Femina . A e
A influencia do sobrepeso/

obesidade sobre o uso
do levonorgestrel como
metodo contraceptivo
de emergencia

The influence of overweight/obesity
over the use of levonorgestrel as an
emergency contraceptive method

Vitoria Dias Campos’, Lara Esteves Ferreira de Oliveira Almeida’, Karina Goncalves Faria,
Fernando Oliveira Nunes Caixeta', Leonardo Pandolfi Caliman’

Descritores RESUMO

Levonorgestrel; Sobrepeso; A 20 d . bieti . idez indesei
Obesidade; Contracepcio contracepgao de emergencia tem como objetivo prevenir uma gravidez indeseja-

de emergéncia; Gravidez da ap6s uma relagao sexual desprotegida, falha do método contraceptivo regular
ou agressao sexual. Dentre os métodos disponiveis atualmente, destaca-se a pilula
hormonal de levonorgestrel (LNG) como uma das principais estratégias utilizadas,
tendo em vista o perfil de seguranca desse farmaco e a facilidade de acesso e utili-
Levonorgestrel; Overweight, zacao dele. No entanto, embora o efeito de tal molécula seja satisfatorio, pesquisas
Sobrftigzieg?sr:gi?ecénancy sugerem que altos indices de massa corporal implicam uma redugdo da eficacia

! contraceptiva da pilula de LNG. Nesse sentido, esse estudo visa evidenciar, mediante
revisao de literatura, a relagao entre esse farmaco e sua competéncia em mulheres
com sobrepeso ou obesidade, bem como expor quais medidas devem ser tomadas
para evitar a gravidez indesejada nessas pacientes. Embora existam divergéncias,
foi observado que a maior parte dos estudos indica que a composicao corporal das
pacientes pode influenciar na eficacia contraceptiva da molécula de LNG, de forma
sinérgica ou nao com outros fatores, especialmente quando considerado o IMC > 25
kg/m2 ou peso > 75 kg, uma vez que o risco de gravidez pode aumentar de 1,5 até 4,4
vezes quando comparado aos padroes de normalidade, com tendéncia de cresci-
mento em relagdo aos parametros de sobrepeso/obesidade.
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INTRODUCAO

A gravidez indesejada € um assunto importante no am-
bito social devido a grande prevaléncia na satde publi-
ca, podendo ocorrer a partir de relagoes sexuais des-
protegidas, relacionada a falha ou a auséncia de adesao
a métodos contraceptivos regulares.™ Nesse contexto,
destaca-se a atuacao dos contraceptivos de emergén-
cia (CEs), que agem como uma linha adicional de defesa
e diminuem cerca de 81% a 90% os riscos de evolugao
para uma gravidez (1367

Existem diversas formas de CEs, destacando-se os
dispositivos intrauterinos (DIU) de cobre e as pilulas
orais, combinadas ou ndo.®*® Uma das op¢des mais uti-
lizadas atualmente & a monoterapia com levonorgestrel
(LNG), um progestageno sintético amplamente dispo-
nivel e vendido na forma de comprimidos hormonais
orais.®® Devido ao perfil de seguranca e a importancia
de seu uso, é permitida a venda sem restricoes ou ne-
cessidade de prescricoes, o0 que ampliou 0 acesso a esse
medicamento e sua utilizacao.*359

Interferindo no desenvolvimento folicular, esse far-
maco evita a ovulagao e deve ser utilizado antes do pico
do horménio luteinizante.“” Entretanto, como o tempo
de surgimento deste nao pode ser previsto, recomen-
da-se a utilizagdo do LNG o mais rapido possivel apos a
relacao sexual desprotegida, no prazo maximo de 72 ho-
ras, embora alguns estudos sugiram eficacia moderada
em até 120 horas.®*® A dose-padrao recomendada é de
1,5 mg em dose Unica ou duas doses, de 12 em 12 horas,
contendo 0,75 mg/cada.t?®

Em geral, o efeito da obesidade na farmacocinética
(PK) dessa droga ainda & pouco compreendido, mas es-
tudos demonstram que o alto indice de massa corporal
(IMC) pode alterar e/ou diminuir sua agdo no organismo,
levando a falha desse método (125691

Nesse contexto, vale ressaltar que o sobrepeso e a
obesidade sao comorbidades em crescente prevaléncia
em nossa sociedade.”®? Portanto, identificar a relacao
entre o IMC e a eficacia do LNG é fundamental para criar
uma estratégia contraceptiva mais efetiva.710

METODOS

Foi realizada revisao de literatura entre agosto de 2018 e
fevereiro de 2020 na base indexadora Medical Literature
Analysis and Retrieval on Line (MedLine)/Public Medli-
ne (PubMed) utilizando dos seguintes descritores e seus
respectivos Medical Subjects Headings (MeshTherms):
body weight, obesity, overweight, levonorgestrel, mor-
ning after pill, plan B, contraception, female contracep-
tion, fertility control, emergency. Como forma de auxilio,
foram escolhidos filtros para serem aplicados junta-
mente com determinadas frases de pesquisa (Quadro 1).

Como critério de elegibilidade, foram considera-
dos os titulos, seguidos dos resumos, e, quando re-
lacionados ao tema, buscou-se o texto completo.
Desse levantamento, foram excluidos os estudos que:
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Quadro 1. Estratégias de pesquisa utilizadas para a confecgao
deste estudo

Filtros Frase de Pesquisa
5 years; Frase 1. (“body weight” OR obesity)
AND (levonorgestrel OR “morning
Humans .
after pill” OR “plan B")
10 years; Frase 2. (contraception OR “female
Humans: contraception” OR “fertility control”)
' AND emergency AND levonorgestrel
Female

Frase 3. (levonorgestrel OR “plan
B" OR “morning after pill”) AND
(overweight OR obesity)

Meta-analysis;

Randomized
Controlled Trial;

Systematic Review

a) abordavam diversos métodos contraceptivos de
uso rotineiro, nao incluindo a estratégia de emergén-
cia; b) relacionavam a molécula do LNG ao tratamen-
to/causa/prevencao de enfermidades; ¢) atribuiam
0 ganho de peso como efeito adverso da molécula
de prevencdo; d) abrangiam a contracepcao de emer-
géncia no geral, sem foco exclusivo no LNG; e) nao
eram direcionados para mulheres com sobrepeso/
obesidade; f) consideravam o uso do LNG como con-
tracepcao diaria, e ndo de urgéncia; g) com objetivo
exclusivo de comparacao de métodos contraceptivos
de urgéncia; h) tomavam como base o grupo definido
com aumento no IMC, porém nao continham dados
substanciais sobre o LNG; i) ndo estavam disponiveis
durante o periodo de busca deste trabalho. Foram in-
cluidos somente os estudos que consideravam o LNG
como método de urgéncia e utilizavam uma amostra
de mulheres com sobrepeso/obesidade com a finali-
dade de verificar se o uso de tal molécula nesse gru-
po de pacientes poderia ter eficacia comprometida,
considerando o IMC (Figuras 1 e 2).

Os autores declaram nao haver conflito de interesses
ou qualquer natureza de financiamento para a execugao
do presente trabalho.

DISCUSSAO

A obesidade & uma importante questao quando asso-
ciada a gravidez, uma vez que representa maior risco de
complicacoes e é bem prevalente nas mulheres em ida-
de reprodutiva, o que torna a abordagem dessas pacien-
tes, em relagao aos principais métodos contraceptivos,
imprescindivel.62101213)

Os farmacos que constituem a principal forma de CE
causam atraso ou inibicao da ovulacao por meio de um
efeito no desenvolvimento folicular.®%” Existem quatro
opcoes aceitas: acetato de ulipristal, DIU, regime Yuzpe
e LNG.®81) Para promover protecdo maxima e efetiva,
0 LNG deve ser tomado em até 72 horas ap0s o coito,
embora alguns estudos sugiram eficacia moderada em
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| FRASE DE PESQUISA 1 | FRASE DE PESQUISA 2 |
v v
‘ 73 artigos ‘ ‘ 216 artigos ‘
v v v v

Incluidos pelo titulo
(20 artigos), porque:

Excluidos pelo titulo
(53 artigos)

incluiam os assuntos
"levonorgestrel" e
"obesidade" sem relacao
com enfermidades

*Os critérios de exclusao foram
detalhados ao longo do texto

v

Excluidos pela leitura
do abstract (9 artigos)

v

Excluidos pela leitura
na integra (4 artigos)

v

Foram selecionados e
utilizados 7 artigos

*Os critérios de inclusdo foram

citados ao longo do texto

Incluidos pelo titulo
(19 artigos), porque:

Excluidos pelo titulo
(197 artigos)

incluiam os assuntos

*Os critérios de exclusao foram "levonorgestrel" e "urgéncia"
detalhados ao longo do texto *

Excluidos pela leitura do
abstract (10 artigos)

v

Excluidos pela leitura
na integra (2 artigos)

v

Foram selecionados e
utilizados 7 artigos

*QOs critérios de inclusao foram
citados ao longo do texto

Figura 1. Fluxograma da metodologia de selecdo de artigos com critérios de inclusdo e exclusao - Frases de Pesquisa 1e 2

| FRASE DE PESQUISA 3 |

v

‘ 31 artigos

v v

Excluidos pelo titulo Incluidos pelo titulo
(21 artigos) (10 artigos), porque:

incluiam os assuntos
"levonorgestrel" e
"obesidade"

*Os critérios de exclusao foram
detalhados ao longo do texto

v

Excluido pela leitura
do abstract (1 artigo)

v

Foram selecionados e
utilizados 9 artigos

*Os critérios de inclusdo foram
citados ao longo do texto

Somando os artigos selecionados pelas 3 frases de pesquisa, 17 foram
utilizados em sua totalidade para este trabalho.

*Vale ressaltar que, ao se realizarem essas pesquisas, artigos em comum
foram encontrados.

Figura 2. Fluxograma da metodologia de selecao de artigos
com critérios de inclusdo e exclusao - Frase de Pesquisa 3

até 120 horas.®”® Somado a isso, o beneficio dos mé-
todos que contém LNG pode variar de acordo com o
aumento da massa corporal, de forma que a obesidade

€ um fator que pode interferir na funcao desse farma-
Co.(1,2,5,10,ﬂ,m,15)

Nesse sentido, diversos estudos dividiram mulheres
em grupos de acordo com o IMC e analisaram a concen-
tracdo maxima (C,,,) de LNG a partir da administracao
de 1,5 mg do farmaco.(*#™ Uma primeira analise cons-
tatou que a C,,;, no grupo de mulheres obesas (IMC entre
30,6 e 39,9 kg/m2) foi quase a metade daquela observa-
da no grupo com IMC normal (entre 18,8 e 24,6 kg/m2),
10,8 ng/mL e 18,2 ng/mL, respectivamente.’™ Outra ana-
lise também evidenciou tal diferenca, identificando que
mulheres obesas (IMC > 30 kg/m?) atingiram uma C,.,
total de 5,57 + 2,48 ng/mL, enquanto aquelas com peso
dentro dos padroes de normalidade obtiveram valores
de 10,30 + 2,47 ng/mLU#% Esse e outros estudos ainda
sustentam que a intervencao de dobrar a dose de LNG (3
mg) em usuarias obesas pode ser uma estratégia eficaz
e bem tolerada para corrigir as alteracoes encontradas,
uma vez que a C,,, total alcancada nessas pacientes
apos essa intervencao chegou a 10,52 + 2,76, aproximan-
do-se mais dos valores esperados.(#82m

Dois ensaios clinicos randomizados dividiram um to-
tal de 1.731 mulheres que haviam feito uso de 1,5 mg de
LNG como CE em variadas categorias de peso e eviden-
ciaram uma tendéncia crescente de taxas de gravidez
entre elas.® Os dados revelam que 0s grupos com peso
inferior a 55 kg, 55 a 65 kg e 65 a 75 kg obtiveram taxa
de gestacao de 0,9%, 1,3% e 1,4%, respectivamente.®) Em
contrapartida, mulheres com peso entre 75 e 85 kg apre-
sentaram taxa de gestagao de 6,4% e aquelas com peso
superior a 85 kg revelaram taxas de 5,7%.® Outros estu-
dos ainda sugerem que mulheres que fazem uso desse
método apresentam risco 44 vezes maior de gravidez
quando comparadas com mulheres com IMC abaixo de
25 kg/mz.(me,gno)
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Segundo a analise de estudos de Pesquisas em Re-
producao Humana da Organizacao Mundial de Salde, a
utilizacao de 1,5 mg de LNG para CE resultou em taxas
de gravidez inferiores a 3%, entretanto houve diminui-
cao da eficacia desse método em mulheres obesas com
o uso da mesma dose.™ Evidéncias mais recentes mos-
tram ainda que o risco de gravidez é trés vezes maior
para mulheres obesas e 1,5 vez maior para aquelas
com sobrepeso, sugerindo que a CE baseada em LNG
pode ser ineficaz em mulheres obesas ou com sobre-
peso.(1,3,5,6,8—10,15)

Portanto, mulheres com IMC elevado que desejam
CE devem ser orientadas em relacao ao uso do DIU com
cobre ou ulipristal, métodos considerados mais efica-
zes para esses grupos.“® O Colégio Americano de
Obstetras e Ginecologistas recomenda que o primeiro
seja colocado dentro de cinco dias apds o coito des-
protegido, para uso como CE.*® Como mencionado,
pode-se optar ainda por dobrar a dose do LNG, sendo
essa uma forma eficaz de estabilizar a farmacodinami-
ca dessa droga.’#® No entanto, recomenda-se cautela
nesses casos, pois ainda nao existem evidéncias sufi-
cientes acerca do assunto.(468)

FARMACOCINETICA

O LNG é absorvido rapidamente e atinge C,, em duas
horas. Sua excrecao é sob a forma de metabolitos na
urina e nas fezes e sua meia-vida € de aproximadamen-
te 26 horas.@¥

Diversos processos compoem o metabolismo dos
farmacos no organismo, sujeitos a alteragdes por va-
riantes como sexo, idade, estado nutricional, medica-
mentos associados, gravidez, doencas e peso/gordura
corporal.t"® Este (ltimo é importante quando relacio-
nado aos hormonios esteroides, tendo em vista que a
distribuicao deles tende a sofrer alteracoes de acordo
com a quantidade de massa magra, tecido adiposo e
proteinas plasmaticas circulantes.® Os hormonios
podem circular de forma livre ou ligados as proteinas
plasmaticas e tais ligacoes contribuem no volume final
do farmaco no organismo.'® Nesse cenario, destacam-
-se duas proteinas: a albumina e a globulina ligadora
de hormonios sexuais (SHBG).219*% Em se tratando da
albumina, apesar de os valores parecerem inalterados
em mulheres obesas, ha a competicao com as lipopro-
teinas decorrentes do IMC elevado, contribuindo para
uma maior concentracao de farmacos no organismo
desses individuos.?107

A SHBG, por sua vez, também apresenta papel impor-
tante na depuracao dos farmacos, sendo responsavel
por se ligar a 65% dos hormonios na corrente sangui-
nea. No entanto, essa funcao parece ser prejudicada
em mulheres com IMC elevado, uma vez que seus niveis
tendem a reducdo.t*2" Segundo um estudo prospectivo
em que foi administrado 1,5 mg de LNG as pacientes,
foram encontradas concentragdes significativamente
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mais baixas de SHBG em individuos obesos em compa-
racdo com aqueles com IMC normal (27,6 vs. 55,4 nmol,
respectivamente).™ Outros dois estudos avaliaram a
PK do LNG comparando as concentracoes de SHBG nas
mulheres com diferentes IMCs e demonstraram que as
pacientes com maior peso apresentam uma fracao de
LNG livre 35% maior em comparacao com aquelas com
IMC normal.?)

Outros testes, também comparando a PK entre os
diferentes grupos de IMCs, identificaram que as mu-
lheres que apresentavam IMC > 30 kg/m? tiveram a C,;,
reduzida em cerca de 50% em relagao as mulheres com
peso dentro dos padroes da normalidade. 8231519 Ag di-
ferencas foram ainda maiores quando comparadas com
0 grupo de IMC > 40 kg/m2.®21316) No entanto, apos do-
brar a dose, 0s niveis séricos do farmaco tornaram-se
equivalentes ou superiores aos niveis encontrados nas
mulheres com peso normal que fazem uso da dose-pa-
drao."” Outra constatacao feita indica que ha uma meia-
-vida mais longa do farmaco para as participantes com
IMC elevado.81214)

Finalmente, uma metanalise de dois ensaios clinicos
randomizados comparou o uso de LNG em mulheres
obesas e nao obesas, e evidenciou que aquelas com o
IMC > 30 kg/m?2 ou peso > 75 kg apresentaram um risco
de gravidez substancialmente maior que aquelas com o
IMC < 25 kg/m2.6®

POTENCIAIS PONTOS DE DIVERGENCIA

Ha também resultados controversos que defendem
que um maior peso corporeo nao determina um au-
mento no risco de gravidez quando utilizada tal molé-
cula na CE?

Gemzell-Danielsson et al.” cuja pesquisa utilizou
uma amostra de 5.812 mulheres, ndao obtiveram o mes-
mo resultado que uma outra analise mencionada no
estudo e, segundo os autores,” por esse motivo alguns
fatores que podem ter influenciado nesse desfecho
sao questionados, como o fato de que o tempo entre
0 coito e o tratamento e o nimero de coitos pratica-
dos foram diferentes nas metanalises; do mesmo modo,
0s estudos por eles analisados nao tinham como foco
exclusivo a interferéncia do sobrepeso sobre a eficacia
do LNG.” Somado a isso, a maior parte desses estudos
utiliza como método de estratificagao dos grupos o IMC,
o qual pode ter interpretacao equivocada.” Todavia, é
pertinente lembrar que os fatores citados podem nao
causar impacto relevante no contexto se considerados
de forma isolada, ainda que possam reforcar ou enfra-
quecer alguma tendéncia.?”

Apesar das controveérsias, vale pontuar que a Euro-
pean Medicines Agency, segundo Gemzell-Danielsson et
al.,” determina que 0 acesso ao LNG ndo deve ser res-
trito (Quadros 2 e 3).
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Quadro 2. Tabela STROBE com sumario dos estudos originais, observacionais e ensaios clinicos

e a supressao da atividade
do eixo hipotalamo-
hipofise-ovario.

10 com IMC dentro dos
padroes de normalidade
(<25 kg/m% n =10) e 10
obesas (>30 kg/m2 n = 10).

Autores e Ano Objetivo Desenho Amostra Principais Resultados

Edelman et Determinar se existe Ensaio clinico 10 mulheres fizeram parte A C, de LNG nas mulheres

al. (2016)® diferenca na PK da CE randomizado desse estudo, sendo 5 delas | obesas foi significativamente
baseada em LNG em com IMC entre 20,8-25,7 menor quando comparadas
usuarias obesas e de IMC kg/m? e outras 5 com IMC ao grupo controle, ao passo
dentro dos padroes de entre 359-46,7 kg/m? que, quando administrado o
normalidade; aléem de testar dobro da dose recomendada,
se 0 dobro da dose de a C.s atingiu valores muito
LNG em mulheres obesas proximos do desejado, como
aumenta o nivel de C,,. € 0 caso das pacientes

com IMC normal.
Edelman et Determinar se o aumento Estudo de coorte |20 mulheres em idade A meia-vida do LNG foi
al. (2009)@ do IMC afeta a PK dos COs reprodutiva (18 a 35 anos), maior em mulheres com

IMC elevado, assim como
se obteve uma taxa de
concentragao menor, em
relagao ao grupo controle.

Praditpan et

Comparar a PK da CE de LNG

Mulheres de lingua inglesa

Apds uma dose Unica de

eliminagao do intervalo livre
de hormdnios melhora as
principais alteracoes PKs
causadas pela obesidade
durante o uso de COs.

reprodutiva (18 a 35 anos)
que atualmente nao usam
contracepgao hormonal,

mas procuram iniciar COs
combinados. Foram utilizadas
2 estratégias de correcao

da anormalidade da PK: o
aumento da dose e 0 uso
continuo da dose por 21 dias.

al. (2017)1 e do UPA nas mulheres com Coorte entre 18 e 45 anos com CE, as mulheres obesas sao
IMC normal e nas obesas. IMC normal (18,5-24,9 kg/ expostas a concentragoes
m2 n =16) ou IMC elevado mais baixas de LNG e
(30,0-39,9 kg/m? n = 16). concentracoes similares de
UPA, quando comparadas as
mulheres com IMC normal.
Edelman et Determinar se o aumento Coorte 31 mulheres obesas (IMC Tanto o aumento da
al. (2014)") da dose hormonal ou a > 30 kg/m?) em idade dose de CO quanto a

dosagem continua parecem
contrariar o impacto da
obesidade nos principais
parametros da PK dos COs.

Natavio et al.
(2019)(%)

Avaliar a PK do LNG apos
doses orais de 1,5 mg
(LNG-EC) em mulheres
com IMC normal, obeso e
extremamente obeso.

Ensaio clinico
randomizado

10 mulheres com IMC normal
(média de 22,0), 11 com IMC
elevado (média de 344) e

5 com IMC muito elevado
(média de 46,6 kg/m?).

Mulheres obesas e
extremamente obesas foram
expostas a menor LNG total
e biodisponivel do que
mulheres com IMC normal.

LNG: levonorgestrel; IMC: indice de massa corporal; PK: farmacocinética; CE: contracepcao de emergéncia; UPA:
acetato ulipristal; CO: contraceptivo oral; DIU: dispositivo intrauterino; C,;: concentragdo maxima.

Quadro 3. Tabela com sumario dos estudos de revisao utilizados para a confeccao deste trabalho

de Medicamentos para Uso
Humano (CHMP) da Agéncia
Europeia de Medicamentos
(EMA), referente a 2014,
relatando o efeito da
obesidade na PK e a eficacia
clinica da CE a base de LNG.

dessa tematica do periodo
de 12 de janeiro de 2005
até 31 de margo de 2018.

Autores e Ano Objetivo Desenho Método Discussao
Kardos et al. Revisar novas evidéncias, Revisao Foram analisados os 34 Recomenda-se que a CE
(2019)«@ publicadas apos o Comité sistematica principais artigos a respeito | seja tomada o mais rapido

possivel apos relagao
sexual desprotegida,
independentemente do
peso corporal ou IMC, uma
vez que a diferenca da
taxa de gravidez entre o0s
grupos foi baixa e nao houve
evidéncia concreta de que
a baixa concentracao de
LNG em nivel plasmatico
possa aumentar as
chances de gravidez.
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Kapp et al. (2015)®

Avaliar o efeito do peso
e do IMC na eficacia
da CE com LNG.

Revisao
sistematica de 2
ensaios clinicos
randomizados

1.731 mulheres, entre as
quais foram relatadas
38 gestacoes .

0 modelo estatistico
apresentou um aumento no
risco de gravidez crescente de
acordo com o peso a partir
de 70 kg, e a taxa pode ser de
até 6% ou mais naquelas em
torno de 80 kg. Resultados
similares foram encontrados
quando considerado o

IMC individualmente.

Cleland et al. Descrever cada método Revisao Foram utilizados 60 artigos Entre mulheres com IMC de
(2014)© de CE, incluindo eficacia, sistematica para a confeccao deste 30 kg/m? ou mais, o risco
modo de acao, seguranga, trabalho entre 1998 e 2014. de gravidez foi de 5,8% para
perfil de efeito colateral aquelas que usaram LNG e de
e disponibilidade. 2,6% quando usado ulipristal.
Alguns autores consideraram
que a ineficacia dos métodos
se inicia a partir do IMC de 26
kg/m2, considerando o LNG,
e 35 kg/m? considerando
o ulipristal. Recomenda-se
que, a partir de 165 Lbs, seja
oferecido o ulipristal ou o
DIU, lembrando que este
Ultimo se mostrou o método
mais eficaz, inclusive em
ocasioes de sobrepeso.
Gemzell- Investigar se um maior Revisao 5.812 mulheres que No total, houve 56
-Danielsson et peso corporal impacta sistematica de 2 | receberam LNG-CE dentro gravidezes, e o IMC e 0 peso
al. (2015)? negativamente o risco ensaios clinicos | de 72 horas apos a relagao corporal elevados nao se
de gravidez em mulheres randomizados sexual desprotegida. correlacionaram com o
que receberam LNG-CE O IMC e 0 peso foram aumento do risco de gravidez
apos relagoes sexuais representados na logistica. na populagao estudada.
desprotegidas. Vale lembrar que, apesar
de o estudo ter sido feito
em uma grande populacao,
houve relativamente poucas
mulheres com IMC ou peso
elevados entre os subgrupos.
Batur (2012)@ Analisar diversas opgoes Revisao Foram utilizados 23 artigos, Apesar de o LNG ser
de contraceptivos de sistematica entre 0s anos 1992 e 2012. disponivel para a venda

emergéncia, sua eficacia e
consideragoes especiais para
0 Uso, e tentar esclarecer os
mitos em torno deste topico.

sem a necessidade de
prescricao e ser seguro para
as lactantes, o acetato de
ulipristal & mais efetivo;

em contrapartida, este
Ultimo nao é disponivel sem
prescricao e também nao é
recomendado para mulheres
em amamentacao. Ambos
podem ser utilizados em
até 120 horas apos o coito e
também sofrem influéncia
do peso/IMC em relagdo a
sua eficacia, em especial

0 LNG. O DIU deve ser
preferivel nessas pacientes.
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Simmons e Resumir as evidéncias sobre | Revisao Foram utilizados 60 artigos, Mulheres com obesidade
Edelman (2016)" | o uso de contraceptivos em sistematica entre 0s anos de 1996 e 2016. | apresentam maior risco de
mulheres com obesidade, gravidez ap6s o uso de LNG
incluindo diferencas do que aquelas com IMC
no metabolismo dos normal, quando utilizada a
hormonios esteroides, dose de 1,5 mg, uma vez que
eficacia contraceptiva e a C,,., dessas pacientes foi
seguranga, em comparagao em torno de 50% menor que
com mulheres com peso o esperado; dobrando-se a
ou IMC normais usando dose, o valor adequado foi
0S mesmos métodos. possivel de ser alcancado.
Jatlaoui e Curtis Determinar se a CE & Revisao Pesquisa, no PubMed, de Foram realizadas quatro
(2016)™ menos segura e eficaz para | sistematica artigos publicados até analises secundarias
mulheres com obesidade novembro de 2015 sobre a agrupadas. Trés analises
em comparagao com seguranca e a eficacia da demonstraram associagoes
aquelas sem obesidade. CE (UPA, LNG e combinacao significativas entre obesidade
de estrogénio e progestina) e risco de gravidez apos o
entre usuarias obesas. uso do CE. A quarta analise
Qualidade do estudo: nao encontrou aumento
sistema de classificagao de no risco de gravidez com
evidéncias da Forca-Tarefa aumento de peso ou IMC.
dos Servicos Preventivos
dos Estados Unidos.
Lopez et al. Examinar a eficacia dos Revisao Até 4 de agosto de 2016, As evidéncias geralmente
(2016)0) contraceptivos hormonais na |sistematica foram pesquisados estudos nao indicam uma
prevencao da gravidez entre no PubMed, CENTRAL, associagao entre maior
mulheres com sobrepeso ou POPLINE, Web of Science, IMC ou peso e eficacia dos
obesidade versus mulheres ClinicalTrials.gov e ICTRP. Os contraceptivos hormonais.
com IMC ou peso mais baixo. relatorios precisavam conter
informagoes sobre os métodos
contraceptivos especificos
usados. O desfecho primario
foi a gravidez. Mulheres com
sobrepeso ou obesas devem
ter sido identificadas por um
ponto de corte de analise
de peso ou IMC (kg/m?).
Festin et al. Estimar o efeito do aumento | Revisao O estudo analisou dados As analises agrupadas
(2017)® do peso corporal e do IMC sistematica de 6.873 mulheres em mostraram um aumento
nas taxas de gravidez com quatro ensaios clinicos nas taxas de gravidez entre
LNG 1,5 mg usado como CE. randomizados da OMS-HRP mulheres obesas (IMC
sobre CE, realizados acima de 30 kg/m2) em
entre 1993 e 2010. comparagao com mulheres
com niveis normais de IMC.
Haeger et al. Fornecer uma visao geral Revisao Foram utilizados 104 estudos |A opgao de CE mais eficaz &
(2018)® do LNG, UPA e DIU de cobre, |sistematica para a confeccao deste artigo. | o DIU de cobre, seguido pelo
incluindo os mecanismos de UPA e, por (ltimo, o LNG.
acao, administragao, eficacia, Além disso, todos os métodos
interagoes medicamentosas, da CE sao contraceptivos,
seguranca, efeitos colaterais, ou seja, eles previnem a
vantagens e desvantagens. gravidez, em vez de terminar
uma gravidez estabelecida.
Cleland et al. Estimar a difusao de Revisao Artigos que apareceram no A proporcao de mulheres
(2020) informacoes sobre a sistematica més anterior e posterior que solicitam UPA on-line

mudanca de rotulo europeu
de um produto LNG-EC
para alertar sobre uma
reducao na eficacia de
mulheres com maior IMC.

a mudanca de rotulo
(novembro de 2013) em
fontes on-line, incluindo
meios de comunicacao
tradicionais, revistas e blogs.
Para identificar artigos
relevantes, realizamos uma
pesquisa on-line usando

o termo “peso de eficacia
contraceptiva de emergéncia”.

categorizadas como “obesas”
aumentou significativamente.
Isso sugere que a difusao
dessas informagoes teve
algum efeito na tomada de
decisao das mulheres em
torno de suas opgoes de CE.

LNG: levonorgestrel; IMC: indice de massa corporal; PK: farmacocinética; CE: contraceptivo de emergéncia;

UPA: acetato ulipristal; DIU: dispositivo intrauterino; C,;: concentragdo maxima.
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CONCLUSAO

Embora existam divergéncias, foi observado que a maior
parte dos estudos indica que a composicao corporal das
pacientes pode influenciar na eficacia contraceptiva da
molécula de LNG, de forma sinérgica ou nao com outros
fatores, especialmente quando considerado o IMC > 25
kg/m? ou o peso > 75 kg, uma vez que o risco de gravidez
pode aumentar de 1,5 até 4,4 vezes em comparacao com
os padroes de normalidade, com tendéncia de cresci-
mento em relagdo aos parametros de sobrepeso/obe-
sidade. Também, ao se aprofundar na PK da molécula,
foram encontradas evidéncias concretas de alteracoes
correspondentes ao sobrepeso, uma vez que a C,,,, pode
ser reduzida em torno de 50% ou mais, assim como a
meia-vida pode se mostrar significativamente maior e a
fracao de LNG livre, por influéncia da SHBG, 35% maior.
Dessa forma, sao necessarios novos estudos para se
compreender a relacao entre esses fatores e, assim,
possibilitar orientacoes adequadas para essas mulhe-
res, além das que sao hoje recomendadas, como 0 uso
do DIU de cobre aplicado em até cinco dias, do ulipristal
ou até mesmo da dose duplicada do LNG.
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