogénica (15,16,34,35).

Em mulheres com enxaquecas associadas a menstruacao, uma diminuicao superior a 10 ug
de EE nos niveis de estrogénio pode despoletar uma enxaqueca por privacao estrogénica.
Como tal, enxaquecas pré-menstruais, sensiveis a privacao de estrogénios, podem piorar
durante o ILH de 7 dias de um regime ciclico classico, jA que todos os regimes ciclicos
classicos de COC disponiveis atualmente propiciam uma queda superior a 10 pg nos niveis
de EE (15,16).

Os regimes alargados planeados com ILH mais curtos (2 a 6 dias) e o regime continuo estao
associados a uma maior supressao ovarica e a menores flutuagoes hormonais, o que os torna
uma boa opc¢ao na prevencao deste tipo de enxaquecas, apesar de existirem ainda alguns
COC, que, ao diferirem nas formulagdes e no tipo de regime alargado, provocam uma

diminuicdo nos niveis de EE superior a 20ug (2,16,34).

Ao compararmos um regime ciclico classico e um regime alargado, apesar de ambos os
grupos apresentarem uma reducao importante na intensidade e duracao das enxaquecas
pré-menstruais, as utilizadoras do regime alargado apresentaram maiores beneficios, desde
o primeiro ciclo, o que se confirmou através da diminui¢cdo do nimero de dias de

improdutividade (2,7,34,35).

Tratar as enxaquecas pré-menstruais, relacionadas ou nao a privacao estrogénica, com

varias formulagdes contracetivas € seguro e vantajoso, no entanto é necessaria uma

19



Contracetivos Orais Combinados:
Comparacao entre o Regime Ciclico Classico e os Regimes Alargados Planeado, Flexivel e Continuo

colaboracdo estreita entre um neurologista e um ginecologista, ndo s6 de modo a avaliar os
pros e contras deste tipo de contracecao hormonal, mas também para detetar precocemente
qualquer efeito adverso que possa levar a alterac6es na medicacdo ou até mesmo a sua

suspensao (34).

Beneficios Nao Contracetivos

Os regimes alargados/continuo permitem as mulheres, em cooperacdo com os seus
médicos, gerir o seu ciclo menstrual de acordo com o seu estilo de vida, nomeadamente
planear hemorragias de privagdo de forma a evitar que estas coincidam com momentos

importantes da sua vida (10,19,22,25).

Um outro efeito 6bvio e intencional dos regimes alargados/continuo é a reducdo da
frequéncia de ILH, com a consequente diminuicdo do nimero de hemorragias de privacao.
Estas, e os sintomas dai derivados, estao associadas a custos pessoais, econémicos e sociais
importantes. Uma reducao na frequéncia deste tipo de hemorragias pode resultar na
diminuicao da utilizagdo de produtos higiénicos femininos e de analgésicos, além de evitar
o absentismo laboral e escolar, o que por sua vez pode conduzir a um aumento da
produtividade (7,13,23,25). Apesar disto, as mulheres que utilizam regimes
alargados/continuo podem vir a ter mais custos financeiros em testes de gravidez, devido
ao grau de amenorreia atingida, e em consultas médicas, devido a maior probabilidade de

hemorragias espontaneas no inicio da utilizagao (23).

Alguns sintomas experienciados durante o ILH, decorrentes ou ndao da abstinéncia
hormonal, de que sdo exemplos alteracoes dermatologicas, alteragdes de humor, cefaleias,
irritacdo genital, cansaco, inchaco e dismenorreia, podem ser minimizados, quer em
frequéncia, quer em severidade, ou mesmo evitados, com a reducao ou remocao do ILH

(7,10,14,19,20,23).

Regimes alargados/continuo sao frequentemente prescritos com intuito terapéutico em
adolescentes com hemorragias menstruais abundantes, sindrome pré-menstrual, diateses
hemorragicas ou convulsoes catameniais, onde a eviccdo da menstruacao esta indicada.
Podem também ser utilizados em mulheres com disttrbios comportamentais ciclicos, como
automutilacdo e agressao, ou em mulheres com deficiéncias do desenvolvimento ou de
aprendizagem, com o objetivo de melhorar a higiene pessoal (2,7,22,25). Outras condicoes
que podem melhorar com a utilizacdo de regimes alargados/continuo incluem ainda

sindrome do intestino irritavel, diabetes, fibrose quistica, porfiria e artrite reumatoide (22).
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COC utilizados em regimes alargados/continuo podem providenciar um melhor controlo da

sindrome de ovéarios poliquisticos (4).

Os regimes alargados/continuos demonstraram ainda ser benéficos enquanto estratégia
terapéutica adicional em mulheres com depressio medicada, que experienciavam uma
exacerbacao pré-menstrual dos sintomas, apesar da utilizagao de antidepressivos. A adicao
de COC neste tipo de regime levou a uma melhoria significativa ou mesmo a eliminacao

desses sintomas, sem qualquer aumento na dosagem de antidepressivos (36).

Endometriose e Dismenorreia

A endometriose define-se através da presenca de tecido endometrial fora da cavidade
uterina, nomeadamente na cavidade pélvica (27,37). Os implantes de tecido endometrial
podem provocar inflamacdo créonica com o consequente aumento de citocinas e
prostaglandinas que, por extensao, poderao levar a irritacdo ou invasao dos nervos do
assoalho pélvico (38). Afeta cerca de 6 a 10% das mulheres em idade reprodutiva e é
bastante comum em mulheres com dor pélvica cronica e/ou infertilidade (27,37). Esta
doenca esta clinicamente associada com sintomas dolorosos (dispareunia, dismenorreia,
dor pélvica cronica e disquesia) e infertilidade, o que pode diminuir significativamente a
qualidade de vida (39). E um distarbio estrégeno-dependente e os sintomas devem-se as
flutuacoes hormonais fisiologicas do ciclo menstrual (39). Como tal, ap6s a menopausa,

verifica-se geralmente uma melhoria da sintomatologia e uma regressao das lesoes (27,37).

A cirurgia laparoscopica é o gold standard para diagnosticar esta doenca e as lesoes podem
ser removidas no momento da cirurgia. No entanto, é necessaria terapia hormonal na gestao
da doente a longo prazo, com ou sem cirurgia associada, de forma a melhorar a
sintomatologia dolorosa e a prevenir recorréncias. Os COC em regimes alargados estao
incluidos nos tratamentos de primeira linha da endometriose, de acordo com as guidelines

terapéuticas do Congresso Americano de Obstetras e Ginecologistas (27,37).

A dismenorreia esta definida como dor do tipo cdlica, ciclica, pélvica ou nos quadrantes
abdominais inferiores, que ocorre imediatamente antes e/ou durante a menstruacao e afeta
aproximadamente 50-90% das mulheres em idade fértil (29). Pode ser primaria ou
secundaria, se for resultado de uma doenca, de que sao exemplos a endometriose, a

adenomiose ou fibromas uterinos (27,40).
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A dismenorreia esta associada a uma diminuicido da qualidade de vida, depressao e
ansiedade (28). Quando ndo tratada, a dismenorreia primaria é a principal causadora de

dor pélvica créonica em mulheres, com as consequentes comorbilidades associadas (28).

A dismenorreia primaria é geralmente atribuida ao excesso de producao de prostaglandinas
que ocorre durante a menstruacao. Esta hiperproducao leva a contragoes uterinas anormais,
a vasoconstricado dos pequenos vasos uterinos (com a consequente diminuicao do fluxo
sanguineo) aumenta a sensibilidade dos recetores a dor e provoca isquemia, o que, em
conjunto, contribui para a dor pélvica. Assim, a supressao da menstruacao podera ser uma

terapéutica viavel (28).

Contracetivos hormonais combinados ciclicos sio normalmente utilizados como segunda
linha de tratamento para a dismenorreia, sendo a primeira linha AINE. Os COC nem sempre
sdo eficazes no tratamento de dismenorreia, pois, ao induzirem a hemorragia de privacao,
o ILH permite também alguma producdo de prostaglandinas, o que pode levar a dor

persistente (28,29,40).

A administracdo em regimes alargados/continuos de COC pode apresentar um maior
beneficio terapéutico em relacdo ao regime ciclico classico, especialmente devido a
reducdo/eliminacao do ILH e das contracoes uterinas associadas. A supressdo ovarica

mantida vai também impedir a estimulacao do endométrio (27,28).

Um estudo aleatorizado demonstrou uma eficacia semelhante na redugio de dismenorreia
em ambos os regimes ciclico classico e alargados/continuo aos 6 meses. Contudo,

demonstrou-se um alivio da dor superior aos 3 meses nos regimes alargados/continuo (28).

Os COC apresentam ainda a vantagem de poderem ser iniciados como terapéutica empirica
quando ha suspeita de diagnostico de endometriose. Nas restantes opcoes terapéuticas,
geralmente aguardamos um diagnostico laparoscopico definitivo antes de qualquer

intervencao (38).

No entanto, a percentagem de pacientes que permanecem com dismenorreia, por
endometriose, é superior apds tratamento com contracetivos hormonais combinados,
quando comparada com outras opcoes terapéuticas, como por exemplo, excisao

laparoscopica (38).

Ambos os regimes alargados/continuo e ciclico classico resultam em reducoes clinica e

estatisticamente importantes em relacao aos valores de dismenorreia em mulheres com
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endometriose. No entanto os regimes com um ILH mais curto, ou mesmo inexistente

demonstraram beneficios superiores em alguns estudos (7,19,20,28,29,38,39).

Os regimes alargados/continuo também demonstraram uma diminuicdo e atraso na
recorréncia de endometriomas apds excisao cirargica, além de uma diminuicao da dor e
melhoria de sintomas mais duradoura (2,10,27). No entanto, ainda existem evidéncias de
limitacGes na utilizacdo de COC, nomeadamente a possibilidade de efeitos negativos na
endometriose, além do risco acrescido de efeitos secundarios graves, como TEV, em

determinadas populacoes (38).

Retorno a Fertilidade

Tal como o regime ciclico classico, os regimes alargados/continuo nao afetam o retorno a
fertilidade apo6s descontinuacdo. Cerca 98-99% das utilizadoras em regimes
alargados/continuo ovulam em média 30 dias apds cessagdo dos COC (o que pode ser
avaliado por ecografia ou através dos niveis hormonais plasmaticos) ou engravidam em
média ap6s 90 dias, que sdo valores comparéaveis aos obtidos ap6s descontinuaciao de um

regime ciclico classico (2,9,10).

Grau de Satisfacao e Taxa de Descontinuacao

Os regimes alargados/continuo permitem as mulheres fazer uma manipulacdo menstrual,
isto é, planear a hemorragia de privacdo de modo trimestral, numa agenda flexivel, ou
elimina-la completamente, algo que tem suscitado um interesse crescente entre as
utilizadoras de COC e que, a partida, podera conduzir a uma melhoria no grau de satisfacao

e a uma diminuicao nas taxas de descontinuacao de COC (2,10,15,24).

Podemos encontrar uma preferéncia por amenorreia ou por uma menor frequéncia de
periodos menstruais, quer em mulheres de paises desenvolvidos, quer de paises em
desenvolvimento, e, especialmente, em mulheres em destacamentos militares (14,26). A
excecao ocorre em determinadas culturas, como em Espanha, onde as mulheres mantém

uma atitude mais conservadora e consideram a menstruacao um evento natural necessario

(2,25).

Vérios dos estudos comparativos entre os regimes alargados/continuo e ciclico classico
avaliaram o grau de satisfacdo das pacientes e as taxas de descontinuacao consequentes.
Todavia, como esta avaliacio foi feita de forma inconsistente, alguns resultados

apresentam-se controversos (14).
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Apesar da diminuicao significativa no nimero de dias de hemorragia, reportada em regimes
alargados flexiveis, no geral, existe um grau de satisfacdo semelhante entre as utilizadoras
de regimes alargados/continuos e as de regimes ciclicos tradicionais, sendo ambos os
regimes bem aceites (5,15,21,24,25). A maioria das mulheres que utilizam COC,
independentemente do regime utilizado, encontra-se satisfeita ou muito satisfeita com o

método contracetivo escolhido (4,14).

No entanto, utilizadoras de regimes alargados/continuo podem manifestar um menor grau
de satisfacdo relativamente a possibilidade de hemorragias espontaneas e a preocupacao de
que a amenorreia implique uma possivel gravidez (2,14,19,26) Apesar disto, alguns estudos

referiram taxas de satisfacdo superiores em regimes alargados/continuos (2,14).

As taxas de descontinuacdo nao apresentam diferencas estatisticamente significativas,
podendo variar de 7-42% em regimes alargados/continuos e de 6-45% em regimes ciclicos
classicos (14). No entanto, alguns estudos demonstram taxas de descontinuacdo mais
elevadas nos regimes alargados/continuo, devido, possivelmente, a uma maior frequéncia
de EA hemorragicos ou cefaleias, que sdo também uma causa importante de descontinuacao

de COC nos regimes ciclicos classicos (2,4,14,24,26).

Um estudo aleatorizado controlado realizado na Republica Dominicana indicou que o
principal motivo para descontinuacdo de COC, em ambos os regimes, tera sido por
esquecimento de varias pilulas ou por ficar sem medicagio. Esta baixa aderéncia podera
justificar-se, ainda, pela idade média jovem das participantes (22,7 anos), que seriam menos

propensas a seguir o regime de toma diaria dos COC (24).
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Conclusoes

E dificil fazer uma anélise dos estudos publicados até hoje, especialmente devido as
diferencas no tipo de hormonas utilizadas, na dose e na duracao dos regimes alargados. O
numero de participantes e a duracao dos estudos sao também demasiado reduzidos, pelo
que alguns resultados se mantém inconsistentes e, apesar de ja ter sido demonstrado um
perfil de seguranca a curto prazo comparavel ao do regime ciclico classico, os regimes

alargados/continuo tém pouca informacao relativamente aos efeitos na satide a longo prazo.

A importancia de estudos nesta area pode ser ilustrada pela atual e bem difundida utilizacao

off-label deste tipo de regimes na europa.

Considera-se que regimes alargados/continuo de COC sao uma abordagem razoavel quando
comparados com o regime ciclico classico, pois apresentam uma taxa de satisfacao, uma
taxa de aderéncia e um retorno a fertilidade ap6s descontinuacao semelhantes, enquanto
diminuem a frequéncia de hemorragias de privacao, tornando-as mais leves e de menor ou
igual duracao as do regime ciclico classico. Uma reducao na frequéncia deste tipo de
hemorragias pode resultar na diminuicao da utilizacao de produtos higiénicos femininos e
de analgésicos, além de evitar o absentismo laboral e escolar. No entanto, os regimes
alargados/continuo apresentam mais episddios de spotting e hemorragias espontaneas nos

primeiros meses de utilizacdo, o que podera ser um importante motivo de descontinuacao.

Uma grande variedade de novos estudos tem explorado novas formas de regimes alargados
de COC, nomeadamente a suplementacao com baixas doses de estrogénio durante o ILH,

para que esta melhore o padrao hemorragico nos ciclos seguintes.

InvestigacOes em relacdo as implicacoes da utilizacdo de regimes alargados/continuo de
COC ao longo do tempo revelaram uma melhoria na sintomatologia pré-menstrual. Nao
obstante, alguns resultados mantém-se inconsistentes. Além disso, ambos os regimes
alargados/continuo e ciclico classico resultam em reducoes clinica e estatisticamente

importantes em relacdo aos valores de dismenorreia em mulheres com endometriose.

Tratar as enxaquecas pré-menstruais, relacionadas ou nao a privacao estrogénica, com
varias formulacoes contracetivas é igualmente seguro e vantajoso, ainda que seja necessaria

uma colaboragao estreita entre um neurologista e um ginecologista.
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Devido a supressao hormonal continua, os regimes alargados/continuo aparentam oferecer

uma maior protecio em relacdo a ocorréncia de uma ovulacdo de escape e,

consequentemente, de uma gravidez indesejada.

As mulheres estdo frequentemente inconscientes da existéncia de regimes
alargados/continuo e muitas vezes sdo surpreendidas pelo facto de uma hemorragia de
privacdo nao ser necessaria. Apesar de a aceitagdo e visibilidade entre os clinicos e estas
mulheres ser lenta, uma evidéncia cientifica crescente aponta para a seguranca e eficacia de

evitar a menstruacao através da utilizacao de regimes alargados/continuo.

De acordo com a bibliografia mais recente, a exposicao hormonal adicional de um regime
alargado/continuo ndo aumenta o risco clinico, e como tal, apos se ter confirmado nao haver
contraindicacbes para a utilizacdo de COC, os regimes alargados/continuo poderao ser
oferecidos como opc¢ao as jovens mulheres, que terdo oportunidade de decidir com o seu

médico que tipo de regime utilizar e quando fazer um ILH.
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