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RESUMO

TOZETTO, H.C.M. Eventos adversos associados ao uso de
anticoncepcional hormonal oral em estudantes do curso de farmacia: um
estudo transversal. 2020. no. 32. Trabalho de Conclusdo de Curso de
Farmacia-Bioquimica — Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas — Universidade de
Séo Paulo, Séo Paulo, 2020.

INTRODUCAO: A facil utilizacdo de anticoncepcional hormonal oral (AHO) faz
com que ele seja, atualmente, um dos métodos mais escolhidos pelas mulheres.
Entretanto, ainda existem poucos estudos epidemioldgicos no Brasil que avaliam
a associacao entre os AHO e a ocorréncia de eventos adversos na populacao,
sobretudo, com estudantes universitarias. OBJETIVOS: Mapear a ocorréncia de
eventos adversos com o uso de anticoncepcional hormonal oral (AHO) e seus
possiveis fatores associados em estudantes de graduacdo em farmacia, bem
como, avaliar o cenario de utilizagcdo. MATERIAIS E METODOS: Foi conduzido
um estudo transversal, por meio da aplicacdo de formulario online, com
estudantes do género feminino, de graduacdo, da Faculdade de Ciéncias
Farmacéutica da Universidade de Sdo Paulo (FCF-USP), no periodo de julho a
agosto de 2020. Foi realizada andlise descritiva exploratéria dos dados e, a
seguir, as razfes de prevaléncia para identificar possiveis fatores associados
aos eventos adversos decorrentes do uso de AHO. RESULTADOS: Foram
obtidas 269 respostas validas, das quais 50,2% (n = 135) relataram ter utilizado
AHO como método contraceptivo e 21,2% (n = 57) indicaram j& ter tido algum
evento adverso associado ao uso deste método, o que corresponde a 42,2%
daquelas que usaram AHO. O evento adverso mais mencionado foi a dor de
cabeca (70,2%), e tempo inferior a um més foi 0 mais citado como periodo de
duracéo do evento (49,1%). Apenas a presenca da comorbidade enxaqueca foi
associada com a ocorréncia de eventos adversos com o0 uso de AHO.
CONCLUSAO: Os resultados obtidos reforcam a alta incidéncia de eventos
adversos entre usuarias de AHO e a baixa taxa de descontinuacdo devido aos
mesmos. Fica evidente a necessidade de munir as usudrias com mais
informacdes sobre o método, incluindo seus riscos e contraindicacoes.

Palavras-chave: Anticoncepcional hormonal oral, Farmacovigilancia, Eventos
adversos, Estudantes, Farmacia.



1. INTRODUCAO

De acordo com a Organizacdo Mundial da Saude (OMS), a idade
reprodutiva da mulher compreende o periodo entre 15 a 49 anos.! Nesta fase, a
mulher encontra-se fisiologicamente mais propicia a geracdo de uma vida
quando comparado a outras idades, sendo que, a medida que o0 organismo
envelhece, a possibilidade de gestacdo decai. Dados do Instituto Brasileiro de
Geografia e Estatistica (IBGE) indicam uma queda na taxa de fecundidade de
2,39 filhos por mulher em 2000 para 1,72 filhos por mulher em 2015, o que
possivelmente estd em parte relacionado a um planejamento familiar.? Tal
planejamento é definido pela Lei Federal 9.236, de 12 de janeiro de 1996, como
“o conjunto de agdes de regulacdo da fecundidade que garanta direitos iguais de
constituicdo, limitagdo ou aumento da prole pela mulher, pelo homem ou pelo
casal”.3

Fortemente relacionado ao planejamento familiar esta o uso de métodos
contraceptivos que tem por finalidade evitar gravidez indesejada. Atualmente,
existem no mercado diversos métodos contraceptivos disponiveis, como por
exemplo as camisinhas masculina e feminina, o anticoncepcional hormonal oral
(AHO), o dispositivo intrauterino (DIU), o anel vaginal, entre outros. Dentre tais
meétodos, podemos destacar o AHO, que € destinado ao publico feminino e
apresenta alta eficacia e facil utilizacdo.* De acordo com dados presentes no
“‘World Contraceptive Use 2019” divulgado pela Organizagdo das Nagdes
Unidas, o AHO é o método mais utilizado por mulheres brasileiras em idade
reprodutiva.®

O AHO pode conter um unico horménio (método isolado) ou ser a
combinacdo de mais de um horménio (método combinado).® Ambas as opcdes
séo reversiveis, ndo invasivas, na maioria das vezes com um custo acessivel e
a depender dos horménios contidos podem trazer outras vantagens para as
usuarias, como o tratamento da dismenorreia, tenséo pré-menstrual, acne, cistos
ovarianos, entre outros.® Porém, assim como qualquer tratamento
medicamentoso, existe a possibilidade de serem experimentados eventos
adversos, que podem ser definidos como ocorréncias médicas indesejadas

vivenciadas ao se utilizar determinado produto farmacéutico, sem
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necessariamente haver relacao causal estabelecida entre ele e a ocorréncia em
si.’

O uso de AHO pode trazer alguns eventos adversos ja conhecidos, desde
agueles mais frequentes, como sangramento irregular, efeitos gastrointestinais,
metabdlicos e neuroldgicos, até eventos adversos mais raros e graves, como
eventos cardiovasculares e tromboembdlicos.® A investigacdo da associacéo
entre eventos adversos e métodos contraceptivos tem sido alvo de varios
estudos. Por exemplo, revisdo Cochrane publicada em 2015, revisou 28
publicacdes para estimar o risco de infarto no miocérdio ou acidente vascular
cerebral isquémico, quando comparadas usuarias e ndo usuarias de AHO
combinados, em variadas doses, geracoes e tipos, obtendo como conclusdo um
risco 1,6 vezes superior para usuarias versus néo usuarias.? Ja os resultados de
dois ensaios clinicos controlados randomizados, ndo apontaram associacao
entre uso de AHO com baixa dosagem e ganho de peso nas usuarias.®

Embora o método AHO seja bastante utilizado, ainda existe
desconhecimento sobre os possiveis eventos adversos decorrentes do seu uso.
Estudo com 500 mulheres foi conduzido nos Estados Unidos da América para
avaliar o quanto elas sabiam sobre a eficdcia dos métodos disponiveis e, 0s
riscos a saude associados ao uso de AHO combinados. Descobriu-se que 2/3
das mulheres superestimavam a eficacia dos métodos contraceptivos
tradicionais (camisinha masculina e pilula oral combinada) e, que 56,2% das
entrevistadas acreditavam que os AHO combinados oferecem tanto risco a
saude da mulher quanto uma gravidez. Ou seja, infelizmente a populacéo
feminina ainda ndo estd bem esclarecida a respeito da eficicia e seguranca dos
contraceptivos.©

Apesar de novos farmacos passarem por ensaios clinicos antes de
entrarem no mercado, 0s estudos possuem certas limitacdes e, por isso, alguns
eventos adversos s6 sdo observados em longo prazo ap6s o inicio da sua
comercializacdo. Desta forma, é de responsabilidade da farmacovigilancia
identificar, avaliar e monitorar a ocorréncia de possiveis eventos adversos
relacionados ao uso de medicamentos, visando garantir que os beneficios
fornecidos pelo farmaco sejam superiores aos riscos a saude. Um problema,
entretanto, € que para ser efetiva, a farmacovigilancia depende da notificacéo

espontanea por parte dos profissionais de saude de toda suspeita de
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evento/reacao adversa a medicamento e estima-se que apenas 5 — 10% dos
observados sejam reportados. As principais razdes para essa subnotificacéo por
parte dos profissionais sédo: ignorancia sobre como realizar a notificacdo e a
importancia de notificar mesmo as rea¢fes adversas ja conhecidas que constam
em bula, falta de tempo para registro da notificacio em meio as demais
atividades clinicas e medo de ser implicado em algum processo legal.?

No Brasil, ainda existem poucos estudos epidemiolégicos que avaliam a
associacao entre os AHO e a ocorréncia de eventos adversos na populagéo,
sendo a maioria focada em eventos cardiovasculares.®1213 Além disso, o niUmero
de estudos com estudantes universitarias como publico-alvo € ainda mais
reduzido e a maioria tem como objetivo avaliar o perfil do uso dos métodos
contraceptivos e o conhecimento acerca deles.'#1%16 Contudo, poucos tem como

foco a avaliacdo dos eventos adversos pelo uso de AHO nesse publico.5’

2. OBJETIVOS

O objetivo deste estudo foi mapear a ocorréncia de eventos adversos
relacionados ao uso de AHO e seus possiveis fatores associados em estudantes

de graduacado em farmécia, bem como, avaliar o cenério de utilizac&o.

3. MATERIAIS E METODOS

3.1. Desenho e local do estudo

Estudo transversal foi conduzido com estudantes do género feminino, de
graduacédo, da Faculdade de Ciéncias Farmacéutica da Universidade de S&o
Paulo (FCF-USP), no periodo de julho a agosto de 2020. A FCF-USP conta com
o ingresso de 150 alunos anualmente, sendo que no periodo do estudo havia
586 mulheres regularmente matriculadas no curso, distribuidas entre o periodo
noturno e integral. O estudo foi previamente aprovado pelo Comité de Etica de
Pesquisa com Seres Humanos da Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas da
USP (nimero CAAE: 30451720.0.0000.0067) (Anexo 1).



3.2. Populagéo estudada

Foram convidadas a participar todas as estudantes em idade reprodutiva,
regularmente matriculadas no Curso de Graduacdo de Farmécia. Aquelas que
se voluntariaram a participar assinaram de forma eletronica o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido, atendendo a resolucdo CNS n° 466/12.

O tamanho amostral foi calculado considerando-se 95% de nivel de
confianga (precisao absoluta de 5%), delineamento de 1,0, populagcéo de 586
estudantes mulheres e prevaléncia de 50% para o uso de AHO, valor estimado
em funcéo da auséncia de evidéncias de prevaléncia anteriores para o publico

estudado.!® Desta forma, o tamanho amostral obtido foi de 233 estudantes.

3.3. Coleta dos dados

Os dados foram coletados via aplicacao de questionario online elaborado
e hospedado na plataforma “Formularios Google”, o qual foi divulgado as
estudantes via e-mail oficial da graduacéo, obtido por meio de contato com o
servico de graduacao. A divulgacdo foi realizada também nas plataformas
sociais “Facebook” e “WhatsApp” com o objetivo de aumentar o alcance e,
consequentemente, 0 nimero de respostas.

O questionério (Anexo 2) conteve questdes sobre: idade; ano de ingresso
na faculdade e periodo de estudo (integral ou noturno); consumo regular de
alcool (consumo de 3 a 4 vezes na semana); fumante (consumo de mais de 100
cigarros na vida e pelo menos um cigarro no Gltimo més); pratica de atividade
fisica regular (realizacdo de 150 minutos semanais de atividade fisica de
intensidade leve ou moderada, ou pelo menos 75 minutos semanais de
intensidade vigorosa); comorbidades; uso de AHO nos Uultimos 30 dias;
ocorréncia de eventos adversos associados ao método; quem indicou o AHO;
tipo de horménio do AHO; tempo de uso; motivo para inicio do uso e motivo da
interrupcgéo (se aplicavel). Em relacéo ao uso de AHO, considerou-se um periodo

recordatério de 30 dias para minimizar possiveis vieses de meméria.



3.4. Analise dos dados

Os dados oriundos da pesquisa foram mantidos em e-mail criado
especificamente para este estudo, os quais foram sistematizados em uma
planilha Microsoft Excel® e arquivados em pasta prépria em computador da
equipe. Inicialmente, foi realizada estatistica descritiva para caracterizar as
frequéncias das variaveis relacionadas ao uso de AHO e ocorréncia de eventos
adversos na amostra. A seguir, as razdes de prevaléncia (RP) dos desfechos por
cada variavel independente foram calculadas por regressdo de Poisson com
intervalos de confianca de 95% (IC 95%). Todas as variaveis independentes
foram incluidas na analise ajustada multivariada. O teste de Wald foi utilizado
para avaliar a significAncia de varidveis com mdltiplas categorias. Variaveis com
valor p < 0,05 foram consideradas estatisticamente significativas. As analises
foram conduzidas no software Stata 14.2. Adicionalmente a isso, os AHOs
relatados foram classificados de acordo com a Anatomical Therapeutic Chemical

(ATC), sistema de classificacdo da Organizacdo Mundial da Satde.*®

4. RESULTADOS

Foram obtidas 280 respostas, das quais 11 foram consideradas invalidas
por ndo estarem condizentes com os critérios de elegibilidade, ou seja: duas
respostas realizadas por estudantes do género masculino; e nove por
inconsisténcias de dados, onde trés participantes responderam “ndo” para o uso
de método contraceptivo seguido de “sim” para informacao de que o método
escolhido tratava-se de um anticoncepcional hormonal oral; duas estudantes néo
indicaram qual AHO foi utilizado, e outras quatro responderam com mais de uma
marca de AHO, os quais tem entre si diferentes classificagbes e/ou diferentes
codigos ATC, nao sendo possivel identificar qual foi utilizado nos dltimos 30 dias.
Desse modo, 269 respostas foram consideradas validas e analisadas, o que
corresponde a 45,9% do total de estudantes regularmente matriculadas no
curso.

As caracteristicas gerais das estudantes mulheres estdo descritas na
Tabela 1. A maioria das participantes tinha idade entre 20 e 24 anos (60,0%). Os

anos de ingresso no curso mais mencionados foram 2015 e 2016, com
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frequéncia de cerca de 17,0% para ambos. A maioria das estudantes
frequentava o curso no periodo noturno (61,7%), nao realizava atividade fisica
regular (55,0%), ndo consumia alcool de modo regular (90,3%), bem como se
declarou como nao fumante (94,8%). No que tange a presenca de comorbidades
entre a amostra, a enxaqueca foi a mais mencionada (20,8%).

Dentre as respondentes deste estudo, 50,2% (n = 135) relataram ter
utilizado AHO como método contraceptivo nos 30 dias anteriores a pesquisa, €
21,2% (n = 57) indicaram ja ter tido algum evento adverso associado ao uso
deste método, o que corresponde a 42,2% daquelas que usaram AHO. Os
principios ativos mais usados foram a drospirenona e o gestodeno, ambos em
combinacdo com o etinilestradiol, conforme pode ser observado na Tabela 2.
Ainda, 85,2% (n = 115) relataram fazer uso de AHO do tipo combinado
monofasico.

Dentre as razbes para uso do método de AHO (Tabela 3), a mais
mencionada foi “evitar uma gravidez nao planejada”, com uma frequéncia de
77,0% (n = 104), seguido do tratamento de disturbios hormonais (39,3%). A
maioria relatou utilizar este tipo de método contraceptivo por mais de 5 anos,
totalizando 38,0% (n = 51). Para 95,6% (n = 129) das usuarias de AHO, a
indicacdo para uso foi realizada pelo médico. Porém, vale destacar que duas
usuarias relataram que o AHO foi indicado pelo profissional farmacéutico.

Para avaliagdo da ocorréncia de eventos adversos, as porcentagens
foram calculadas com base nos dados obtidos das usuérias de AHO (Tabelas 1
e 4). Dentre aguelas que relataram ja ter tido algum evento relacionado ao uso
do método, a maioria (44,2%) tem idade entre 20 e 24 anos, nao realizava
atividade fisica regular (45,7%), ndo consumia alcool de modo regular (42,7%) e
se declarou como nao fumante (42,0%). No grupo daquelas que relataram ter
alguma comorbidade, a enxaqueca foi a mais citada (62,9%). O evento adverso
mais mencionado foi a dor de cabeca (70,2%), e tempo inferior a um més foi o
mais citado como periodo de duracgéo do evento (49,1%). A maioria das mulheres
consultou um médico em funcdo da ocorréncia do evento adverso (52,6%),
entretanto, ndo descontinuou o método em fungéo do evento (75,4%). Aquelas
que descontinuaram o fizeram, sobretudo, por conta propria (64,3%). Conforme
pode ser observado na Tabela 5, apenas a presenca da comorbidade enxaqueca

foi associada com a ocorréncia de eventos adversos com o uso de AHO nas
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analises nao ajustada [RP = 1,80 (IC95% 1,05-3,06); p=0,036] e ajustada [RP =
2,14 (1C95% 1,06-4,35); p = 0,035].

5. DISCUSSAO

Este estudo demonstra um elevado uso de anticoncepcional hormonal
oral por parte das estudantes de graduagao, uma vez que, mais da metade das
respondentes relatou té-lo utilizado nos 30 dias anteriores a pesquisa, sendo
este dado condizente com outros estudos conduzidos com universitarias.®20.21.22
O método mais mencionado foi o combinado monofasico, assim chamado por
ter em sua composi¢cdo mais de um hormonio (progestdgeno e estrogeno) em
quantidades constantes ao longo do ciclo. Comparado com o AHO multifasico
(bifasico, trifasico ou quadrifasico), o monofasico pode ser preferencialmente
escolhido, uma vez que o primeiro requer adesdo mais rigorosa com relacéo a
necessidade de se seguir uma sequéncia especifica na tomada dos
comprimidos, aumentando assim a possibilidade de uso incorreto e subsequente
reducdo de sua eficacia.?®

A composicdo hormonal com maior frequéncia de uso identificada no
presente estudo é drospirenona acompanhada de etinilestradiol. A drospirenona
€ um progestageno de origem sintética que apresenta, dentre suas
propriedades, perfil antiminelarocorticoide leve, o que contribui para minimizar a
ocorréncia da retencdo de liquido, evento adverso associado a determinados
AHOs.?* O etinilestradiol, por sua vez, pertence a classe dos estrégenos e é o
mais comum de sua categoria encontrado nos AHOs nas Ultimas décadas.?®
Essa combinacdo pode ser atualmente encontrada no Brasil em diversas
apresentacoes, produzidas por diferentes fabricantes, e como medicamentos
referéncia, genéricos ou similares.

Quando se trata da escolha para uso do método, diversos motivos podem
ser elencados, sendo a prevencdo de gravidez nao planejada o mais
mencionado pelas usuarias, conforme observado pelos dados aqui
apresentados e por estudo conduzido por Stecker e colaboradores (2016) em
universidade localizada na regido Sul do Brasil.® E de suma importancia que os

AHOs sejam indicados por profissional habilitado, especialmente ao se
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considerar a necessidade de prescricdo médica para obtencdo do método no
Brasil.?62” Embora grande parte das usuarias tenha relatado indicacdo médica
para uso do medicamento, outras fontes de indicacdo também foram
mencionadas, como amigos/familia, internet e o profissional farmacéutico. E
possivel que as estudantes que receberam indicacdo dessas fontes a tenha
posteriormente compartilhado com seu médico, o que sugere inclusive acdo
protagonista da paciente frente ao seu tratamento, ao manifestar proativamente
0 que julga ser pertinente para suas necessidades e desejos no momento.
Entretanto, também € possivel que a consulta ao médico ndo tenha sido
realizada, o que pode representar um risco pois muito provavelmente o estado
geral da usuaria néo foi avaliado antes do inicio do uso do método. E importante
ressaltar que o profissional farmacéutico, embora tenha amplo conhecimento a
respeito dos meétodos contraceptivos, ndo se encontra apto a prescrever
produtos que exijam prescricdo médica, salvo excec¢des, de acordo com a
Resolucéo n° 586/2013 do Conselho Federal de Farmécia.?®

A avaliacdo do estado de saude geral da mulher é de extrema importancia
para verificar se h4 existéncia de elementos, como comorbidades e historico
pessoal e familiar, que podem constituir uma contraindica¢do ao uso do método.
Dentre as comorbidades, a enxaqueca foi a mais mencionada entre as usuarias,
compativel com outros achados na literatura.® Dados apontam que a enxagueca
€ um fator de risco para o desenvolvimento de acidente vascular cerebral e
outros eventos vasculares, sendo que a relacédo positiva entre enxaqueca com
aura e o aumento no risco de acidente vascular cerebral isquémico (AVCI) esta
melhor estabelecida, do que a relag&o entre tal evento e a enxaqueca sem aura,
para a qual ainda ha controvérsias.?>% Diante disso, o uso de AHO combinado
€ contraindicado para mulheres com enxaqueca, com destaque para a
enxaqueca com aura, conforme indicado em documento da Organizacdo
Mundial da Saude.3!

Neste estudo, foi encontrada associacao significativa entre a presenca de
enxaqueca e a ocorréncia de eventos adversos associados ao uso de AHO,
embora nenhuma respondente tenha indicado AVCI como evento
experimentado. Vale destacar que essa foi a Unica associagdo significativa
encontrada entre as variaveis do estudo. N&o foi encontrado na literatura dados

que indiguem que mulheres com historico de enxaqueca possam ter maior
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predisposicao ao desenvolvimento de eventos adversos com o uso do AHO, em
comparacao com mulheres sem a condicéo, além do AVCI. No entanto, é clara
a necessidade de uma avaliacdo cautelosa e individual do risco-beneficio para
essas mulheres antes da decisdo pelo uso do AHO, levando-se em consideragéo
a possibilidade de emprego de outros métodos contraceptivos que ndo 0s
hormonais.3°
Os achados aqui obtidos revelam que 42,2% das usuarias de AHO ja
experimentaram algum evento adverso que julgou estar associado ao método, o
que sugere alta prevaléncia de eventos indesejaveis. Tais dados corroboram
com os achados de Siqueira e colaboradores (2017), que em estudo conduzido
com brasileiras observaram que 68,75% das usuarias de AHO relataram ja ter
vivenciado algum evento adverso.®?> No presente estudo, o evento mais
reportado foi a dor de cabeca, condizente com outros dados da literatura e tido
como um dos eventos mais comuns relatados por usuarias do método.*3233
Evidéncias sugerem que ha variacdo na prevaléncia desse evento de acordo
com o periodo de uso do método, sendo apontado que reduziu de 6,7%, entre
as mulheres no primeiro ciclo do AHO, para 3,1% apdés vinte e quatro meses de
us0.3334 No que diz respeito a predisposicdo ao evento, mulheres aparentam ter
maior risco de piora de dor de cabeca pré existente, ou mesmo o
desenvolvimento desse sintoma, caso haja forte histérico familiar ou pessoal de
dor de cabeca problematica, especialmente a enxaqueca. Entretanto, ainda ha
guestionamentos com relacdo a associacdo causal entre tal dor e o método, uma
vez gque estudos clinicos ndo encontraram uma relacao forte e duravel entre o
sintoma e o uso de AHO.33
O segundo evento em maior quantidade de reporte aqui observado foi a
nausea, também considerado um evento comum atrelado ao método.?33% Assim
como a dor de cabeca, ha evidéncia de que este evento pode ter a sua ocorréncia
alterada de acordo com o tempo de uso do AHO, conforme apresentado em
estudo conduzido por Sulak e colaboradores (2000), no qual participaram
mulheres que utilizaram AHO combinado, divididas entre aquelas que utilizavam
o0 método ha algum tempo e novas usuarias. Foi observado que se tratando de
nausea houve um aumento na prevaléncia do sintoma no grupo das novas
usuarias, de modo que, no primeiro ciclo, 54% dessas mulheres experimentaram

nausea ou vOmito, enquanto apenas 32% do grupo de usuarias antigas
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manifestaram tais sintomas.®> O ganho de peso também foi mencionado como
um evento adverso experimentado, assim como em outros estudos conduzidos
com o método.63¢ Até o momento ndo ha evidéncias de que haja relagéo causal
entre o0 AHO e o evento, conforme demonstrado por Coney e colaboradores
(2001) na analise de dois estudos clinicos randomizados com AHO combinado,
onde nédo foi observada diferenca significativa no ganho de peso entre as
usuarias do método e as mulheres para as quais foi administrado placebo.®

No que se refere & avaliacdo de eventos adversos, muitos dados provém
de estudos conduzidos com AHO combinados, como os citados anteriormente.
Entretanto, € sabido que se tratando de métodos contraceptivos reversiveis,
muitas mudancas foram realizadas com o intuito de aumentar os beneficios e
reduzir os riscos, como por exemplo a reducdo da concentracdo de estrogenos
e a alteracdo dos progestagenos usados.?®3” Para AHO contendo apenas
progestagenos, as minipilulas, os dados relativos aos eventos adversos sao
menos robustos, mas ha evidéncias de que tal método ndo aumenta o risco de
eventos cardiovasculares e que pode ocasionar menos dor de cabec¢a e nausea
em mulheres que tem o histérico de tais sintomas com o método combinado.3®

A maioria das mulheres que relatou ter vivenciado algum evento adverso
com o uso de AHO, informou que o evento teve duracao inferior a um més, que
ela consultou o médico em funcao do ocorrido e que nao descontinuou o uso do
medicamento. Evidéncias sugerem que 0s eventos adversos relacionados aos
AHOs, sobretudo os mais comuns, séo autolimitados e tendem a reduzir com o
tempo de uso0.23333° Dentre as participantes que descontinuaram o AHO em
func@o do evento adverso, a maioria o fez por conta prépria, 0 que pode ser
reflexo do medo muitas vezes sentido pelas usuarias com relacédo aos possiveis
riscos atrelados ao uso de AHO. Este dado estéa alinhado com os achados de
Rosenberg e Michael (1998), que em estudo de coorte conduzido com mulheres
gue estavam iniciando, ou alterando o AHO, identificaram que a ocorréncia de
eventos adversos foi a principal razao para interromperem o uso deste método,
sendo relatado pelas mulheres uma “preocupagéo com o uso de hormdnios”.36

Entende-se como limitagéo deste estudo o ndo questionamento em mais
detalhes sobre o histérico de dor de cabeca, uma vez que foi questionado apenas
sobre o histérico pessoal de enxaqueca, e ndo o historico pessoal e familiar de

outros tipos de dor de cabeca, o que inviabiliza a inferéncia clara entre o reporte
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da dor e algum histérico. Ademais, ndo foi questionada se a enxaqueca é
acompanhada ou néo de aura e nao foi conduzida anélise especifica para avaliar
se existe relacdo entre a comorbidade enxaqueca e o relato de dor de cabeca
como evento adverso decorrente do uso de AHO. Contudo, tendo em vista o alto
reporte de ambos, acredita-se que é possivel haver relacéo e parte dos eventos
de dor de cabeca pode estar associado a uma piora dos sintomas daquelas
usuarias com relato de enxaqueca.

Outras limitacdes estao atreladas as informacdes terem sido obtidas por
meio de auto reporte, 0 que torna possivel a existéncia de viés de memoria; a
possibilidade de ter sido realizado um calculo impreciso do nimero amostral, ja
que foi considerado o valor de 50% para frequéncia de uso de AHO; a conducéao
do estudo em uma unica faculdade de farmacia, o que dificulta a extrapolagéo
dos dados para a populacao geral, por se tratar de uma amostra de mulheres
mais homogénea em sentido de idade e educacéo; e a aplicacdo de questionario
em meio a pandemia do SARS-Cov-2 (COVID-19), que alterou a rotina de
diversos brasileiros e pode ter impactado o uso de métodos contraceptivos em

virtude do isolamento social.

6. CONCLUSAO

Os resultados aqui obtidos reforcam a alta incidéncia de eventos adversos
entre usudarias de AHO e a baixa taxa de descontinuacdo em funcdo dos
mesmos, 0 que pode ser um indicativo de que esses sao toleraveis e reduzem
com o tempo de uso, sendo que os mais reportados sédo frequentes e estéao
indicados nas bulas dos medicamentos comercializados. E importante notar que
mesmo na presenca de uma comorbidade relevante para o AHO, a enxaqueca,
as mulheres prosseguem com o uso do método, o que pode ter sido uma decisao
conjunta entre paciente e médico apés avaliacéo de risco-beneficio ou pode ser
uma falta de conhecimento das usuérias sobre o risco a isso atribuido.

Fica entdo evidente a necessidade de munir essas usuarias com mais
informacdes sobre o método AHO, incluindo seus riscos e contraindicagdes, para
gue sejam tomadas decisdes conscientes e seguras sobre a sua prépria saude,
e para que no futuro, enquanto farmacéuticas, estejam aptas a compartilhar

informacbes embasadas sobre o tema quando necessario. Também se faz
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importante estimular o reporte dos eventos as empresas responsaveis pela
producdo dos medicamentos, a fim de se criar um habito enquanto pacientes, e
futuras profissionais da saude, visando contribuir com a garantia da seguranca
do produto no mercado.

E importante que novos estudos epidemioldgicos sejam realizados, de
modo a se obter mais informacdes sobre os eventos adversos manifestados por
usuarias de AHO, como por exemplo, com maior tamanho amostral para capturar
eventos adversos menos frequentes, além de histérico detalhado de dor de

cabeca, suscitando, desta forma, maior discusséo sobre a saude feminina.
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9. TABELAS

Tabela 1. Caracteristicas das estudantes de farméacia (n=269).

Variaveis Total Uso de AHO Evento adverso*
n % n % n %
Faixa etaria
<20 anos 34 12,6 17 50,0 7 41,2
20-24 anos 161 60,0 86 53,4 38 44,2
25-29 anos 60 22,3 28 46,7 10 35,7
>30 anos 14 52 4 28,6 2 50,0
Ano de ingresso
2013 ou menos 32 11,9 14 43,8 6 42,9
2014 26 9,7 11 42,3 4 36,4
2015 46 17,1 21 45,7 9 42,9
2016 47 17,5 26 55,3 11 42,3
2017 35 13,0 15 42,9 5 33,3
2018 33 12,3 17 51,5 8 47,1
2019 26 9,7 17 65,4 10 58,8
2020 24 8,9 14 58,3 4 28,6
Periodo do curso
Integral 103 38,3 49 47,6 19 38,8
Noturno 166 61,7 86 51,8 38 442
Atividade fisica regular
Nao 148 55,0 70 47,3 32 457
Sim 121 45,0 65 53,7 25 38,5
Consumo regular de alcool
Nao 243 90,3 124 51,0 53 42,7
Sim 26 9,7 11 42,3 4 36,4
Fumante
Nao 255 948 131 514 55 42,0
Sim 14 5,2 4 28,6 2 50,0
Condicdes de saude**
Hipertenséo arterial 2 0,7 1 50,0 1 100,0
Hipercolesterolemia 27 10,0 18 66,7 7 38,9
Sobrepeso 40 14,9 20 50,0 8 40,0
Obesidade 10 3,7 8 80,0 3 37,5
Enxaqueca 56 20,8 35 62,5 22 62,9
Total

*Entre as participantes que relataram uso de AHO.
**Respostas ndo eram mutuamente exclusivas; porcentagens ndo somam 100%.
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Tabela 2. Uso de anticoncepcional hormonal oral por estudantes de farmécia, segundo
a classificacdo Anatomical Therapeutic Chemical - ATC (n=135).

5° nivel do ATC * Farmaco(s) n %
GO3AA07 Levonorgestrel + Etinilestradiol 10 7.4
GO3AA09 Desogestrel + Etinilestradiol 4 3,0
GO3AA10 Gestodeno + Etinilestradiol 19 14,1
GO03AA12 Drospirenona + Etinilestradiol 53 39,3
GO03AA14 Nomegestrol + Estradiol 1 0,7
GO3AA15 Clormadinona + Etinilestradiol 5 3,7
GO3AB03 Levonorgestrel + Etinilestradiol 2 1,5
GO3AB05 Desogestrel + Etinilestradiol 3 2,2
GO3AB0S8 Dienogeste + Estradiol 11 8,2
GO3AC09 Desogestrel 3 2,2
G03DB08 Dienogeste 1 0,7
GO3HBO0O1 Ciproterona + Etinilestradiol 23 17,0

*A diferenca de cédigos para a mesma combinacgéo de farmacos se deve ao fato de
alguns serem monofasicos e outros multifasicos.
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Tabela 3. Perfil da utilizacdo de anticoncepcional hormonal oral entre as estudantes de
farmacia (n=135)

Variaveis Uso de AHO
n %
Tipo de anticoncepcional hormonal oral
Minipilula 4 3,0
Combinado monofasico 115 85,2
Combinado bifasico 4 3,0
Combinado trifasico 1 0,7
Combinado quadrifasico 11 8,1
Razdes de uso*
Evitar uma gravidez ndo planejada 104 77,0
Tratamento de distlrbios hormonais 53 39,3
Melhora dos sintomas da tensao pré-menstrual 51 37,8
Reducao do fluxo menstrual 52 38,5
Ache 9 6,7
Endometriose 4 3,0
Regulagéo do ciclo menstrual 3 2,2
Tratamento de cisto 3 2,2
Tempo de uso do AHO
<1ano 14 10,4
1 ano 23 17,2
2 anos 25 18,7
3 anos 10 7,5
4 anos 11 8,2
> 5 anos 51 38,0
Indicacdo do AHO*
Médico 129 95,6
Amigos/familia 9 6,7
Internet 1 0,7
Farmacéutico 2 1,5

*Respostas ndo eram mutuamente exclusivas; porcentagens nao somam 100%.



Tabela 4. Perfil de eventos adversos relacionados ao uso de anticoncepcional

hormonal oral entre as estudantes de farmacia (n=57).

22

Variaveis

Evento adverso

n %

Evento adverso*

Dor de cabeca 40 70,2

Ganho de peso 17 29,8

Nausea 25 43,9

Vomito 4 7,0

Aumento da presséao arterial 0 0,0

Evento tromboembdlico 0 0,0

Sangramento vaginal anormal 8 14,0

Diminuicdo da libido 4 7,0

Oscilagéo do humor 3 5.3

Outros 7 12,3
Duracao do evento adverso

<1 més 28 49,1

1 més 9 15,8

> 1 més 20 35,1
Consulta a profissional de saude sobre o evento adverso

Nao 27 47,4

Sim 30 52,6
Suspensdo do AHO devido a evento adverso

Nao 43 75,4

Sim 14 24,6
Quem orientou a suspensao do AHO**

Médico 5 35,7

Conta prépria 9 64,3

*Respostas ndo eram mutuamente exclusivas; porcentagens ndo somam 100%.
**Entre as participantes que suspenderam o uso do AHO devido a evento adverso.



Tabela 5. Razdes de prevaléncia (RP) ndo ajustada e ajustada com intervalos de confianca de 95% (IC95%) da ocorréncia de eventos

adversos entre as estudantes de farmacia que usaram anticoncepcionais hormonais orais (n=135).

Variaveis EAs associados ao uso de AHO
RP né&o ajustada (IC Valor p RP ajustada (IC 95%) Valor p
95%)
Faixa etaria 0,934 0,815
<20 anos 1,00 1,00
20-24 anos 1,07 (0,48-2,40) 1,33 (0,41-4,31)
25-29 anos 0,87 (0,33-2,28) 0,85 (0,16-4,64)
>30 anos 1,21 (0,25-5,85) 0,67 (0,05-8,27)
Ano de ingresso 0,949 0,944
2013 ou menos 1,00 1,00
2014 0,85 (0,24-3,01) 0,77 (0,16-3,61)
2015 1,00 (0,36-2,81) 0,58 (0,11-2,98)
2016 0,99 (0,37-2,67) 0,71 (0,17-3,01)
2017 0,78 (0,24-2,55) 0,37 (0,06-2,14)
2018 1,10 (0,38-3,16) 0,57 (0,11-3,10)
2019 1,37 (0,50-3,78) 0,78 (0,15-4,12)
2020 0,67 (0,19-2,36) 0,43 (0,06-3,10)
Periodo do curso 0,640 0,356
Integral 1,00 1,00
Noturno 1,14 (0,66-1,98) 1,42 (0,67-3,01)
Atividade fisica regular 0,516 0,242
Nao 1,00 1,00
Sim 0,84 (0,50-1,42) 0,65 (0,32-1,34)
Consumo regular de alcool 0,750 0,692
Nao 1,00 1,00
Sim 0,85 (0,31-2,35) 1,30 (0,35-4,79)
Fumante 0,813 0,344
Nao 1,00 1,00
Sim 1,19 (0.29-4,88) 2,25 (0,42-12,15)



CondicGes de saude*
Hipertensao arterial
Hipercolesterolemia
Sobrepeso
Obesidade
Enxaqueca
Tipo de anticoncepcional hormonal oral
Minipilula
Combinado monofasico
Combinado bifasico
Combinado trifasico
Combinado quadrifasico
Razbes de uso*
Evitar uma gravidez ndo planejada
Tratamento de distlrbios hormonais

Melhora dos sintomas da tensao pré-menstrual

Reducao do fluxo menstrual
Acne
Endometriose
Regulacéo do ciclo menstrual
Tratamento de cisto
Tempo de uso do AHO
<1ano
1 ano
2 anos
3 anos
4 anos
> 5 anos
Indicacdo do AHO*
Médico
Amigos/familia
Internet

Farmacéutico

2,39 (0,33-17,29)
0,91 (0,41-2,01)
0,94 (0,44-1,98)
0,88 (0,28-2,82)
1,80 (1,05-3,06)

1,00
0,80 (0,19-3,30)
1,00 (0,14-7,10)

%%

1,27 (0,26-6,13)

1,01 (0,54-1,87)
0,90 (0,53-1,55)
0,96 (0,56-1,65)
0,93 (0,54-1,59)
1,35 (0,54-3,37)
1,82 (0,57-5,82)
0,79 (0,11-5,68)
2,44 (0,76-7,82)

1,00

0,74 (0,31-1,80)
0,75 (0,31-1,77)
0,47 (0,13-1,72)
0,71 (0,24-2,11)
0,49 (0,22-1,10)

0,84 (0,26-2,68)
0,51 (0,12-2,09)

_kk

2,42 (0,59-9,91)

0,448
0,813
0,867
0,829
0,036
0,713

0,978
0,708
0,884
0,794
0,542
0,355
0,804
0,185
0,591

0,771
0,296

0,281

3,27 (0,11-98,94)
0,85 (0,28-2,64)
0,79 (0,28-2,20)
0,42 (0,08-2,19)
2,14 (1,06-4,35)

1,00
0,57 (0,09-3,77)
1,08 (0,10-11,45)

k%

0,81 (0,11-6,21)

1,09 (0,46-2,61)
1,16 (0,54-2,52)
1,10 (0,52-2,35)
1,07 (0,53-2,19)
1,84 (0,63-5,36)
3,80 (0,60-24,23)
0,82 (0,07-9,79)
3,63 (0,67-19,73)

1,00

0,63 (0,21-1,97)
1,04 (0,37-2,92)
0,51 (0,11-2,35)
0,80 (0,21-3,06)
0,38 (0,13-1,12)

1,52 (0,12-18,92)
0,93 (0,18-4,92)

_kk

6,73 (0,26-172,67)

24

0,496
0,784
0,651
0,305
0,035
0,883

0,841
0,699
0,806
0,845
0,263
0,158
0,876
0,135
0,372

0,745
0,930

0,249

*A auséncia das varidveis foi considerada como referéncia, uma vez que as categorias ndo sao mutuamente exclusivas.
**Excluido da andlise devido a colinearidade decorrente da quantidade de respondentes (n=1)
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Apresentacédo do Projeto:

O uso de métodos contraceptivos € algo que faz parte da realidade de muitos jovens e adultos. Atrelado a
isso, h& hoje no mercado disponiveis diversos métodos para alcancar tais objetivos, 0s quais possuem entre
si diferentes formas de uso, publico alvo, mecanismos de agdo e custos. Dentre eles, encontram-se 0s
contraceptivos hormonais orais (CHO), atualmente entre os mais escolhidos pelas mulheres. Entretanto, ainda
gue seja um método bastante difundido, o que se percebe € um certo desconhecimento sobretudo com relagédo
aos riscos envolvidos na sua utilizagdo, com destaque para os eventos tromboembadlicos. O presente estudo
pretende mapear a ocorréncia de tais eventos e sua associacdo com o uso de CHO em estudantes de
graduacéo da Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas da Universidade de S&o Paulo.

Objetivo da Pesquisa:
Mapear a ocorréncia de eventos tromboembdlicos e sua associacdo com o uso de CHO em estudantes
degraduacéo da Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas da Universidade de S&o Paulo.

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:

Riscos: Nao possibilidade de correlacionar os dados recolhidos ao objeto de estudo da pesquisa.
Vazamento de dados dos participantes.

Beneficios: Obtencdo de informacdes que podem contribuir para maior discussao a respeito da salde
feminina no que tange a utilizacdo de anticoncepcional hormonal oral.
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Trata-se de reapresentacdo de projeto. E um estudo transversal com aplicacéo de questionario online, onde

serdo coletadas informacgdes sobre as caracteristicas sociodemograficas, condicdes de salde, habitos de

vida, historia pregressa de eventos tromboembdlicos e uso de CHO. Sera conduzido teste qui-quadrado para

verificar a existéncia de associagdo entre a ocorréncia de eventos tromboembdlicos e o uso de CHO. Espera-

se que este estudo contribua com a aquisi¢do de dados que levem a discusséo futura a respeito da saude

feminina no que tange ao uso de CHO.

Consideracfes sobre os Termos de apresentacao obrigatéria:

Todos os termos foram devidamente apresentados. As questdes levantadas no dltimo parecer foram

devidamente respondidas.

Recomendacgdes:

Sem recomendacdes.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes:

Sem pendéncias ou inadequacdes.

Consideracdes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagéo
Informagb6es Basicas [PB_INFORMACOES_BASICAS DO _P | 17/06/2020 Aceito
do Projeto ROJETO_1517016.pdf 12:49:20
Cronograma Cronograma_TCC_Helena_corrigido.pdf | 17/06/2020 |Patricia Melo Aguiar | Aceito

12:40:07
Projeto Detalhado / |Projeto_ TCC_Helena_corrigido.pdf 17/06/2020 |Patricia Melo Aguiar | Aceito
Brochura 12:39:54
Investigador
TCLE / Termos de [TCLE_TCC_Helena_corrigido.pdf 17/06/2020 |Patricia Melo Aguiar | Aceito
Assentimento / 12:39:28
Justificativa de
Auséncia
Outros Declaracao_Aprovacao_TCC Helena.pd | 17/06/2020 [Patricia Melo Aguiar | Aceito
f 12:20:17
Outros Resposta_recomendacoes CEP_TCC_ | 17/06/2020 [Patricia Melo Aguiar | Aceito
Helena.pdf 12:00:26
Cronograma Cronograma_TCC_Helena_Tozetto.pdf | 22/03/2020 |Patricia Melo Aguiar | Aceito
10:35:09
Declaracéo de Declaracao_Anuencia_Departamento. 22/03/2020 |Patricia Melo Aguiar | Aceito
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CEP: 05.508-000

Municipio: SAO PAULO
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concordancia pdf 10:32:55 |Patricia Melo Aguiar | Aceito

Outros Declaracao_Participacao_Nicoletti.pdf 22/03/2020 |Patricia Melo Aguiar | Aceito
10:31:15

Outros Declaracao_Participacao_Helena.pdf 22/03/2020 |Patricia Melo Aguiar | Aceito
10:29:13

Declaracéo de Declaracao_Patricia.pdf 22/03/2020 |Patricia Melo Aguiar | Aceito

Pesquisadores 10:27:47

TCLE/ Termos de |[TCLE_TCC_Helena_Tozetto.pdf 22/03/2020 |Patricia Melo Aguiar | Aceito

Assentimento / 10:09:44

Justificativa de

Auséncia

Projeto Detalhado / |Projeto_ TCC_Helena_Tozetto.pdf 22/03/2020 |Patricia Melo Aguiar | Aceito

Brochura 10:06:11

Investigador

Folha de Rosto Folha_de_Rosto_TCC_Helena_Tozetto. | 22/03/2020 |Patricia Melo Aguiar | Aceito

pdf 10:03:39

Situacéo do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:

Nao

SAO PAULO, 08 de Julho de 2020

Assinado por:
Mauricio Yonamine
(Coordenador(a))

Endereco: Auv. Prof. Lineu Prestes, 580, Bloco 13A, sala 112

Bairro: Butanta
UF: SP

Telefone:

CEP: 05.508-000
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(11)3091-3622

Fax: (11)3031-8986

E-mail: cepfcf@usp.br
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Anexo 2. Questionario aplicado

Este questionario é parte integrante do Trabalho de Concluséo de Curso da aluna Helena
Constéancia de Melo Tozetto, desenvolvido sob orientacdo da Profa. Dra. Patricia Melo Aguiar.
A resposta ao questionario é voluntaria e podera contribuir para fomentar a discusséo a
respeito da saude feminina no que tange ao uso de anticoncepcional hormonal oral.

Parte 1 — Caracteristicas gerais
Por favor informe o seu nome*

Qual o seu ano de ingresso no curso de Farmécia da Faculdade de Ciéncias
Farmacéuticas USP*

2020

2019

2018

2017

2016

2015

2014

Anterior a 2014

Em qual periodo vocé estuda?*
Integral

Noturno

Idade (anos)*

Vocé pratica atividade fisica regular? (150 minutos semanais de atividade fisica de
intensidade leve ou moderada ou pelo menos 75 minutos semanais de atividade fisica
de intensidade vigorosa.)*

Sim

N&o

Vocé apresenta alguma das condi¢cdes abaixo?*
Hipertensao arterial

Colesterol alto (hipercolesterolemia)

Triglicerideos alto

Enxaqueca

Sobrepeso (IMC entre 25kg/m2 e 29,9kg/m2)
Obesidade (IMC igual ou superior a 30kg/m2)
Nenhuma das opcbes

Vocé é fumante? (E considerado fumante aquele que ja consumiu 100 cigarros na
vida e pelo menos 1 cigarro no ultimo més)*
Sim
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Nao

Vocé faz uso regular de alcool? (Consumo de 3 a 4 vezes por semana)*
Sim
N&o

Parte 2 — Uso de anticoncepcional

Vocé usou algum método anticoncepcional nos ultimos 30 dias?*:
Sim

N&o

Este método (ou um dos métodos utilizados) foi um anticoncepcional hormonal oral?*
Sim
N&o

Parte 3 — Anticoncepcional hormonal oral

Por qual motivo vocé utilizou/utiliza anticoncepcional hormonal oral? (figue a vontade
para selecionar mais de um)*:

Evitar uma gravidez ndo planejada

Tratamento de disturbios hormonais

Melhora dos sintomas da tenséo pré-menstrual

Reducéo do fluxo menstrual

Outros:

Qual anticoncepcional hormonal vocé utiliza/utilizou?*

Ha quanto tempo vocé utiliza esse anticoncepcional hormonal oral ?*

Como vocé teve conhecimento desse anticoncepcional hormonal oral?*
Indicacdo médica

Indicacdo de amigos/familia

Internet

Outros:

Vocé ja teve algum evento adverso com o método?*
Sim
N&ao

Parte 4 — Eventos Adversos

Se a resposta para a pergunta anterior foi “sim” quais eventos foram esses?*
Dor de cabeca

Nauseas

Ganho de peso
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Vémitos

Trombose

Aumento da presséo arterial
Qutros:

Esses eventos duraram em média quanto tempo?*
Um més

Menos de um més

Mais de um més

Vocé consultou algum profissional da salude por causa desses eventos adversos?*
Sim
N&o

Antes de comecar a utilizar o método vocé sabia da possibilidade de ocorrerem
eventos adversos?*

Sim

N&o

Vocé parou de usar o anticoncepcional hormonal oral por causa desses eventos
adversos?*

Sim

N&o

Caso tenha respondido “sim” para a questao anterior, vocé parou de utilizar por
conta propria ou por indicagdo médica?

Por conta prépria

Por indicacdo médica

Além do mencionado anteriormente, vocé em algum momento interrompeu o0 uso do
método anticoncepcional?

Sim

N&o

Se a resposta para a pergunta anterior foi “sim” por qual motivo?
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