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A contracepgao refere-se a prevencdo intencional
da gravidez mediante a utilizacdo de farmacos, dispositivos
intrauterinos, métodos de barreira e intervencbes cirlrgicas
como, por exemplo, a laqueadura. Para além da confirmacao
do potencial da ciéncia como ferramenta transformadora da
sociedade, o aprimoramento dessas estratégias de controle da
fertilidade também representou um importante avango social para
as mulheres em idade reprodutiva. Isso fica evidente, haja vista a
possibilidade, proporcionada pelos anticoncepcionais, de adiar
ou mesmo renunciar a maternidade em prol de outros interesses.

Segundo a Constituicdo Federal de 1988, o planejamento
familiar é parte integrante do conjunto de agdes de atengdo a mulher,
ao homem ou ao casal, dentro de uma visdo de atendimento global
e integral a salde (lei n® 9.263/96)". Ele consiste em estratégias que
visam fornecer servicos e informagdes que permitam ao individuo
exercer escolhas mais conscientes sobre todos os aspectos
envolvidos na geracdo de descendentes. Dessa forma, sobretudo
devido a infinidade de opg¢des disponiveis atualmente no mercado,
tornou-se possivel aliar autonomia sobre o préprio corpo, garantia
de direitos e protagonismo na escolha de contraceptivos mais
adequados as individualidades de cada um.

Dentro dessas individualidades, a existéncia de distintas
silhuetas tem suscitado questionamentos sobre uma possivel
relacdo entre o indice de massa corporal (IMC) e a eficicia desses
métodos contraceptivos, especialmente diante da prevaléncia
mundial da obesidade. Uma pesquisa do Instituto Brasileiro de
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Geografia e Estatistica (IBGE), demonstrou que, de 2003 a 2019
(Gréfico 1), entre os adultos de 20 anos ou mais, a proporgdo de
pessoas obesas no Brasil passou de 12,2% para 26,8%. No mesmo
periodo, a proporcao de mulheres obesas no pais foi de 14,5%
para 30,2%. Quanto as estatisticas do Rio Grande do Sul, dados
da Pesquisa de Orcamentos Familiares (POF 2008-09) (IBGE
2010)* constataram que 63% da populacao galcha apresentava
excesso de peso ou obesidade. Em relacao a Porto Alegre, dados
de 2021 do Vigitel mostram que 20,3% das mulheres da capital
galcha sao obesas*.

Prevaléncia de excesso de peso e de obesidade na
populacao adulta de 20 anos ou mais de idade

Brasil - 2002-2003 a 2019

OBESIDADE
22,0% 26,8%
12,2% 15,7% ‘ |
POF 2002-2003  POF 2008-2009 PNS 2013 PNS 2019 '

Fontes: Pesquisa de Orgamentos Familiares 2002-2003/2008-2009 _
Pesquisa Nacional de Sadde 2013 e Pesquisa Nacional de Salde 2019 &ESIBGE

Gréfico 1. Prevaléncia de excesso de peso e de obesidade na populacao
adulta de 20 anos ou mais de idade no Brasil entre 2002-2003 e 2019,
segundo dados do IBGE.

Quanto ao uso de contraceptivos pelas mulheres
brasileiras, sdo escassos os dados epidemiolégicos encontrados
em bases de dados e na literatura. Dados do DataSus® (Tabela 1)
estimam que, em 2006, cerca de 67,8% das mulheres brasileiras
utilizavam algum método contraceptivo, sendo que 22,1%
utilizavam anticoncepcionais orais. Ndo ha dados mais recentes na
referida base de dados, corroborando a caréncia de informacdes
nesse segmento.
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Tabela 1: Proporcao de brasileiras que utilizavam diferentes métodos
contraceptivos nos anos de 1986, 1996 e 2006 conforme faixas etérias

Proporgdo (%) da populagdo feminina em uso de métodos anticonceptivos, por método e ano, segundo faixa etaria
Brasil, 1986, 1996 e 2006

Algum método Pilula Esterilizacdo Parceiro Parceiro Demais métodos
Faixa feminina esterilizado utilizando
etdria preservativo
(anos) [ 1986 | 1996 | 2006 | 1986 | 1996 | 2006 | 1986 | 1996 | 2006 | 1986 | 1996 | 2006 | 1986 | 1996 | 2006 | 1986 | 1996 [ 2006
Total 43,5 554 67,8 170 158 22,1 172 273 21,8 05 16 33 1,1 43 129 77 64 77

15-19 7,7 14,7 367 62 88 180 01 01 O00 OO0 00 01 02 33 139 12 25 46
20-24 33,2 438 661 228 261 367 32 59 23 00 04 03 06 52 175 66 62 94
25-29 55,6 64,7 71,8 30,2 270 342 149 211 124 05 1,2 23 18 65 133 82 89 95
30-34 655 754 785 193 21,4 228 320 37,6 26,7 1,1 3,8 5,7 20 4,7 132 111 79 101
35-39 62,3 753 794 11,9 11,9 16,7 376 490 378 11 36 56 10 38 104 10,7 70 89
40-44 60,2 71,2 80,1 100 6,7 12,7 349 534 413 07 16 67 11 36 125 135 59 68
45-49 - 61,7 67,1 - 33 6,4 - 47,6 45,7 - 1,0 3,6 - 2,6 7,1 - Ll 4,2
Fontes:
BEMFAM, Pesquisa Nacional sobre Satide Materno Infantil e Planejamento Familiar no Brasil (PNSMIPF), 1986
Pesquisa Nacional de Demografia e Satide (PNDS), 1996 e 2006.

Ja quanto as estatisticas de mulheres obesas que utilizam
métodos contraceptivos sdo praticamente inexistentes, tanto
no Brasil quanto no mundo. Tais informag¢des sao importantes,
tendo em vista que pessoas obesas estdo sujeitas a maiores riscos
de eventos cardiovasculares como tromboembolismo pulmonar
(TEP) e infarto agudo do miocérdio (IAM)¢, condi¢cdes que podem
ter risco ainda maior em usuérias de anticoncepg¢ao hormonal.

Além disso, a literatura médica ndo é consistente sobre
a alteracdo da eficacia de contraceptivos hormonais. Dados
como gestacoes ndo planejadas em mulheres com sobrepeso
ou obesidade que utilizam contraceptivos poderia ser um
importante ponto de partida para essa andlise. Até recentemente,
a investigacao contraceptiva excluia mulheres com mais de 130%
do seu peso corporal ideal’. Embora grande parte delas ovule
regularmente e seja fértil, as conhecidas repercussées metabdlicas
do excesso de peso podem alterar a fecundidade em mulheres
que também apresentam sindrome dos ovarios policisticos.

Portanto, a epidemiologia de mulheres obesas que utilizam
contraceptivos hormonais é extremamente escassa, o que pode
colocar em risco essa populacao, pela auséncia de estatisticas
que poderiam contribuir para a construcao de politicas de saude
direcionadas. Assim, uma vez que esse perfil de pacientes é
atendido no Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA), vinculado
a nossa instituicdo de ensino, o presente trabalho se propds a
analisar a literatura cientifica, visando aprimorar o embasamento
tedrico necessario para o exercicio de uma medicina personalizada
e baseada em evidéncias.
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Metodologia

Uma pesquisa foi conduzida nas bases de dados PubMed,
Web of Science, Lilacs e SciElo, utilizando as palavras-chaves
“oral contraceptives” and “overweight” or “obesity” or “body
mass index”. Foram incluidas publicagdes de 2014 a 2024 que
investigassem a existéncia de eventuais repercussées do IMC na
efetividade dos principais métodos contraceptivos. Nos trabalhos
analisados foram considerados IMC < 25 (hormal), 25 < IMC
< 30 (sobrepeso) e 30 < IMC (obesidade). Os delineamentos
incluidos foram revisdes sistematicas, meta-andlises e estudos
observacionais.

Objetivos

O objetivo geral deste trabalho é realizar uma revisao da
literatura dos uUltimos 10 anos, avaliando se hé interferéncia do
IMC sobre a eficicia e seguranca dos métodos contraceptivos
disponiveis na atualidade. O objetivo especifico consiste em
avaliar, nos artigos selecionados, a taxa de gestagao por IMC, o
indice de PEARL, que quantifica a eficacia dos anticoncepcionais,
e a taxa de abandono do método em 6 e 12 meses.

Artigos Selecionados

1. Levonorgestrel emergency contraception and
bodyweight’

A revisdo sistematica se propds a analisar estudos
publicados apds o parecer do Comité de Medicamentos para
Uso Humano (CHMP) da Agéncia Europeia de Medicamentos
(EMA) de 2014, em relagdo ao excesso de peso na clinica e
farmacocinética do contraceptivo de emergéncia levonorgestrel.
Para isso, foi realizada uma pesquisa bibliogréfica no PubMed com
a delimitacdo temporal com inicio em 1 de janeiro de 2005 a 31 de
marco de 2018 e a utilizagdo das palavras-chave: “levonorgestrel”
e “contracepcao de emergéncia”. Por fim, os dados reunidos
foram agrupados em trés tabelas contendo cinco meta-analises,
trés estudos sobre efeitos farmacocinéticos e cinco que fornecem
dados farmacodinamicos.
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De modo geral, nas meta-analises da Organizagao Mundial
da Saude (OMS), nao houve evidéncia direta que vinculasse a
diminuicdo da efetividade do contraceptivo de emergéncia com
o aumento da incidéncia de gestagcao em mulheres obesas. Pelo
contrario, nesses estudos, as taxas de gravidez no grupo com IMC
elevado foram baixas, sendo 1,17% com intervalo de confianca
de 0,24 e 3,39. Contudo, nas anélises de Creinin e Glassier, os
valores foram significativos com incidéncia de gestacdo de 5,19%
no mesmo grupo e intervalo de confianca de 2,62 e 9,09.

Em suma, embora algumas andlises farmacocinéticas
apontem para uma redugdo da exposicao do levonorgestrel
em casos de obesidade, inexistem evidéncias substanciais
que demonstrem impacto clinico e farmacodindmico nas suas
propriedades intrinsecas. No mais, os estudos sao limitados e
os dados disponiveis possuem pouca forca em determinar uma
correlagao direta entre varidveis. Logo, asinformacdes publicadas
apo6s a revisdao da EMA em 2014 ndo alteram as conclusdes
originais da agéncia, que recomendou a administracdo das pilulas
anticoncepcionais de emergéncia independentemente do peso
corporal ou IMC.

2. Combined hormonal contraceptive (CHC) use among
obese women and contraceptive effectiveness: a
systematic review

Esta revisdo sistematica tem como objetivo avaliar
na literatura se a contracepcdo hormonal combinada (CHC),
incluindo pilulas combinadas de contracepcdo oral (COCs),
adesivo transdérmico, anel vaginal ou injetdveis combinados,
tém diferentes taxas de eficacia ou falha por peso corporal ou
IMC. Dentre os critérios de exclusao deste trabalho podemos
citar estudos que unicamente utilizavam ovulagdo ou medidas
farmacocinéticas como marcadores de risco de gravidez. De 2874
artigos, os autores identificaram apenas 15 para inclusao, todos
de qualidade boa a ruim.

Quatorze estudos mediram a associacao entre o status
de obesidade e falha contraceptiva entre usuarios de COC. Trés
estudos de boa qualidade e um de baixa qualidade relataram
aumento da falha do COC entre uma populagdo heterogénea
de mulheres com sobrepeso e obesidade em comparagao com
mulheres de peso normal, enquanto oito estudos de boa qualidade
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e dois de baixa qualidade ndo encontraram associagdo. Dois
estudos de boa qualidade relatados sobre adesivos transdérmicos
contraceptivos. Uma analise agrupada descreveu uma propor¢éo
maior de gravidezes entre as mulheres que usavam o adesivo que
pesavam =90 kg; outra analise secundaria sugeriu que o IMC>30
estava associado ao aumento da falha.

3. Hormonal contraceptives for contraception in
overweight or obese women?®

O estudo trata-se de uma revisao sistematica com o objetivo
de examinar a eficacia dos contraceptivos hormonais na prevencao
da gravidez entre mulheres com sobrepeso ou obesidade versus
mulheres com IMC ou peso dentro da normalidade. Quanto aos
critérios de inclusdo e exclusdo, a principio todos os projetos de
estudo eram elegiveis, e poderiam ter examinado qualquer tipo
de contraceptivo hormonal. Contudo, os relatérios tinham que
conter informagdes sobre os métodos contraceptivos especificos
usados, e o desfecho primério deveria ser a gravidez. Além
disso, mulheres com sobrepeso ou obesidade deveriam ter sido
identificadas por uma anélise com ponto de corte para peso ou
IMC (kg/m2) previamente determinados no estudo.

Neste trabalho, 17 estudos atenderam aos critérios de
inclusdo dos autores, o que incluiu um total de 63.813 mulheres.
Os autores se concentraram em 12 estudos que forneceram
evidéncias de alta, moderada ou baixa qualidade. A maioria ndo
mostrou um risco maior de gravidez entre mulheres com sobrepeso
ou obesidade. De cinco estudos de COC, dois descobriram que o
IMC esté associado a gravidez, mas em direcdes diferentes.

Com um contraceptivo oral (OC) contendo acetato de
noretindrona e etinilestradiol (EE), o risco de gravidez foi maior
para mulheres com excesso de peso, ou seja, com IMC = 25 versus
aquelas com IMC < 25 (risco relativo relatado 2,49, IC 95% 1,01 a
6,13). Em contraste, um estudo usando um OC com Ievonorgestrel
e EE relatou um Indice Pearl de 0 para mulheres obesas (IMC >
30) versus 5,59 para mulheres ndo obesas (IMC < 30). O mesmo
ensaio testou um adesivo transdérmico contendo levonorgestrel
e EE. Dentro do grupo de adesivos, as mulheres obesas, no
subgrupo que relatou ter seguido as instrugdes corretas de uso
do adesivo, tiveram um Indice Pearl relatado mais alto do que as
mulheres ndo obesas (4,63 versus 2,15).
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Dos cinco estudos de implante, dois que examinaram o
implante de levonorgestrel de seis capsulas mostraram diferencas
na gravidez por peso. Um estudo mostrou que o maior peso foi
associado a uma maior taxa de gravideznos anos 6 e 7 combinados
(relatado P < 0,05). No outro, as taxas de gravidez diferiram no ano
5 apenas entre os grupos de menor peso (relatado P < 0,01) e ndo
envolveram mulheres com peso de 70 kg ou mais. A andlise de
dados de outros métodos contraceptivos ndo indicou associagao
de gravidez com sobrepeso ou obesidade. Estes incluiram acetato
de medroxiprogesterona de depdsito (subcutaneo), levonorgestrel
DIU, o implante de levonorgestrel de duas hastes e o implante
etonogestrel.

4. Effect of BMI and body weight on pregnancy rates with
LNG as emergency contraception: analysis of four WHO
HRP studies’

O objetivo do estudo foi estimar o efeito do aumento
do indice de massa corporal (IMC) nas taxas de gestagdes, com
o uso de levonorgestrel 1,5 mg, contraceptivo de emergéncia.
A metodologia do estudo considerou quatro ensaios clinicos
randomizados da OMS-HRP, realizados entre 1993 e 2010,
totalizando 6873 mulheres que utilizaram o levonorgestrel 1,5 mg
em dose Unica ou duas doses (com intervalo de 12 horas), em até
120 horas apds a relacao sexual desprotegida.

Assim, foi avaliada a eficacia contraceptiva, isto é, taxas
de gestagdes em categorias distintas de peso e IMC. As taxas
de gravidez foram baixas em mulheres com peso acima de 80 kg
(0,7%) e obesas (IMC maior do que 30 kg/m2) (2,0%). As analises
concluiram que em mulheres com IMC superior a 30 kg/m2, a
eficacia da pilula contraceptiva de emergéncia foi diminuida
significativamente (odds ratio 8,27, intervalo de confianca de 95%
= 2,70-25,37) quando comparada em mulheres com valores de
IMC mais baixos.

5. Contraceptive care of obese women 2

O estudo publicado em 2018 realizou uma revisdo nao
sisteméatica com o objetivo de sumarizar as informagdes sobre
anticoncepcionais e obesidade de modo a auxiliar na pratica clinica
baseada em evidéncias. Relativo a contracepcao permanente, ou
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seja a realizagdo de laqueadura, ndo encontraram-se diferencas
de eficacia entre mulheres com obesidade e sem obesidade. Em
estudos sobre contracepcao reversivel de longa duragdo, que
inclui DIU hormonal e ndo hormonal e implante, também nao
encontrou-se diferenca de eficacia entre os grupos.

O uso de anticoncepcionais hormonais orais de terapia
combinada para mulheres com obesidade é controverso na
literatura, havendo publicagcdes com resultados divergentes.
Todavia, em relacdo a farmacocinética, comprovou-se que
a meia-vida do farmaco é aumentada, assim como o tempo
para atingir niveis estaveis e suprimir a ovulacdo. Enquanto na
populacao de IMC normal esse tempo é em média de 5,3 dias,
nas mulheres com obesidade é de 13,6 dias, podendo este fator
estar relacionado a uma maior taxa de falha nessa populacao ao
iniciar a anticoncepcao ou apds periodos de pausa.

Um dos estudo concluiu que a razao de risco, isto é a
hazard ratio (HR), para mulheres com IMC =35 kg/m2, o que inclui
obesidade grau Il e lll, engravidarem durante o uso da terapia
é de 1,5 (95% IC: 1,3 - 1,8). Entretanto, outros ensaios clinicos
de maior rigor metodolégico ndo sustentam essa hipotese.
Quanto ao uso da terapia hormonal combinada por outros meios
de administracdo ou mesmo a exclusiva com progesterona, os
estudos demonstram-se igualmente escassos.

A anticoncepcao de emergéncia parece ser a principal
terapia em que ha diminuicdo de eficicia para mulheres com
obesidade. O uso de levonorgestrel oral relacionou-se a um
risco 4 vezes maior de ocorrer gestagdo nesse grupo em relagdo
a populagdo de IMC normal. Além disso, estimou-se que para
mulheres com peso igual ou superior a 80 kg o risco seria
equivalente a nao utilizar nenhuma terapia, todavia uma analise
adicional da revisao sistematica nao encontrou acréscimo de risco.

6. Female body mass index and the selection of a long-
acting reversible contraception for the first time'

Nesse estudo retrospectivo conduzido por médicos da
Universidade de Campinas (UNICAMP), foi avaliado as motivagdes
de 3 grupos de pacientes, divididas em grupos com diferentes
IMC, em relagdo a mudanca de métodos contraceptivos de curta
duragdo para os métodos contraceptivos de longa duragao.
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Para serem incluidas no estudo, as participantes ndo podiam
estar realizando a mudanca de método contraceptivo devido
orientacbes médicas, como consequéncia de endometriose ou
sangramento uterino anormal. Dessa forma, o banco de dados foi
formado por 1508 mulheres, entre 18 e 49 anos, que buscavam
um método de longa duracao pela primeira vez, em um periodo
de 7 anos (2011-2018).

Das participantes, 637 (42,2%) apresentavam peso
normal, 551 sobrepeso e 320 eram obesas. Foi observado que
com a progressao da idade, era mais comum que as pacientes
apresentassem aumento de peso. A razao para mudanca de
contracepgao era diversa: as mulheres obesas relataram como
razes o ganho de peso e o medo de uma gestagao, enquanto
o grupo de mulheres com o peso normal referiu diminui¢cdo da
libido, de forma mais frequente, e também a questdo custo-
beneficio de um método de longa duracao.

Assim, foi demonstrado que as mulheres poderiam ter
interesses diferentes na escolha anticoncepcional, de forma
que tal dado se torna importante ao pensar em estratégias de
planejamento familiar. Indo além, foi notado que mulheres
com peso normal também tinha mais anos de escolaridade,
demonstrando que a educacgdo é uma forma de propiciar escolha
de habitos de vida mais saudaveis, alimentagdo mais equilibrada
e também a pratica de atividade fisica. O estudo também
demonstrou que no panorama nacional a escolha mais comum
de anticoncepg¢do entre as mulheres é o anticoncepcional oral
combinada (29,7%), seguida pela ligagao tubaria (14%).

Em relacao as escolhas contraceptivas de longa duragao
disponiveis, a mais escolhida pelas pacientes foi a Cu-lUD (diu
com Cobre), seguida pelo LNG-IUS (diu Mirena) e, por fim, o
implante subdérmico de etonogestrel, sendo que as mulheres
com maior idade escolheram mais o Cu-lUD e as com idade
menor preferiram o LNG-IUS e implante. O Cu-IUD foi o método
mais escolhido por pacientes obesos, sendo uma das explicagdes
esse método ser livre de hormdnios, o que pode evitar o ganho
de peso. Por fim, é vélido ressaltar que a literatura carece de
estudos relacionados a contracepgao hormonal em pacientes com
obesidade, uma vez que muitos médicos temem prescrever tais
medicamentos para tais pacientes por medo de efeitos adversos
como tromboembolismo pulmonar e acidente vascular cerebral.
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7.Effect of obesity on the effectiveness of hormonal
contraceptives: an individual participant data meta-
analysis™

A metanalise publicada em 2015 visa avaliar a eficacia dos
anticoncepcionais orais hormonais em mulheres com obesidade
por meio da comparagao do indice de PEARL (IP) e do risco
relativo (RR) de uma gravidez ndo planejada em mulheres com
IMC =30 kg/m2 e IMC < 30 kg/m2 utilizando esse método. Para
esta analise, o estudo avaliou diretamente os dados de pacientes
que integravam ensaios clinicos de fase trés submetidos a US
Food and Drug Administration (FDA) que ocorreram entre os anos
de 2000 e de 2012. Para serem incluidos, os estudos precisavam
apresentar uma exposi¢cdo a anticoncepcionais hormonais orais
combinados (progesterona + etinil estradiol) de pelo menos seis
ciclos de 28 dias e participantes em idade reprodutiva, entre 18 e
45 anos, em risco de desenvolverem uma gravidez ndo planejada.

Com isso, sete estudos foram incluidos, obtendo-se uma
populacao de 14.024 mulheres, dessas 2.707 apresentavam
obesidade (IMC =30 kg/m2) e 11.317 apresentavam IMC < 30
kg/m2. A média de idade das amostras de cada estudo variou
entre 25.6 e 27.2 anos, o numero de ciclos de 28 dias com o
uso de anticoncepcionais hormonais variou entre 140 e 299 e a
maioria das pacientes incluidas eram brancas. Ao analisar-se os
dois grupos formados, constatou-se que no de mulheres com IMC
>30 kg/m2 havia uma tendéncia de participantes mais velhas e
de maior proporcao de negras. O qui-quadrado nao identificou
heterogeneidade entre os grupos (p>1).

O estudo rejeita a hipétese nula de que a eficacia dos
anticoncepcionais hormonais seria igual para mulheres com e
sem obesidade, concluindo que um IMC igual ou superior a =30
kg/m2 pode estar relacionado a uma maior taxa de gravidez ndo
planejada durante o uso da pilula combinada. O IP para o grupo
de mulheres com obesidade foi de 3,14 (95% IC: 2,33 - 4,22),
enquanto para as mulheres com IMC < 30 kg/m2 foi de 2,53 (95%
IC: 1,88 - 3,41). J4 o RR calculado foi comparavel entre os grupos,
sendo de 1,37 (95% 1C: 1,02 - 1,84) e de 1,43 (95% IC: 1,07 - 1,92),
respectivamente.

O caélculo final utilizando o teste de Mantel-Haenszel de
efeito-fixo e ajustando-se os dados para idade e raga, permitiu
uma estimativa da associacdo entre a gravidez durante o uso
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de terapia hormonal combinada oral e obesidade apds o ajuste
para fatores de confusdo. O resultado foi de 1,44, ou seja, a
presente metandlise concluiu que mulheres com IMC =30 kg/
m2 possuem 44% mais chance de engravidar durante o uso de
anticoncepcionais que associam progesterona e etinilestradiol em
relacdo a mulheres de menor IMC.

8. The efficacy, safety, and tolerability of an estrogen-free
oral contraceptive drospirenone 4 mg (24/4-day regimen)
in obese users’™

O estudo apresentado neste artigo analisou a eficacia,
seguranga, farmacocinética e tolerabilidade do contraceptivo
oral drospirenona 4 mg (24/4) em usuarias com obesidade. Os
participantes receberam drospirenona 4 mg por 24 dias seguidos
de 4 dias de placebo por até nove ou 13 ciclos. O estudo coletou
dados sobre eficacia contraceptiva, eventos adversos relacionados
ao tratamento, perfil de sangramento vaginal e pardmetros
farmacocinéticos, e analisou a influéncia do IMC nos resultados.

Foram incluidos 1571 participantes europeus e 1069
participantes dos EUA, com 1006 participantes dos EUA incluidos
na analise. Apenas 4,5% dos participantes europeus tinham um
IMC =30 kg/m2, em comparacao com 35,2% dos participantes
dos EUA. Duas participantes dos EUA tiveram gravidez confirmada
antes do inicio do estudo e foram incluidas apenas nas anélises de
seguranca. Foram relatadas 11 gravidezes entre 590 participantes
nao obesos e quatro gravidezes entre 325 participantes obesos
no estudo dos EUA, das quais trés e nenhuma, respectivamente,
foram excluidas desta anélise por ndo confirmadas.

Em relacao aos efeitos adversos, em geral, qualquer evento
adverso relacionado a drospirenona foi relatado por 493 (22,9%)
participantes nao obesos e 133 (31,3%) participantes obesos.
Qualquer evento adverso que levou a interrupgdo ocorreu em
244 (11,3%) participantes nao obesos e 39 (9,2%) participantes
obesos. Os eventos adversos mais comuns foram dor de cabeca
e nasofaringite, experimentados por 103 (4,8%) e 98 (4,6%)
participantes nao obesos e 31 (7,3%) e 30 (7,1%) participantes
obesos, respectivamente.

A andlise farmacocinética mostrou que usuarios
obesos apresentaram exposicdo sistémica a drospirenona
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aproximadamente 20% menor em comparagdo com USUarios
ndo obesos. Isso pode ser devido aos efeitos da obesidade na
absorcao, distribuicdo, metabolismo e excrecdo de esterdides
contraceptivos. No entanto, ao contrario do Ievonorgestrel, que
é altamente ligado a globulina de ligacdo a hormonios sexuais
(SHBG) e apresenta exposicao sistémica 40% a 50% menor em
usuarios obesos, a drospirenona nao se liga a SHBG, o que pode
levar a diferengas menores na exposicdo sistémica e na eficacia
contraceptiva em relacéo ao IMC.

A analise secundéria apresenta importantes limitacoes,
uma vez que a amostra geral de participantes obesos é
relativamente pequena, sobretudo em relacdo ao poder
estatistico necessario para confirmar taxas de eventos para
desfechos raros, como tromboembolismo venoso (TEV). Ademais,
a maioria dos participantes obesos era dos EUA, o que pode
limitar a generalizacdo dos resultados para outros paises. Logo,
podemos concluir que, os dados sobre o uso de drospirenona 4
mg em usuarios ndo obesos e obesos ndo mostram evidéncias de
diferencas nos resultados de eficacia ou seguranca relacionados
ao status de obesidade.

Tabela 2. Comparacao entre metanélise, estudo retrospectivo e anélise

secundaria
Estudo Delineamento Meétodo Indice de RR de Adesao Gravidez por Efeitos
contraceptivo PEARL por gravidez por por IMC  grupo de IMC Adversos
grupo de IMC  peso ou IMC em 1 ano
Frederico 13, et al. 2022  Estudo retrospectivo ~ Contraceptivos de NA NA NA NA NA

longa duragdo *

Yamazaki !4, et al. 2015 Metanalise Contraceptivos orais  3.14 (IMC 230  1.43 (95% IC NA NA NA
combinados™®* kg/m?2) 1.07-1.92)
2.53 (IMC < 30
kg/m?)
3.0 (<30kg/m?) NA NA NA Dor de cabega
Creinin!3, et al. 2023 Analise secundéria Contraceptivo oral 2.9 (>=30/kg?) Nasofaringite

Drospirenona

NA = nio avaliado

*Copper intrauterine device (Cu-IUD), the levonorgestrel intrauterine system (LNG-IUS) (52 mg), and the ethyl norgestrel implant (ENG) -implant.
**¥ Desogestrel, Levonorgestrel, Norethindrone, Acetato de Norethindrone e Norgestimate

**Copper intrauterine device (Cu-IUD), the levonorgestrel intrauterine system (LNG-IUS) (52 mg), and the ethyl norgestrel implant (ENG) -implant.
*** Pilulas medias por ciclo de 28 dias

Conclusao

Em linhas gerais, de acordo com as informagdes aqui
apresentadas, fica claro que a atual literatura cientifica ndo é capaz
de comprovar com alto grau de evidéncia uma relagao direta entre
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obesidade e diminui¢ao da eficacia dos métodos contraceptivos.
Em 2016, estudos como a revisdo da Cochrane® se propuseram
a iniciar esse processo de analise dos dados em busca de uma
correlagdo entre as varidveis. Anos mais tarde, apds a finalizacao
desta monografia, concluimos que a ciéncia pouco avangou nesse
quesito. Neste intervalo temporal, nossas buscas identificaram
apenas trés estudos originais (tabela comparativa) e quatro
revisdes (Uuma nao sistematica) que, entre si, ndo apresentaram
homogeneidade entre seus resultados. De fato, o Unico estudo
com valores significativos foi o “Levonorgestrel emergency
contraception and bodyweight””. Segundo os pesquisadores,
foi observado que, entre as participantes com obesidade, a
incidéncia de gestacéo foi de 5.19% com intervalo de confianga de
2.62 e 9.09, sugerindo maior interferéncia do metabolismo dessas
mulheres nas propriedades farmacocinéticas desse contraceptivo
de emergéncia. Em suma, é possivel inferir que, ao menos até o
presente momento, com excecao do levonorgestrel, as diferentes
formas de anticoncepcdo demonstram boa eficicia geral nao
somente em relagdo a prevengao da gestagcdo, mas também na
garantia da autonomia feminina sob seus corpos.
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