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1. Abreviaturas

HAS - Hipertensao Arterial Sistémica

PA - Pressao arterial

PAS - Pressao arterial sistélica

PAD - Presséo arterial diastdlica

AO - Anticoncepcionais orais

AVE — Acidente Vascular Cerebral

DIU - Dispositivo intra-uterino

MAPA - Monitorizagdo Ambulatorial da Presséo Arterial

OMS - Oraniza¢do Mundial da Saude

HDL - High Density Lipoprotein (Lipoproteina de Alta Densidade)
LDL - Low Density Lipoprotein (Lipoproteina de Baixa Densidade)
SBP - Systolic blood pressure

DBP - Dyastolic blood pressure

OCP - oral contraceptives

IUD — Intrauterine Device



2. Introducéo

Em 1960, o primeiro anticoncepcional oral — Enovid® — foi aprovado para uso nos
Estados Unidos (1). A partir de entéo, inUmeras preparacdes, contendo diferentes dosagens,
novos progestogénios e variadas formas de administragdo, foram langadas no mercado

farmacéutico.

Devido sua alta eficicia, facilidade de administracéo e baixo custo, os contraceptivos
orais alcancaram ampla divulgacdo, tornando-se rapidamente o método de anticoncepcao
reversivel mais amplamente empregado. Estimativas indicam que cinco anos apdés a
descoberta desses compostos, aproximadamente 5 a 20 milhes de mulheres em todo o

mundo tornaram-se usuarias regulares de anticoncepcionais orais (2).

Nos Estados Unidos, cerca de 59% (34,5 milhdes) das mulheres entre 15 a 44 anos
estdo em uso de algum método contraceptivo. Os métodos mais freqlientemente
empregados, em 1990, foram a esterilizacdo definitiva e os anticoncepcionais orais em
propor¢des similares (30% versus 29% de adeptas) (3). Atualmente, estima-se que 15

milhdes de mulheres norte-americanas sao usuarias de anticoncepcionais orais (4).

No Brasil, 53 a 59% das mulheres casadas adotam alguma forma de anticoncepcao.
Na regido nordeste, contraceptivos orais e esterilizacdo definitiva sdo os métodos mais
amplamente utilizados, correspondendo a 85% de todas as formas de anticoncepgéo (5). Em
uma amostra representativa de Porto Alegre, 81,8% (n = 342) das mulheres em idade

reprodutiva usavam anticoncepcionais orais (6).



Alguns efeitos adversos dos contraceptivos orais contra-indicam-nos absoluta ou
relativamente (7). H& vérias tentativas de reduzir a incidéncia de efeitos indesejaveis com o
uso de contraceptivos orais, entre elas a reducdo de doses, as reformulacbes de
combinacdes hormonais e 0 emprego de novos progestogénios. Entretanto, alguns efeitos

adversos ainda persistem e dificilmente seréo de todo eliminados.

O aumento dos niveis pressoricos esta entre os efeitos adversos comumente referidos
(8-15), e a HAS é, muitas vezes, citada como contra-indicacédo relativa ao uso desses agentes
(16-19). Estima-se que 1/3 dos adultos brasileiros tenha hipertensdo arterial. Nos Estados
Unidos, a HAS atinge aproximadamente 50 milhdes de individuos e, no mundo, quase 1
bilhdo de individuos. A medida que a populacido envelhece, a prevaléncia de hipertensio
aumenta ainda mais (20). Resultados do Framingham Heart Study sugerem que individuos
normotensos aos 55 anos de idade ainda tém 90% de risco de desenvolver HAS ao longo da
vida (20). Em Porto Alegre, um estudo de base populacional encontrou uma prevaléncia de
doenca de 29,2% para valores diagnésticos de presséo arterial > 140/90 mmHg ou uso de

anti-hipertensivos (6).

Assim, o amplo emprego dos anticoncepcionais orais como método contraceptivo, a
elevada prevaléncia de hipertensdo arterial sistémica e a possibilidade de os primeiros
determinarem aumento da pressao arterial justificam a investigacdo sobre o tema e sobre o

potencial efeito terapéutico da restricdo de contraceptivos.



3. Revisao de base tedrica

3.1. Histdéria dos anticoncepcionais orais

Em 1897, ocorreram os primeiros experimentos envolvendo anticoncepcionais. Beard
postulou que o corpo liteo do ovario, secretor de progesterona, era responsavel pela inibi¢cao
da ovulacdo durante a gravidez (21). Subseqlientemente, modelos animais confirmaram a
acdo anovulatéria desse hormdnio (22). Demonstrou-se que a administracdo parenteral de

progesterona também resultava em anovulacdo em mulheres (21).

Em paralelo, estudos envolvendo estrogénios demonstraram que esses horménios
também eram capazes de bloquear a ovulagdo, mas ndo em ciclos sucessivos, efeito descrito

como "fendmeno de escape".

Em 1950 foi desenvolvido o processo de conversdo de esterdides anel-A aroméaticos,
como a estrona, em compostos 19-nor-esterdides. Nesse periodo, o laboratério Searle
interessou-se pela questdo, dando inicio a varias pesquisas envolvendo a sintese de
esterdides, com o objetivo de encontrar um composto de elevada eficacia anovulatéria e de

carater reversivel.

Em 1956, Rock e colaboradores (23) publicaram os resultados de suas pesquisas com
esterdides derivados da 19-nortestosterona (progestogénios) em 50 mulheres férteis. Tais
compostos foram administrados em diferentes doses (5 a 50 mg), por via oral, entre 0 5° e 0
25° dia do ciclo menstrual. A incidéncia de ovulacdo, na vigéncia das duas doses, foi

comparada com aquela verificada em ciclos espontaneos (controles) da mesma paciente. Foi



verificado que 100% dos ciclos controles eram ovulatérios, enquanto indices negativos ou
duvidosos de ovulagéo foram encontrados na maioria dos ciclos de tratamento, independente
da dose empregada. Apesar de uma adequada freqiiéncia de coito, nenhuma da mulher

engravidou no periodo de tratamento.

Entretanto, o uso isolado de progestogénios resultou em elevada freqiiéncia de
sangramentos intermenstruais. Rock, baseando-se nos achados das biopsias endometriais

(23), sugeriu adicao de estrogénios para manutencdo do endométrio (24).

Assim, o primeiro anticoncepcional oral, Enovid®, era composto por comprimidos de
10 mg de noretinodrel e cerca de 1,5% de mestranol (3-metil éter etinilestradiol) (24). Efeito
inibitério sobre a funcdo gonadotréfica foi proposto como provavel mecanismo de acao

desses agentes (25).

O primeiro estudo clinico com Enovid®, um estudo de casos e controles, foi realizado
em San Juan, Porto Rico. Envolveu 221 mulheres com menos de quarenta anos de idade,
com um ou mais filhos, que usaram o farmaco por um a nove meses. Um total de 46
pacientes/ano foi atingido. Os resultados foram surpreendentes: 100% de eficacia em
prevenir a gestacdo. Apenas 17% das pacientes experimentaram efeitos adversos, sendo os
mais comumente referidos: tontura, nauseas e cefaléia, que freglientemente melhoravam ou

desapareciam com a continuacdo do tratamento (26).

Baseado nessas evidéncias, o Enovid® foi consagrado como método contraceptivo.
Em 1960, a "pilula" (como ficou conhecido posteriormente) foi aprovada para uso nos Estados

Unidos (21). O segundo anticoncepcional oral desenvolvido foi liberado dois anos apds o
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Enovid® e, a partir de entdo, inUmeras preparacdes, contendo diferentes dosagens, novos
progestogénios e variadas formas de administracdo, foram lancadas no mercado

farmacéutico.

3.2. Classificagdo e composicdo dos anticoncepcionais orais

A grande maioria dos contraceptivos orais utilizados é formulada a partir de esteréides
sintéticos. Consistem em diferentes combinacbes de etinilestradiol com progestogénios
derivados da 19-nortestosterona (noretindrona, acetato de noretindrona, diacetato de
etinodiol, norgestrel e levonorgestrel) ou com progestogénios de menor poder androgénico

(desogestrel, norgestimato e gestodene).

Os contraceptivos mencionados acima s&o ditos combinados, e podem ser
monofasicos — se a concentracéo de estrogénio e progestogénio for constante em todo ciclo —
ou multifasicos — se a concentracdo de um ou de ambos 0s hormdnios variar durante o ciclo.
Ainda existem as formulacdes que contém apenas o0 progestogénio, as chamadas "mini-
pilulas", introduzidas em 1972. A tabela 1 resume as diversas apresentacdes dos

anticoncepcionais atualmente disponiveis no Brasil (7).

Os contraceptivos originais continham uma concentracdo hormonal muito superior a
necessaria para sua acdo farmacolégica. Essa formulacdo resultava em uma elevada
frequiéncia de efeitos adversos menores (mastalgia, edema e aumento de peso), porém
suficientemente importantes a ponto de determinar a descontinuacdo do farmaco. Varias
modificacdes foram introduzidas desde a descoberta desses agentes, objetivando atingir as

menores doses eficazes na inibicdo da ovulacéo.
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Atualmente, os contraceptivos que possuem 50 ug ou mais de etinilestradiol séo
considerados anticoncepcionais de primeira geracdo, sendo excepcionalmente empregados.
Aqueles que contém menos de 50 ug de estrogénio, ditos de segunda geracdo, sdo 0s mais
amplamente prescritos. Os de terceira geracdo sdo compostos relativamente recentes que
empregam baixas doses de estrogénios combinadas com progestogénios de menor poder
androgénico, como o gestodene e o desogestrel. Em 2000, foram langcados anticoncepcionais
orais combinados, contendo doses ainda menores de etinilestradiol (15 pg) em associagéo a

60 ng de gestodeno (27).
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Tabela 1: Componentes e Concentracdes dos Diferentes Tipos de Anticoncepcionais Orais (7)

ESTROGENIO

TIPOS ug PROGESTOGENIO mg
Combinados
Monofésicos Etinilestradiol 35 acet.de ciproterona 2
Etinilestradiol 50 Levonorgestrel 0,25e 0,5
Etinilestradiol 30 Levonorgestrel 0,15
Etinilestradiol 35e50 Diacetato de 1
etinodiol
Etinilestradiol 35 Noregestimato 0,25
Etinilestradiol 20e 30 acetato de loul5
noretindrona
Etinilestradiol 30 Gestodeno 0,075
Etinilestradiol 20e 30 Desogestrel 0,15
Etinilestradiol 15 Gestodeno 0,06
Bifasicos Mestranol 50 Noretindrona 1
Etinilestradiol 35 Noretindrona 05e1l
Trifasicos Etinilestradiol 30; 40; 30 Levonorgestrel 0,05; 0,075; 0,125
Etinilestradiol 35 Noretindrona 0,5;0,75; 1
Etinilestradiol 35 Norgestimato 0,18; 0,215; 0,25

Progestogénicos

acetato de
noretindrona
Levonorgestrel

Desogestrel

0,35

0,075
0,075

3.3. Mecanismos através dos quais 0S anticoncepcionais orais podem

elevar a pressao arterial.

Os mecanismos envolvidos no desenvolvimento de hipertenséo relacionada ao uso de

anticoncepcionais orais combinados ainda nao estéo claramente elucidados.

A maioria das publicacdes aponta para a ativacéo do sistema renina-angiotensina (28-

30). A secrecao e 0 armazenamento de renina é funcdo do aparelho justaglomerular renal,
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constituido por células justa-glomerulares, células da macula densa e células mesangiais. As
primeiras sdo células musculares lisas, presentes na tdnica média da arteriola aferente,
contendo elementos contrateis e granulos de renina. Devido a sua localizagdo, agem como
"barrorreceptores” intra-renais, sendo a secre¢do de renina inversamente proporcional a
pressdo na parede da arteriola ou & sua distensdo. Essas células recebem importante
inervacdo do sistema nervoso adrenérgico, respondendo também aos seus comandos. Ja as
células da macula densa sao células tubulares renais situadas no final da alca de Henle e no
comeco do tubulo distal do néfron. As mesmas séo sensiveis ao fluxo de sodio que percorre o
tdbulo, determinando uma maior secre¢ao de renina quando uma menor quantidade de sddio
foi reabsorvida. As células mesangiais nao exercem nenhum papel no controle da secrecao

da renina.

A renina age como uma enzima (proteinase) que cataliza a liberagdo da angiotensina |
de seu precursor, o angiotensionogénio (também denominado substrato de renina). A medida
gue percorre a circulagcdo sangliinea, a angiotensina | é transformada em angiotensina Il
pelas células endoteliais. A angiotensina |l interage com receptores presentes no tecido
muscular liso vascular e o cértex da adrenal, através do que exerce seus efeitos pressores

(31).

Em experimento animal, foi demonstrado que os estrogénios sdo capazes de modular
a expressao do gene do angiotensinogénio de um modo tecido-especifico, aumentando em

duas vezes sua expressao no figado e em trés vezes nos rins (32).

McAreavey, em um estudo com seis pacientes com hipertensdo desencadeada pelo

uso de AO e seis com hipertensao essencial, encontrou concentragdes de substrato de renina
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e de angiotensina Il significativamente superiores nas usuarias de anticoncepcionais orais. A
atividade da renina plasmatica foi similar e estava dentro dos limites da normalidade nos dois

grupos (33).

Cain e colaboradores também encontraram elevacéo dos niveis de substrato de renina
e de angiotensina Il em usuarias de contraceptivos e demonstraram uma correlagéo inversa
entre os niveis de angiotensina Il e a concentracdo da renina plasmatica. Os autores sugerem
gue esse provavel feedback negativo seja um mecanismo compensatério renal que opera
para minimizar alteracdes na atividade da renina durante oscilacées do seu substrato. A falha
deste mecanismo pode explicar o desenvolvimento de hipertensdo em algumas usuarias

(34).

As alteracbes hemodindmicas observadas com o uso de contraceptivos também
apontam para o sistema renina-angiotensina-aldosterona na génese da hipertensao arterial.
H4 um aumento significativo do volume plasmatico e do débito cardiaco ap6s dois a trés
meses de uso dos anticoncepcionais orais (35). Também se verifica uma maior absorcao de
s6dio com estrogénios e anticoncepcionais orais combinados (36). Tais constatacdes

apontam para uma hipertensao secundaria a sobrecarga de volume.

Outra explicacdo seria que mulheres usuarias de estrogénios, suscetiveis ao
desenvolvimento de hipertenséo, apresentariam uma deficiéncia no metabolismo periférico da
angiotensina ll, e a elevagéo da pressao arterial resultaria diretamente da atividade pressoérica

dessa substancia.

A hipétese de que os estrogénios seriam isoladamente responsaveis pela alteragao da
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e

pressdo arterial é contestada quando se avaliam ensaios clinicos, pois diferentes
concentragfes do horménio ndo parecem determinar alteracdes significativas na pressao

arterial.

Em 1989, a OMS publicou os resultados de um ensaio clinico duplo-cego envolvendo
680 mulheres, que foram alocadas aleatoriamente para receber anticoncepcionais orais,
contendo 30 ou 50 ug de etinilestradiol e 250 mg de levonorgestrel. Ndo houve diferenca
significativa na variacdo da pressao arterial nem na probabilidade de desenvolver hipertenséo
arterial sistémica no periodo de um ano entre usuarias de 30 ou 50 ug de estrogénios.
Entretanto, os intervalos de confianca foram bastante amplos, indicando poder estatistico de

somente 56% para detectar uma diferenca de cerca de 2 mmHg entre os grupos (37).

Assim, até o momento, nenhuma relacdo causa-efeito entre o grau de ativacdo do
sistema renina-angiotensina-aldosterona e o desenvolvimento de hipertensdo arterial

sistémica em usuarias de anticoncepcionais orais foi claramente demonstrada.

Um mecanismo hormonal também foi hipotetizado. Ha muitas evidéncias de que
distarbios metabdlicos sdo fator de risco maiores para o desenvolvimento de doenca

cardiovascular.

Apesar de os distirbios do metabolismo do colesterol serem definidamente
considerados 0s mais importantes, hd uma tendéncia recente sugerindo que eles sejam
apenas parte de uma alteracdo metabdlica mais complexa que inclui o metabolismo dos
carboidratos e o sistema hemostatico (38). Entre os constituintes dessa "sindrome

metabdlica”, estdo baixos niveis de lipoproteina de alta-densidade (principalmente a



16

N

subfracdo 2), altas concentragBes de trigliceridios, tolerdncia prejudicada a glicose,
hiperinsulinemia, hipertenséo e altos niveis do fator antitrombolitico, inibidor-1 do ativador do
plasminogénio. Todos esses fatores estdo implicados na génese da doenca cardiovascular,
porém a hiperinsulinemia tem sido apontada como fator de risco independente para o
desenvolvimento de aterosclerose em véarios estudos prospectivos (39). O mecanismo
proposto seria o estimulo a proliferacdo das células musculares lisas e a deposicéo de lipidios

na parede arterial.

Consideracdes tedricas e estudos experimentais embasam a possibilidade de que os

distUrbios anteriormente descritos resultem de uma resisténcia aumentada dos tecidos a agéo

da insulina, dando origem ao termo "sindrome de resisténcia a insulina" (Sindrome X) 40 o

diagrama apresentado no quadro 1 ilustra essas inter-relacfes (38).
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Quadro 1: Sindrome de Resisténcia a Insulina e Doenca Coronariana: inter-relagdes

entre multiplos fatores de risco para doenca cardiaca coronariana (38)

Aumento do LDL Lipolise —» Aumento de trigliceridios, reducéo
tipo B aumentada HDL fragéo 2

A

RESISTENCIA A INSULINA — > Aumento da insulina plasmética

v

Tolerancia prejudicada a T PA
glicose

deposicéo arterial de
lipidios

reduzida atividade fibrinolitica proliferacdo cel. muscular lisa

Alguns anticoncepcionais orais combinados podem determinar resisténcia a insulina.

Elevados niveis de insulina plasmatica foram verificados apés teste de sobrecarga de glicose

oral em mulheres que usaram anticoncepcionais orais de baixa dosagem durante trés e seis

meses (41). Teoricamente, elevadas concentragdes de insulina plasméatica poderiam

determinar elevacdo da pressao arterial através do aumento da atividade simpatica e

retencdo de sédio (39, 42).

Adicionalmente, ha evidéncias de que os progestogénios possam elevar a pressao

arterial ou potencializar o efeito dos estrogénios (43, 44).
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Os progestogénios, comumente presentes nos contraceptivos orais, derivados da 19-
nortestosterona (gononas e estronas), apresentam algum grau de atividade
mineralocorticéide, resultando em retencao de sodio (45). Postulam-se que formulacdes que
contenham gononas (gestodene, desogestrel e norgestimato) tenham um efeito relativamente
menor sob a pressao arterial. As gononas possuem maior afinidade pelos receptores de
progesterona do que as estronas (levonorgestrel), resultando em uma menor incidéncia de

efeitos adversos mediado pelos androgenos (46).

3.4. Definicdo de Hipertenséo Arterial Sistémica

A HAS pode ser definida de acordo com diferentes critérios. O conceito operacional de
hipertensdo baseia-se nas cifras pressoricas, classificando os pacientes em trés niveis de
hipertenséo: leve, moderada e grave. Tal conceito deriva de grandes coortes que verificaram,
através de seguimento ao longo do tempo, a associagédo entre o aumento da pressao arterial
e a maior incidéncia de morbi-mortalidade cardiovascular (47-49). Mais recentemente, uma
analise conjunta de estudos de coorte, englobando aproximadamente 1 milhdo de individuos,
indica que existe uma relacdo continua entre os niveis sistolicos, a partir de 115 mmHg, e

diastélicos, a partir de 75 mmHg, e a ocorréncia de eventos cardiovasculares (50).

Outro critério, considerando-se a necessidade da dicotomizacdo do normal e anormal,
usualmente empregado na pratica clinica, foi adotado por Kaplan. Esse critério leva em conta
a evidéncia oriunda dos grandes ensaios clinicos que avaliaram o efeito do tratamento anti-
hipertensivo na morbi-mortalidade cardiovascular (51-53) e define hipertens&o arterial como
niveis de pressdo arterial a partir dos quais os beneficios da intervengdo suplantam riscos e
custos (54,55). Os beneficios referidos s@o reducdo na incidéncia de acidentes vasculares

cerebrais, de cardiopatia isquémica, de insuficiéncia cardiaca e de nefropatia. Globalmente,
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existem evidéncias associando o tratamento anti-hipertensivo com a diminuicdo de
mortalidade de causa cardiovascular, independentemente do estagio da hipertensédo (49). Os
riscos sdo aqueles secundarios aos efeitos adversos dos tratamentos medicamentosos, além

da interferéncia na qualidade de vida do paciente (31).

Varios comités estabeleceram critérios diagnésticos de HAS. O mais amplamente
utilizado é o do Joint National Committee Norte-Americano (JNC) (56,57). Desde o sexto
relatério do JNC em 1997 (56) (tabela 2), varios ensaios clinicos de grande porte foram
publicados, o que motivou uma nova reunido de consenso em maio de 2003, quando foi
formulada uma classificagdo mais simples para hipertensdo e orientagdes mais Uteis para o

atendimento aos pacientes .

O sétimo relatério do JINC (57) define hipertensdo-estdgio 1 PAS igual ou maior que
140mmHg ou PAD igual ou maior que 90 mmHg (tabela 3). A principal diferenca em relacao
ao relatdrio anterior € a criacdo de uma nova categoria originada a partir dos dados da
metandlise citada anteriormente: € denominada pré-hipertensdo e engloba pacientes com
niveis pressoéricos que determinam maior risco de progressdo para hipertensdo e que ja
necessitam de modificagfes no estilo de vida. Por exemplo, pacientes com PA, entre 130/30
mmHg e 139/89 mmHg, apresentam uma chance duas vezes maior de se tornarem
hipertensos do que pacientes com valores menores. Outras modificagdes foram a unificagdo,
no estagio 2, dos estagios 2 e 3 de hipertensao da classificagdo anterior e a consideracéo de
gue PAS maior do que 140 mmHg é fator de risco cardiovascular mais importante do que o

valor da PAD em pacientes com mais de 50 anos.

Tabela 2. Classificacdo da pressao arterial em adultos maiores de 18 anos,
conforme o relatorio de 1997 do JNC VI (56)
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CLASSIFICACAO SISTOLICA(mmHg) DIASTOLICA(mmHQ)
Otima <120 <80

Normal <130 <85

Normal alta 130- 139 ou 85 -89
Hipertensao

Estagio 1 (leve) 140 - 159 ou 90-99
Estagio 2 (moderada) 160 - 179 ou 100-109
Estagio 3 (severa) > 180 ou >110

Tabela 3. Classificagdo da presséo arterial em adultos maiores de 18 anos,
conforme o relatério de maio de 2003 do JNC 7 (57)

CLASSIFICACAO SISTOLICA(mmHg) DIASTOLICA(mmHQ)
Normal <120 e <80
Pré-hipertensao 120 - 139 ou 80 -89
Hipertenséo estagio 1 140 - 159 ou 90-99

Hipertensao estagio 2 > 160 ou > 100
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Apesar de a hipertensdo ser essencial na maioria das vezes, uma causa especifica
para mesma pode ser detectada em uma proporcao varidvel dos casos. Considerando-se
somente causas classicas de hipertensao secundaria, as estimativas variam entre 1 e 5%, na
dependéncia do cenario em que os dados sdo coletados. Se for entendido, entretanto, que
obesidade e abuso de alcool podem também ser causas primarias de hipertensdo, uma
grande proporcao dos casos de hipertensao essencial deixaria de sé-lo. A forte associacao
entre o abuso de etanol e a prevaléncia de HAS foi demonstrada em Porto Alegre (58) .
Excesso de obesidade, especialmente se medida pela circunferéncia da cintura, é outro fator

de risco importante para prevaléncia (59) e incidéncia de hipertensdo em Porto Alegre (60).

3.5. Evidéncias da associacdo entre o uso de anticoncepcionais orais e 0

desenvolvimento ou agravamento de Hipertenséo Arterial Sistémica.

As primeiras evidéncias da associacdo entre uso de anticoncepcionais orais e
desenvolvimento de hipertensdo surgiram logo nos primeiros anos de uso dos mesmos.
Indmeros relatos de casos, referindo 0 aumento da presséo arterial em mulheres previamente

normotensas, foram publicados (61) .

Em 1967, John Laragh publicou resultados preliminares da observacéao clinica de onze
pacientes hipertensas, entre 30 e 49 anos de idade. Seis destas mulheres desenvolveram a
doenca apds iniciarem o contraceptivo, e a maioria apresentou melhora significativa ou

completa remisséo da hipertenséo com a suspensao da medicacao (28).

Em 1971, Weir e colaboradores avaliaram alteragcdes na pressao arterial em uma

coorte controlada de pacientes normotensas que iniciaram contraceptivos orais. Observaram
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um aumento significativo na PAS, em média de 6,6 mmHg, ap6és um ano de seguimento. Nao
houve elevacéo significativa da PAD e nenhum aumento superior a 140/90 mmHg entre as
usuarias. Apesar de ter sido o primeiro estudo de carater prospectivo e ter sido criterioso na
afericdo da pressdo arterial, a falta de ajuste para idade e o grande nimero de perdas no

seguimento reduziram sua validade (8).

Um estudo transversal, envolvendo 1.941 usuarias regulares de anticoncepcionais
orais e 3.782 nao-usuarias, encontrou um aumento significativo na pressao arterial sistolica
(média 5 mmHg) e diastélica (média 1,3 mmHg) entre usudrias, mesmo apés ajuste para
idade. Também se observou que as usuarias apresentavam com maior freqiiéncia niveis

pressoricos superiores a 140/90 mmHg (9).

Clezy e colaboradores, em uma coorte ndo controlada, observaram aumento
significativo da pressdo arterial sistélica em usuéarias recentes de anticoncepcionais orais.
Esse aumento estava correlacionado a idade. Ndo houve aumento da presséo arterial

diastélica (10).

Em 1974, Weir e Briggs publicaram os resultados de trés a quatro anos de seguimento
de sua coorte. Foram avaliadas 83 usuarias de contraceptivos com 50 ug de etinilestradiol
combinado com diferentes progestogénios. No periodo de trés anos, houve aumento da
presséo arterial sistolica (média 9,2 mmHg) e diastélica (média 5,0 mmHg) entre as usuarias
de anticoncepcionais orais, mas ndo se verificou aumento superior a 90 mmHg na pressao
arterial diastolica. Peso, histéria prévia de doenca renal, histéria familiar de hipertensao,
paridade e classe social ndo influenciaram os resultados. Ndo se encontrou relagcdo com a

concentracdo de progestageno presente no contraceptivo. Apés quatro anos de uso (n=10),
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verificou-se aumento significativo da pressao arterial sistdlica (em média 14,2 mmHg) e
diastdlica (em média 8,5 mmHg) e nenhuma alteracédo na pressao arterial do grupo controle

(11).

A maior parte das publica¢fes, relatando alteragdes na pressao arterial com o uso de
anticoncepcionais orais, envolveu compostos com altas doses de estrogénio (50 a 100 nug). O
aumento dos niveis pressoricos era comumente referido como secundario ao aumento do
substrato de renina. Frente a tal suposi¢céo, varios autores postularam que a incidéncia de

hipertenséo arterial deveria ser menor com agentes de menor dosagem estrogénica.

Weir, em um ensaio clinico randomizado, avaliou o efeito da substituicdo de
anticoncepcionais orais combinados de primeira geracdo (com mais de 50 ug de
etinilestradiol) por um de segunda geracao (com 30 ug de etinilestradiol) ou por progestageno
isolado (350 pg de noretisterona) em trinta mulheres que desenvolveram hipertensdo na
vigéncia dos primeiros. Foi demonstrada queda significativa da pressao arterial sistélica e
diastélica seis meses apds a troca para o anticoncepcional oral de segunda geracao ou para
0 progestageno isolado (sem periodo de "wash-out"). Apesar de os autores terem sido
cuidadosos na afericAo da PA, a falta de controle para a pressdo arterial inicial na
comparacao das alteragdes pressoricas entre os grupos ndo afasta o efeito da regressao a

média como explicacdo para os resultados (62).

Por outro lado, Cook e colaboradores avaliaram o efeito da presséo arterial inicial,
peso, idade, fumo, paridade e padrdes de uso do AO na associacao entre presséo arterial e
uso atual de anticoncepcionais orais em uma coorte de 2.673 mulheres hipertensas. A

introducao do contraceptivo resultou em um aumento significativo da pressao arterial sistélica.
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Essas alteracdes ndo foram afetadas pela duracdo de uso ou pelo tempo desde a ultima
exposi¢do entre usuarias no passado. Para pressao arterial diastélica, ndo houve elevagdo
significativa com a introducao dos anticoncepcionais orais, porém ocorreu elevacao dos niveis
pressoricos com a duracdo de uso (aumento de 0,5 mmHg por ano). Nao se observou
interacao entre variacbes na pressao arterial com a idade da paciente ou com tempo desde o

ultimo uso (63).

Kovacs e colaboradores, em 1986, realizaram ensaio clinico duplo-cego para verificar
o efeito de diferentes anticoncepcionais orais combinados na pressao arterial. Um total de
240 mulheres foi alocado para receber um dos anticoncepcionais orais em estudo: a) 50 ug
de etinilestradiol + 250 ug de levonorgestrel (EE 50+ LN 250), b) 30 ug de etinilestradiol + 250
ug de levonorgestrel (EE 30+ LN 250) e ¢) 50 pg de etinil estradiol + 1 mg de acetato de
noretisterona (EE 50 + NA 1). Um grupo controle de usuarias de DIU foi selecionado, porém
de forma ndo randomizada, o que inviabilizou o uso do mesmo como comparac¢do, uma vez
que as caracteristicas de base diferiam muito dos grupos que receberam contraceptivos.
Calculou-se a diferenca entre a PA inicial (antes da intervencado) e a PA de cada seguimento.
Durante o periodo de um ano, houve aumento significativo tanto da PAS (em média 5,6
mmHg) quanto da pressao arterial diastélica (em média 3,2 mmHg) em usuérias de EE 30 +
LN 250. Quando grupos foram comparados entre si, verificaram-se que as alteragdes médias
na pressao arterial sistélica e diastolica entre as pacientes randomizadas para EE 30 + LN
250 excederam aquelas observadas entre mulheres que receberam EE 50+ LN 250 ou EE 50
+ NA 1. Entretanto, as pacientes que receberam EE 30 + LN 250, relataram uma maior
ocorréncia de aumento da presséao arterial na ultima gestacéo (7,8% versus 0% no grupo EE
50 + LN 250 e versus 1,8% no grupo EE 50 + 1 NA). Apesar de os autores referirem que as

caracteristicas de base eram, em geral, similares entre 0os grupos, ndo apresentam nenhuma
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referéncia sobre a andlise estatistica dessas variaveis (13).

Enquanto persistia a controvérsia em relacdo a dose de estrogénio presente no
contraceptivo e ao aumento da pressao arterial, o definido risco de eventos tromboembdlicos
com o0s anticoncepcionais orais de 12 geracdo levou ao abandono de seu uso.
Posteriormente, os diversos estudos epidemiolégicos, demonstrando a relacdo entre doenca
cardiovascular isquémica e o nivel de lipoproteinas séricas, resultaram numa maior

preocupacdo em relacdo aos progestogénios presentes nos compostos.

A maioria dos anticoncepcionais orais monofasicos empregados desde a década de
70 contém progestogénios de poder androgénico relativamente alto, os quais determinam
uma alteracdo desfavoravel no perfil lipidico (aumento nos niveis de lipoproteina de baixa
densidade-LDL e reducdo dos niveis de lipoproteina de alta densidade-HDL). J& os
anticoncepcionais de Ultima geracédo parecem néo afetar de maneira adversa o metabolismo
lipidico, uma vez que os progestogénios empregados (desogestrel, gestodene, norgestimato)
sdo mais seletivos para receptores de progesterona (46). O efeito desses agentes sobre a

pressao arterial ainda esta em estudo.

Kasule e colaboradores conduziram uma coorte ndo-controlada para estudar o efeito
do mesmo anticoncepcional oral combinado (EE 30 + 150 DES) no perfil lipidico de 41
mulheres e verificar eficacia, aceitabilidade e seguranca de uso em outras 190. Nao foram
observadas alteracdes significativas nos niveis de trigliceridios e colesterol LDL apds doze
meses de uso do anticoncepcional oral. Observou-se aumento dos niveis de HDL. Das outras
190 mulheres envolvidas na coorte, 77 foram seguidas por doze meses, nao se observando

alteracdo da pressao arterial (64).



26

Walling, em 1992, também avaliou a eficacia e a seguranga dos anticoncepcionais
orais com desogestrel (150 pug de desogestrel + 30 ug de etinilestradiol) em um quase-
experimento aberto e multicéntrico. Um total de 1.195 mulheres foi avaliado, correspondendo
a aproximadamente 879 mulheres-ano. Nao foram detectadas alteragfes significativas nos
niveis pressoricos durante o periodo de exposicdo (dezoito meses). Apenas uma paciente

descontinuou o uso de AO por hipertenséo arterial (65).

Fotherby, em uma revisao sobre o anticoncepcional oral combinado com desogestrel,
avaliou dez ensaios clinicos disponiveis envolvendo o composto. Todos os estudos relataram
alteracdes insignificantes no peso corporal e na pressao arterial durante o uso dos mesmos.
E importante ressaltar que apenas trés destes estudos foram especialmente delineados para
verificar o efeito do farmaco sobre a pressao arterial (Reckers H.1988; Bilotta P.1988; Dieben

TOM. 1986), sendo esse efeito medido como desfecho secundario nos demais (66).

O Latin American Oral Contraceptive Study Group (1994) comparou, em um ensaio
clinico randomizado, a eficacia e a seguranca de dois anticoncepcionais orais monoféasicos,
contendo 0s progestogénios gestodene e desogestrel, ambos associados a 30 ug de
etinilestradiol; 320 mulheres foram seguidas por seis meses. Nao houve alteracéo significativa

na pressao arterial final em relacao a pressao arterial inicial dentro dos dois grupos (67).

Brill e colaboradores observaram, em uma série de casos, a eficacia, o controle do
ciclo, a tolerancia e os efeitos adversos do gestodene combinado com 30 ug de etinilestradiol
em 95.906 pacientes, durante seis meses. N80 se observou alteracdo da presséo arterial em
relagdo aos valores iniciais. Uma amostra de 92.000 mulheres foi calculada para garantir um

poder estatistico de 99% em detectar uma incidéncia de 0,5% de reacfes adversas. Porém,
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os autores tiveram 18,4% de perdas (17.688) e nao descreveram o poder estatistico final de

seu estudo (68).

Outra série de casos, conduzida por Renier e Buytaert, também avaliou a eficicia e a
efetividade de um contraceptivo contendo gestodene. Os autores nao observaram efeitos na

pressao arterial sistélica e diastdlica apos seis meses de uso do farmaco (69).

A maioria dos estudos comentados foi delineada para verificar a eficacia de diferentes
compostos e sdo poucos aqueles que analisaram de forma cuidadosa a ocorréncia de

hipertensdo como efeito adverso.

A Organizacdo Mundial da Saude, em 1989, em um grande estudo multicéntrico de
casos e controles, avaliou o efeito vasopressor dos anticoncepcionais orais combinados. As
alteracbes na pressao arterial foram estudadas em 1.407 mulheres (704 usuarias de
anticoncepcionais orais e 703 usuarias de DIU), a intervalos de trés meses, durante o periodo
de um ano. Houve um aumento significativo (ajustado para pressao arterial inicial) na PAS
(em média 5 mmHg) e na PAD (em média 2,5 mmHg) nas usuarias de anticoncepcionais
orais durante o periodo de um ano de uso. A incidéncia cumulativa de hipertenséao, foi de 0,78
por 100 mil mulheres/ano nas usuarias de anticoncepcionais oOrais versus zero no grupo
controle. Houve controle para potenciais fatores de confusdo em analise multivariada,
incluindo-se no modelo a pressao arterial inicial, a idade, o indice de massa corporal, a
histéria familiar de hipertensédo e outras doencas cardiovasculares e a histéria de hipertensao
na gestacdo. A inclusdo de todas essas variaveis no modelo de regressdo nao alterou

significativamente a associacao principal (70).

Em trabalho publicado em 1996, Chasan-Taber e colaboradores esclareceram
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algumas questdes frequientemente levantadas em relagdo ao uso de contraceptivos orais e a
elevacdo da pressdo arterial. Trata-se dos resultados de uma coorte, envolvendo 68.297
enfermeiras americanas, seguidas pelo periodo de quatro anos (231.006 pessoas-ano). Foi
detectado praticamente o dobro de risco para o desenvolvimento de HAS nas usudrias atuais
de contraceptivos orais, quando comparadas com nao-usudrias. O estudo envolveu
basicamente contraceptivos contendo baixas doses de estrogénio (< 50 pg/dia de
etinilestradiol ou equivalente). Nao houve alteracdo significativa do risco quando se adicionou
a poténcia estrogénica e progestogénica ao modelo de regressao multivariada; porém,
observou-se tendéncia a um aumento de risco com progestogénios de maior poténcia (P para

tendéncia = 0,13) (71) .

Apesar de dispor-se de razoavel literatura descrevendo o efeito dos anticoncepcionais
orais sobre a pressdo arterial, isso ainda foi pouco avaliado em mulheres sabidamente

hipertensas.

Recentemente, investigamos em estudo transversal o comportamento da pressao
arterial em hipertensas usuarias de anticoncepcionais orais. A PAD foi significativamente
maior em usudrias atuais de anticoncepcionais orais (cerca de 7 mmHg), e o uso dos mesmos
foi associado independentemente a probabilidade de ter a pressao arterial ndo controlada.
Usuarias de anticoncepcionais orais por mais de oito anos apresentaram niveis pressoricos
maiores do que usuarias por periodos inferiores e houve tendéncia para maior propor¢édo de

HAS moderada-grave (estagio 2 e 3 JNC VI) entre usuarias (72).

Narkiewicz et. al, em um estudo de casos e controles, compararam 0s niveis de

pressao arterial durante monitorizacdo ambulatorial da pressédo arterial entre hipertensas
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leves, usuarias ou ndo de contraceptivos orais. A PAS foi significativamente superior em
usuarias, com uma diferenca média de 8,3 mmHg para valores obtidos durante o dia. Controle
para idade, indice de massa corporal, duracdo de uso do anticoncepcional oral e tabagismo
através de regressdo multipla ndo alteraram os resultados. Nao houve diferenca na pressao

arterial diastdlica entre os dois grupos (73).

A observacdo de que hipertensas leves usuarias de contraceptivos, com cifras de
pressao arterial similares a de ndo-usuarias, apresentam valores de pressao arterial sistélica
superiores durante a MAPA deve ser foco de particular importancia, uma vez que existem
evidéncias sugerindo melhor correlacdo entre resultados derivados de MAPA e dano em
orgaos-alvo (74). Além disso, a pressao aferida pela MAPA constitui-se fator prognéstico para
a ocorréncia de eventos cardiovasculares independentemente de outros fatores, inclusive da

pressao de consultério (75).

A Organizacdo Mundial da Saude, em 2002, revisou a literatura sobre contracepcéo
para mulheres em situacdes especiais. Dos 205 artigos encontrados, 33 foram selecionados.
As evidéncias encontradas nesses estudos sugerem que usuarias de anticoncepcionais orais
com hipertenséo arterial sistémica apresentam maior risco de complicacdes cardiovasculares
(infarto agudo do miocardio e acidente vascular encefalico) quando comparadas a usuarias
sem hipertensao (76). Um dos artigos avaliados na revisdo da OMS é o trabalho de Dunn e
colaboradores. Eles analisaram os resultados do estudo de caso-controle MICA — Myocardial
Infarction Causality case-control study (77). Houve quase trés vezes mais chance de morte
dentro de 28 dias de um infarto do miocardio em mulheres expostas a anticoncepcionais de
segunda geracdo quando comparado a ndo-usuarias (RC = 2,88, IC 95% 1,22- 6,77). Essa
associacdo ndo foi observada para outros tipos de contraceptivos orais, incluindo os de

terceira geracdo. Entretanto, em termos absolutos, o risco é pequeno, correspondendo a uma
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morte adicional por infarto entre 47.000 e 71.000 mulheres expostas a anticoncepcionais orais
de segunda geragdo por um ano, sendo que 0 risco aplica-se basicamente a fumantes.
Apesar de o delineamento do estudo ndo permitir conclusées do tipo causa-efeito, a
ocorréncia de infarto do miocéardio ser rara em pacientes pré-menopausicas e o risco absoluto
de mortalidade pelo evento ser pequeno, o0 estudo levanta a questdo de que o emprego de
métodos contraceptivos hormonais ndo sdo a melhor escolha para pacientes hipertensas.
Outros estudos também encontraram maior risco para infarto do miocardio em usuarias de
anticoncepcionais orais com hipertensdo, diabetes ou dislipidemia (78-80), e a mesma
sugestdo de que progestogénios de terceira geracdo teriam menor risco do que aqueles de

primeira e segunda geracao, apesar da diferenga néo ser significativa (79, 80).

Outro risco importante dos anticoncepcionais orais em pacientes hipertensas e que
merece ser considerado € o de acidente vascular encefélico isquémico. Em uma andlise da
OMS, mulheres que usam AO com menos de 50 ug de etinilestradiol, incluindo aquelas com
mais de 35 anos de idade, ndo apresentam maior risco de AVE isquémico desde que sua
pressao arterial tenha sido avaliada antes do inicio do uso de AO. Entretanto, a ocorréncia do
evento é sete vezes maior em mulheres que fumam mais de dez cigarros por dia e dez vezes
maior em mulheres com histéria de hipertensdo. Nao houve diferenca no risco de AVE com
diferentes tipos de progestogénios (81). Porém, quando se avaliam resultados de metanalise,
encontra-se que o uso de anticoncepcionais orais isoladamente dobra o risco de AVE,
mesmo em usudrias de doses inferiores a 50 ug de etinilestradiol e apds controle para

tabagismo e hipertenséo (82).

No relatério do JNC 7, os autores reforcam que 0s anticoncepcionais orais elevam a

pressao arterial e que o risco de hipertensdo aumenta com a duracdo de uso. Igualmente
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incluem os AO como uma das causas de hipertensdo secundaria ou hipertensao resistente.
Usuarias de AO devem ter seus niveis pressoricos monitorizados regularmente. O
desenvolvimento de hipertensdo € motivo para considerar outras formas de anticoncepcgao

(57).

Para a Organizacdo Mundial da Salde, o emprego de contraceptivos orais esta
formalmente contra-indicado apenas se a pressao arterial for maior ou igual a 160/100 mmHg.
Devido ao maior risco de AVE e infarto do miocardio em usuarias de AO com hipertenséo, o
ginecologista devera avaliar com cautela o emprego de contraceptivos mesmo em mulheres

com pequenas elevacdes da PA (83) .
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4. Justificativa para a pesquisa

s

Hipertensdo arterial sisttmica € o mais importante e prevalente fator de risco
conhecido para doenca cardiovascular. Estima-se que 10% a 20% da populacéo dos Estados
Unidos da América (50 milhdes de individuos) seja hipertensa (84). No Brasil, a hipertensao
arterial sistémica é considerada importante causa de morbi-mortalidade na populacao adulta
(85). Em diversos estudos de base populacional conduzidos em um estado (86) e em
algumas cidades brasileiras (6, 87-89), a prevaléncia de hipertensdo (PA > 160/95 mmHg)

situa-se entre 11 e 25%.

A associacao entre pressao arterial e o risco de doenca cardiovascular é continua,
consistente e independente de outros fatores de risco. Quanto maior a pressao arterial, maior
a chance de ocorréncia de eventos morbidos. Em mulheres, estd bem estabelecido que a
hipertensdo tem o mesmo perfil de risco, elevando em trés vezes o risco de doenca
coronariana, em quatro vezes o risco de insuficiéncia cardiaca e em sete vezes o risco de

acidente vascular encefalico (90).

Usuérias de contraceptivos orais apresentam pequena mas significativa elevacao dos
niveis pressoricos, a qual pode sobrepor-se a valores ja consideravelmente elevados em
mulheres hipertensas. O aumento nos niveis pressdricos, secundario ao uso de
anticoncepcionais, pode determinar que pacientes com pressdo arterial moderadamente
elevada desenvolvam hipertensédo grave. Nesses casos, uma medida relativamente simples,
como a substituicdo do método contraceptivo, poderia representar uma reducdo de
morbidade, considerando-se as evidéncias de que quanto maior a pressao arterial, maior o

risco de desenvolver dano vascular em érgaos-alvo.
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Por outro lado, o aumento da presséo arterial com o uso de AO pode resultar em uma
classificacdo inadequada da paciente em termos de severidade de hipertensdo, conduzindo a
uma equivocada opc¢ao por tratamento medicamentoso em uma paciente que poderia ter sua

pressao arterial controlada apenas com medidas ndo-medicamentosas.

O ultimo relatério do Joint National Committe reforca que mesmo pequenas elevacbes
da presséo arterial podem determinar maior risco cardiovascular, e que esse risco comega no
nivel pressdrico de 115/75 mmHg e dobra a cada aumento de 20 mmHg na PAS e de 10
mmHg na PAD. A recomendacéao de que individuos com niveis de PAS entre 120-139 mmHg
e PAD entre 80-89 mmHg (pré-hipertensos) necessitam manejo ndo-medicamentoso para
prevenir doenca cardiovascular, reforca a idéia de que a suspensdo de anticoncepcionais

possa contribuir para manter a PA nos menores valores possiveis (57).

Os contraceptivos orais sdo fator de risco definido para doenca cardiovascular,
especialmente para fenbmenos tromboembdlicos. Assim, sua utilizacdo na presenca de
outros fatores de risco cardiovasculares, como hipertensdo arterial sistémica,
hipercolesterolemia, diabete mélito, tabagismo, pode determinar um efeito sinérgico,

acrescentando morbidade significativa a paciente (19).

Um estudo de casos e controles coordenado pela Organizagdo Mundial da Saude
demonstrou um aumento de risco para infarto do miocardio entre wusuarias de
anticoncepcionais orais com conhecidos fatores de risco cardiovasculares. O risco das
usuarias de anticoncepcionais orais na auséncia de fatores de risco foi de 3,07 (IC 95% 1,06-
8,95), elevando-se para 37,3 (IC 95% 15,2-91,7) na presenca de pelo menos um fator de risco

(hipertenséo arterial sistémica, diabete mélito, tabagismo, hipercolesterolemia) (91).
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Apesar de vérias publicacdes terem demonstrado que 0s anticoncepcionais orais
determinam elevacdo da pressédo arterial, sugerindo a descontinuag¢édo de tais farmacos em
mulheres que desenvolveram hipertensdo enquanto em uso dos mesmos, inexistem estudos

enfocando o efeito dessa medida em pacientes previamente hipertensas.

O exposto delimita a hipdtese conceitual da presente investigacéo.



5. Hipotese conceitual

A suspensdo de anticoncepcionais hormonais orais em pacientes com

hipertensao arterial associa-se a reducao clinicamente relevante da presséao arterial.
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Abstract:

Objectives: To compare blood pressure (BP) variation in hypertensive women who
stopped taking oral contraceptives (OC) to those who did not.

Methods: In a prospectively planned cohort study on the way in the Hypertensive
Outpatient Clinic at Hospital de Clinicas de Porto Alegre we identified 73 women who were
using OC. The average of six blood pressure readings was used to establish the usual blood
pressure of these patients. The main outcomes were: reduction of systolic blood pressure
(SBP) and diastolic blood pressure (DBP) and a 20 mmHg reduction in SBP or 10 mmHg in
DBP (improvement in prognosis).

Results: The mean age of the patients was 37.7 + 6.2 years and they were followed by
6.6 = 7.5 months. The baseline characteristics of participants of both groups were similar.
There was a trend to lowering SBP in patients who stopped taking OC (P=0.09), while the final
DBP did not differ significantly between groups (P=0.22). The decreasing in both systolic and
diastolic blood pressure was higher and statistically significant in participants who stop using
OC after adjusting for age and baseline blood pressure: 15 mmHg in SBP (P= 0.004) and 10
mmHg in the DBP (P=0.008). Patients who stopped taking OC had a 73% greater chance of
improving their prognosis, in comparison to those who did not stop, after controlling for age,
body weight variation and prescription of blood pressure lowering medication (OR=0.27; CI
95% 0.08-0.90).

Conclusions: Patients with hypertension who stop using combined OC, have a clinically
relevant reduction in blood pressure and, presumably, an improvement in prognosis. Stopping
oral contraceptives is an effective antihypertensive intervention in a clinical setting.

Key words: oral contraceptives, hypertension, blood pressure.

Introduction
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In the United States, approximately 34.5 million (59%) women are using

o1 - . 2 . . .
contraception , with 15 million being on OC . In Brazil, the proportion of women using

contraception is similar (53%). Oral contraceptives and tubal ligation correspond to 85% of the
3
contraceptive methods . In a population-based survey in Porto Alegre, 81.8% of the women in

4
the reproductive age were using oral contraceptives .
Despite several attempts to reducing the rate of undesirable effects of OC, many still

persist and are unlikely to be eliminated. Higher blood pressure levels are among the
. 5,6 .
commonly mentioned adverse effects , and hypertension has been acknowledged as a

. S 7

relative contraindication for the use of OC .
Most studies documenting the association between hypertension and use of
contraceptives involved compounds of first generation (50 pg or more of estrogen). It was

postulated that the incidence of hypertension would be lower if smaller doses of estrogen were
8,9 _ . : : ,
used . However, higher blood pressure levels were found even in patients using monophasic

10
pills containing 30 ug of estrogen

In a cohort study, a twofold increase in risk for hypertension was detected in current oral

. 11 .
contraceptive users, as compared to non-users . Recently we found that among hypertensive

patients referred to a hypertension clinic, those using oral contraceptives presented the

highest probability of having uncontrolled BP, mainly at the expense of diastolic pressure12
Thus, the use of oral contraceptive may worsen the prognosis of hypertensive women.

An effective measure to lowering blood pressure and consequent morbidity may be to

substitute the contraceptive method, but there is no studies showing the effectiveness of this

measure. In this report we demonstrate that stopping the use of oral contraceptives is an
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effective antihypertensive intervention in a clinical setting.

Methods

This data come from a prospectively planned cohort study of hypertensive patients that

is on way since 1989 in the Hypertensive Outpatient Clinic of Hospital de Clinicas de Porto

Alegre. A more detailed description and results of this study may be seen eIsewherelz_lS. Ina
register of approximately 2.200 patients seen from 1989 to 2002, 73 hypertensive women
using oral contraceptives were identified. They constituted the sample for this study.

All participants were evaluated according to the protocol used in the main study, and
included an extensive collection of data concerning medical history, physical examination and

complementary evaluation.

, _ 19 _

Blood pressure was measured according to standard techniques at 3 consecutive

visits. During each visit, blood pressure was measured twice at 5-minute interval. The mean of
6 blood pressure measurements — usual blood pressure - was used to diagnose and classify

hypertension and was defined as classificatory blood pressure. Blood pressure diagnosis and

classification followed the recommendations of the Joint National Comittee 7 19.

Specific questions were asked about the use of contraceptive methods (at the time of
the visit or in the past) and method employed (Ogino-Knaus method, condoms, “the pill”, IUD
or diaphragm).

All patients using hormonal contraception were advised to change their method under
the orientation of a gynecologist, explaining the reasons for the measure. In the follow-up

visits, the protocol included the questioning if the patient had stopped using the contraceptive.



50

The groups for comparison consisted of patients who had stopped and patients who were still
using them at the time of the follow-up visit.

The outcome variable was the blood pressure variation between the initial evaluation
and the follow-up visit. A nominal variable representing the improvement in prognosis
(favorable response), corresponding to the reduction of at least 20 mmHg in systolic pressure
or 10 mmHg in diastolic pressure between the two visits was calculated.

The results were tabulated in a database created using the EPI-INFO program,
programmed to evaluate consistency, and the statistical analyses were done in the SPSS
version 10.0 software.

The baseline prognostic characteristics were compared using the Student t-test or the y2
test when appropriate. The deltas of systolic and diastolic pressure were tested with Student t-
test for independent samples. In a multivariate model (covariance analysis), the deltas
between the groups were adjusted for the baseline pressures, age, antihypertensive drug
prescription and body weight variation.

The rate of patients with improved prognosis (at least 20 mmHg decrease in systolic
pressure or 10 mmHg in diastolic pressure) were tested by Fisher exact test. Improvement in
prognosis was also included as a dependent variable in a logistic regression model, controlling
for age, antihypertensive drug prescription, body weight variation, baseline blood pressure,
and adhesion to drug treatment and to the recommendation of losing weight. Because of the
small size of the sample, parallel models were run, with different sets of explanatory variables.

The project was approved by the Ethics Committee of our Institution.

Results

The mean age of the patients studied was 37.7 + 6.2 years. The follow-up was 6.6 +

7.5 months. There was no difference in baseline characteristics between groups (table 1).
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The rate of patients classified in the different stages of JNC-7 was similar between
groups. In patients who stopped using OC, 9.1% were at the pre-hypertensive, 45.5% at the
stage 1 and 45.5% at JNC-VII stage 2. Among those who did not stop using the contraceptive
during follow-up, 17.9% of patients classified at the pre-hypertension stage, 25% at stage 1
and 57.1% at stage 2 (P=0.18 for comparison between groups).

Patients that stopped OC presented a trend for having lower systolic pressure at
follow-up in comparison with those who did not stop oral contraceptives. The variation of
diastolic blood pressure was not different between groups (table 2). When the deltas were
adjusted for initial blood pressures and age, there was a higher and statistically significant
difference between groups (table 2). The inclusion of other covariables in the model, such as
variation in weight from first to follow-up visit and prescription of drugs at the initial visit did not
change these results.

There was a trend towards improvement in prognosis, defined as a reduction of at least
20 mmHg in SBP or 10 mmHg in DBP, in patients who stopped using the oral contraceptive
(table 3). Adjusting for age, variation in weight between visits and prescription of drugs at the
initial visit, the association between stopping hormonal oral contraceptives and improvement in
prognosis became highly significant (Figure 1). In models with other control variables, stopping
oral contraceptives continued to be positively associated with improvement in prognosis, with
slight variation in intensity and significance. With control for age and baseline pressures, the
odds ratio for stopping contraceptives was 0.24 (Cl 95% 0.07 to 0.80). Controlling for age,
informed compliance with antihypertensive drugs prescribed and with the hypocaloric diet in

the follow-up, the odds ratio to stop using contraceptives was 0.37 (Cl 95% 0.13 to 1.05).

Discussion
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The detailed recording data in this cohort study allowed to identify that the suspension
of hormonal contraceptives of hypertensive patients lowered blood pressure significantly.
Apparently, this is the first report of the effectiveness of this intervention in a clinical setting. In
this cohort, we found that compliance with a hypocaloric diet and with the use of
antihypertensive drugs was associated with blood pressure lowering effect, whereas

compliance with the recommendation to increase physical activity and to lower the intake of

. 20 . . . . .
salt were not effective . Compliance with the recommendation to stop using OC is therefore
another effective antihypertensive intervention. The magnitude of the effect, in the order of

12.3 mmHg for SBP and 7.7 mmHg for DBP is higher than the effect of other non-drug

. , .19
interventions accepted as effective

The present findings were expected to a certain extent. The association between the

: 11, 21-24
use of OC and BP elevation has been repeatedly demonstrated , as well as the

recommendation that women who developed systemic hypertension as an adverse effectd
should stop taking oral contraceptives. In the last Joint National Committee — JNC 7 Report -
it is emphasized that oral contraceptives raise blood pressure and that the risk of hypertension

increases with length of use. OC users should get their pressure levels checked regularly, and

L . .19
the onset of hypertension is a reason to consider other forms of contraception

Most of the studies, however, focused on the development of hypertension in women

who were previously normotensive. There are only two studieslz’zs, with patients with
hypertension, which identified a positive association between blood pressure and the use of
oral contraceptives anticipating that the withdrawal of OC could be an appropriate measure to
improve blood pressure control.

The relationship between higher BP and risk for cardiovascular and renal diseases was

. . 26,27 . 28 . o .
demonstrated in cohort studies . A metanalysis  evaluating 1 million individuals at risk
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(12.7 million persons-year) showed that the risk for cardiovascular events increases steadily
from 75 mmHg of usual diastolic blood pressure and from 115 mmHg of usual systolic blood
pressure, doubling at every 10 mmHg of DBP or 20 mmHg of SBP. Our results show that
stopping OC practically leads to a 50% reduction of cardiovascular risks.

The present study has some insuperable limitations. The small sample size was limited
to the number of patients who fulfilled the inclusion criteria. Despite the low statistical power,
the magnitude of the differences between the groups emerged as statistically significant after
adjusting for confounding. Even so, the small size of the sample prevented simultaneous
control for a full set of confounding variables. Since this is not a clinical trial, it cannot be ruled
out that part of the blood pressure lowering effect in patients who followed the
recommendation of stopping the OC is due to other prognostic characteristics that were not
controlled in the models. Those with the higher potential for confounding were included.

In conclusion, we demonstrated that when hypertensive patients treated in an
outpatient-setting stop using hormonal contraceptives, there is a clinically relevant reduction of
blood pressure and presumably an improvement in prognosis. Extending this intervention to all
patients in this condition, with appropriate replacement of the contraceptive method, would

produce an effect of clinical and epidemiological relevance.
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Table 1. Baseline characteristics of the sample by stopping the use of hormonal contraception

(mean = SD or n (%), when appropriate)

Characteristics Stopped Did Not Stop p*
N =44 N =28

Age (years) 38.3+5.8 37.0+6.97 0.404

White (n, %) 36 (81.8%) 22 (78.6%) 0.734

Monthly income (wages) 29+0.6 28+0.5 0.678

Schooling (years) 71+3.4 7.60 +3.29 0.548

Body Mass Index 29.1+£5.3 27.0+5.1 0.125

Time of SAH** (years) 3.0+£1.9 28 £14 0.562

Nr. of drugs in initial evaluation (n, %) 0.138

None 27 (65.9%) 12 (42.9%)

One 11 (26.8%) 11 (39.3%)

Two or more 3 (7.3%) 5 (17.9%)

Initial Systolic Blood Pressure (mmHg) 152.7 +20.3 159 + 28 0.274

Initial Diastolic Blood Pressure (mmHg) 98.7 +10.8 103.0 + 20.5 0.242

Nr. of drugs in follow-up (n, %) 0.05

None 23 (57.5%) 10 (37%)

One 12 (30%) 7 (25.9%)

Two or more 5 (12.5%) 10 (37%)

Follow-up time (months) 6.9 (8.5) 5.8 (5.3) 0.543

* Student t-test for continuous variables; 2 test for categorical variables

** SAH = Systemic Arterial Hypertension
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Table 2. Ambulatory Blood Pressure (mmHg) at Baseline and Follow-up (means = SD), with the
Corresponding Deltas (means + SE), by Group

VARIABLES GROUP  BASELINE FOLLOW-UP DELTA P DELTA ** P
ADJUSTED

SBP Stopped 152.7+20.3  139.3+18 13.7(3.1) 0.09  15.1(2.6) 0.004
Did not 159 + 28 154 +21.8 5 (4.1) 2.8 (3.2)
stop

DBP Stopped  98.7+10.8  89.7+11.2 9.3(1.9) 022  10.4(1.8) 0.008
Didnot 103 +20.5 98.7 + 14 4.3 (3.7) 2.7(2.2)
stop

SBP indicates systolic blood pressure; DBP, diastolic blood pressure
**Adjusted for the respective baseline blood pressure and age
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Table 3. Proportion of Patients who had Their Prognosis Improved According to the
Suspension of Oral Contraceptives

20 mmHg reduction in SBP or 10 mmHg in DBP*

Followed the
recommendation of
stopping OC YES NO
Stopped 22 (50%) 22 (50%)
Did not stop 8 (28.6%) 20 (71.4%)
TOTAL 30 (41.7%) 42 (58.3%)

Exact Fisher Test— P = 0.089

Odds ratio (Cl 95%) = 0.40 (0.15 - 1.10)



Exposures

Age (10 years)

Weight variation (10 KQg)

Drugs prescription

Stopping OC

OR

1,39 (0,89-2,16)

1,35 (0,61 - 2,97)

0,66 (0,22 - 1,97)

0,27 (0,08 - 0,90)

Improvement Worsening
L >
L >
_._
-
0,0 1,0 2,0
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Figura 1. Association between stopping OC and improvement in prognosis (reduction of at
least 10 mmHg in diastolic blood pressure or 20 mmHg in systolic blood pressure) adjusted to

other variables of exposure.
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Objetivos: Comparar a variacdo da pressao arterial em hipertensas que suspenderam
ou ndo o anticoncepcional oral (AO).

Métodos: Estudo de coorte, prospectivamente planejado, envolvendo 73 mulheres que
consultaram no Ambulatério de Hipertensdo com idade < 50 anos e usuarias de AO. A
pressao arterial foi aferida segundo normas técnicas e classificada pela média de seis
determinacdes. Pacientes que seguiram a recomendacdo de suspender o uso de AO foram
comparadas a pacientes que ndo seguiram. Os desfechos principais foram a reducdo da
pressao arterial sistélica (PAS) e diastdlica (PAD) e a reducao de 20mmHg na PAS ou de 10
mmHg na PAD (melhora prognéstica).

Resultados: A idade média das pacientes foi de 37,7 (= 6,2) anos e o tempo de
seguimento de 6,6 (+ 7,5) meses. As caracteristicas iniciais ndo diferiram entre os grupos.
Houve tendéncia para menor PAS final em pacientes que suspenderam o AO (P = 0,09),
enquanto que a PAD final ndo diferiu significativamente entre os grupos (P = 0,22). Em
modelo de regressao linear mdltipla, observou-se diferenca significativa no delta de PAS e
PAD entre os grupos de comparacgao, sendo as redu¢cfes maiores no grupo que suspendeu o
AO: 15 mmHg na PAS e 10 mmHg na PAD (Delta de PAS - P = 0,004; Delta de PAD -
P=0,008, ajustados). Pacientes que suspenderam o AO tiveram uma chance 73% maior de
apresentar melhora progndstica quando comparadas as que ndo suspenderam apos controle
para idade, variacdo de peso corporal e prescricdo de anti-hipertensivos (OR = 0,27; IC 95%
0,08 — 0,90).

Conclusdes: A suspensao de uso de AO combinados por pacientes com hipertensao
arterial em atendimento ambulatorial se acompanha de reducdo clinicamente relevante da
pressao arterial e presumivel melhora prognéstica, constituindo-se em medida né&o-

medicamentosa efetiva no controle da hipertenséo.
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Palavras-chave: anticoncepcionais orais, hipertensdo arterial sistémica, pressao

arterial.
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Introducéo

Aproximadamente 34,5 milhdes (59%) de mulheres nos Estados Unidos realizam

~ 1 . S ~ L. 2 . A
contracepcdo . Quinze milhBes dessas sdo usuérias de AO . No Brasil, a freqiéncia é

semelhante (53%), sendo que os anticoncepcionais orais e a ligadura tubéaria correspondem a
3 . L.
85% dos métodos - Estudo realizado em Porto Alegre, encontrou 81,8% de usuarias de AO

. .4
entre 342 mulheres na idade reprodutiva
Apesar de varias tentativas de reduzir a incidéncia de efeitos indesejaveis dos AO,

muitos ainda persistem e dificilmente serdo eliminados. O aumento dos niveis pressoricos
) . . 5,6 . - . s
esta entre os efeitos adversos comumente referidos , sendo hipertensdo arterial sistémica

. - ~ . 7
reconhecida como contra-indicacao relativa ao uso de AO .
A maioria dos estudos documentando associacdo entre hipertenséo arterial sistémica
e uso de contraceptivos envolveram compostos de primeira geracdo (50 pg ou mais de

estrogeno). Postulou-se que a incidéncia de hipertensédo fosse inferior com o emprego de
. 8,9 ~ o ~ .
doses menores de estrogeno . Entretanto, elevacdes significativas da presséo arterial

foram verificadas mesmo com pilulas monofésicas contendo 30 ug de estrégeno 10

Em um estudo de coorte, detectou-se praticamente o dobro de risco para o
desenvolvimento de HAS nas usuarias atuais de contraceptivos orais, quando comparadas
com n&o-usuarias 1. Recentemente, identificamos que entre pacientes hipertensas referidas
para um ambulatério especializado as usuérias de contraceptivos orais tinham maior
probabilidade de estar com a PA nao controlada, predominantemente as custas da pressao
diastolica 12.

Assim, usuarias de contraceptivos orais apresentam significativa elevacdo dos niveis
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pressoricos, a qual pode sobrepor-se a valores ja elevados em mulheres hipertensas,
determinando-lhes piora no estagio progndstico. A substituicdo do método contraceptivo pode
se constituir em medida efetiva de reducdo de pressdo arterial e de sua morbidade
consequente, mas ndo h& pesquisas primariamente dirigidas a avaliacdo da efetividade dessa
medida.

O objetivo desta investigacdo consiste em avaliar a efetividade anti-hipertensiva da

suspensao de contraceptivos orais em ambulatério de pacientes com hipertensao arterial .

Materiais e Métodos

Os dados desta investigacdo foram coletados em estudo de coorte, prospectivamente
planejado, em andamento desde 1989 no Ambulatério de Hipertensédo Arterial do Hospital de

Clinicas de Porto Alegre. Descricdo mais detalhada e resultados dessa investigacéo tém sido

publicados 12-18.

Em um registro de aproximadamente 2.200 pacientes atendidos entre os anos de
1989 e 2002 identificaram-se 73 mulheres hipertensas e usuarias de anticoncepcionais orais
e que constituiram a amostra desta investigacao.

Todas participantes foram avaliadas segundo o protocolo empregado no estudo maior,
gue inclui extensa coleta de dados de histéria médica, exame fisico e avaliacdo

complementar.

~ : . . ., .19

A pressdo arterial foi aferida segundo normas técnicas em 3 consultas
consecutivas. Em cada visita, foram realizadas duas afericbes da pressao arterial, com
intervalo de 5 minutos. A média das 6 determinacdes da pressao arterial — pressao arterial

usual — foi utilizada para diagndstico e classificacdo da hipertenséo arterial e definida como
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pressdo classificatéria. O diagnostico e classificacdo da pressdo arterial seguiu as

recomendacdes do Joint National Comittee VII 19.

Questbes sobre uso de métodos contraceptivos (a época da consulta ou no passado)
e método empregado (método de Ogino-Knaus “tabelinha”, preservativos, “pilula”, DIU ou
diafragma) foram especificamente formuladas.

A todas pacientes em uso de contraceptivos hormonais foi recomendado mudanca de
método sob orientacdo de ginecologista, explicando-se as raz6es da medida. Nas consultas
de seguimento indagava-se, por protocolo, se a paciente tinha suspendido o uso do
contraceptivo. Os grupos de comparacdo foram constituidos por pacientes que haviam
suspendido e por pacientes que ainda 0s estavam utilizando no momento da consulta de
seguimento.

A variavel de desfecho foi a variacdo de pressao arterial entre a avaliacao inicial e a
consulta de seguimento. Adicionalmente, computou-se variavel nominal dicotémica
representativa da melhora progndéstica (resposta favoravel), correspondente a reducédo de
pelo menos 20 mmHg na pressao sistolica ou 10 mmHg na presséo diastélica entre as duas
consultas.

Os resultados foram tabulados em microcomputador IBM-PC, em banco de dados
criado com o programa EPI-INFO, com programacdo para avaliacdo de consisténcia,
procedendo-se as analises estatisticas em programa SPSS verséo 10.0.

Caracteristicas prognosticas basais foram comparadas pelo teste t de Student ou pelo
teste do Qui-quadrado quando cabiveis.

Computaram-se deltas de presséao sistélica e diastolica, correspondentes a diferenca
entre a pressao basal e a de seguimento, testando-as por teste t de Student para amostras
independentes. Em modelo multivariado (andlise de covariancia) os deltas de presséao arterial

entre os grupos foram ajustados para as pressdes basais, idade, adesdo a terapia
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medicamentosa e a dieta hipocaldrica.

A proporcdo de pacientes que apresentaram melhora prognoéstica (queda de pelo
menos 20 mmHg na PA sistdlica ou 10 mmHg na diastdlica) nos dois grupos foi avaliada pelo
teste do Qui-quadrado. Melhora progndéstica foi adicionalmente incluida como variavel
dependente em modelo de regressao logistica, controlando-se para a idade, prescricdo de
drogas anti-hipertensivas e variacdo de peso corporal. Pelo reduzido tamanho da amostra,
correram-se modelos em paralelo incluindo-se conjuntos de variaveis explanatérias em cada
um.

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica do HCPA.

Resultados

A idade média das pacientes estudadas foi de 37,7 £ 6,2 anos. O seguimento foi de
6,6 £ 7,5 meses. As caracteristicas basais ndo diferiram entre os grupos (tabela 1).

A proporcdo de pacientes classificadas nos diversos estagios do JNC-VII foi similar
entre os grupos: 9,1% estavam com a pressado controlada, 45,5% estavam no estagio | e
45,5% no estagio Il no grupo de pacientes que posteriormente aderiu a suspensdo de AO. A
proporcao de pacientes com pressao controlada inicialmente entre as que ndo suspenderam
0 anticoncepcional no seguimento era de 17,9%, estando 25% classificada no estagio | e
57,1% no estagio Il (P = 0,18 para a comparacao entre 0S grupos).

Houve tendéncia para menor pressao arterial sistlica no seguimento em pacientes
gue suspenderam o uso de AO , enquanto que a pressdo arterial diastdlica final ndo diferiu
significativamente entre os grupos (tabela 2). Controlando-se para pressdes arteriais iniciais e
idade, observou-se diferenca significativa no delta de presséo arterial sistdlica e diastélica

entre os grupos de comparacdo, sendo as variacdes maiores no grupo que seguiu a
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recomendacgdo de suspender os AO (tabela 2). A inclusdo de outras covariaveis no modelo,
variagdo de peso entre as consultas e prescricdo de medicamentos na consulta inicial ndo
modificou de forma significativa os resultados.

Houve tendéncia de haver melhora prognoéstica, definida como uma reducéo de pelo
menos 20 mmHg na PAS ou 10 mmHg na PAD, em pacientes que suspenderam o
anticoncepcional oral (tabela 3). Ajustando-se para idade, variacdo de peso entre as
consultas e prescricdo de medicamentos na consulta inicial, a associacdo entre adesdo a
prescricdo de suspender o uso de anticoncepcional hormonal e melhora prognéstica,
mostrou-se significativa (Figura 1). Em modelos com outras varidveis de controle, a
suspensdo de anticoncepcionais orais permaneceu positivamente associada com a melhora
prognéstica, com variacao discreta de intensidade e significAncia. Com controle para idade e
pressdes basais, a odds ratio para suspenséo de anticoncepcionais foi de 0,24 (IC95% 0,07 a
0,80). Controlando-se para idade, adesao informada a prescricdo medicamentosa e a dieta
hipocalérica no seguimento a odds ratio para suspensdo de anticoncepcionais foi de 0,37

(IC95% 0,13 a 1,05).

Discussao

O registro detalhado de informagBes disponiveis neste estudo de coorte permitiu
demonstrar que a suspensdo de anticoncepcionais hormonais em condi¢cdes reais de
atendimento de pacientes hipertensas promove reducédo significativa da presséo arterial. A
identificacdo de efetividade desta medida ndo encontra paralelo em outros estudos, como de
resto se carece de avaliacdo consistente de efetividade de medidas anti-hipertensivas. Nesta
mesma coorte, identificou-se que a adeséao a dieta hipocalorica e ao uso de medicamentos se

acompanha de efeito anti-hipertensivo, ao passo que adesédo a recomendacdo de aumentar a
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atividade fisica e a dieta hipossédica ndo se mostraram efetivas20. Assim, a adesdo a
recomendacdo de suspender ACO configura-se como outra medida anti-hipertensiva com
efetividade demonstrada. A magnitude do efeito, na ordem de 12,3 mmHg para a PAS e 7,7
mmHg para a PAD suplanta a demonstrada para outras intervencdes ndo-medicamentosas
aceitas como eficazes 1°.

Os presentes achados eram de certa forma antecipados. A associacao entre o uso de

, , 11, 21-24 ,
ACO e a elevacdo da PA tem sido repetidamente demonstrada , assim como a

recomendacdo de suspender os anticoncepcionais orais em mulheres que desenvolveram
HAS como seu efeito adverso 2. No relatério do dltimo Joint National Committee - JNC 7,
reforca-se que 0s anticoncepcionais orais elevam a pressdo arterial e que o risco de
hipertensdo aumenta com a duragdo de uso. Recomendam que usuérias de AO devem ter
seus niveis pressoricos conferidos regularmente durante o uso e que aparecimento de
hipertens&o € motivo para considerar outras formas de anticoncepgdol® .

A maioria dos estudos, entretanto, enfoca o desenvolvimento de hipertensdo em
mulheres previamente normotensas. Ha4 somente dois estudos 1225 em pacientes com
diagndstico prévio de hipertensdo, nos quais observou-se associagcdo positiva entre pressao
arterial e uso de anticoncepcional oral, antecipando que a retirada dos AO poderia ser uma
medida adequada para melhor controle da pressao arterial em mulheres com hipertensao
arterial.

A relacdo entre o aumento da PA arterial e risco para doencas cardiovasculares e
renais foi demonstrada em estudos de coorte 26:27 onde observou-se que 0S riscos S&o
diretamente proporcionais aos niveis pressoricos usuais dos individuos. Metanalise 28 que
avaliou 1 milh&do de individuos sob risco (12,7 milhdes de pessoas-ano) demonstrou que o
risco para eventos cardiovasculares aumenta de forma constante a partir de 75 mmHg de

pressédo diastolica usual e de 115 mmHg de pressao sistdlica usual, dobrando a cada 10
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mmHg no primeiro caso e a cada 20 mmHg no segundo. Os resultados aqui obtidos
demonstram que suspender os AO determina, praticamente, reducdo em 50% dos riscos
cardiovasculares.

O presente estudo apresenta algumas limitagdes incontornaveis. A pequena amostra
estudada, limitada ao numero de pacientes que satisfaziam os critérios de incluséo, dificulta a
interpretacdo de resultados negativos. A despeito do baixo poder estatistico, a magnitude das
diferencas entre os grupos emergiu como estatisticamente significativo apds controle para
variaveis de confusdo. Ainda assim, o reduzido tamanho da amostra impediu o controle
simultdneo para todas as variaveis de confusdo. Por ndo se tratar de um ensaio clinico, ndo
se pode excluir que parte do efeito da reducdo da pressdo arterial nas pacientes que
seguiram a recomendacao de suspender os AO deva-se a outras caracteristicas prognoésticas
nao controladas nos modelos. As com maior potencial, entretanto, foram incluidas.

Em sintese, demonstramos que a suspensdo de uso de anticoncepcionais hormonais
por pacientes com hipertensdo arterial em atendimento ambulatorial se acompanha de
reducdo clinicamente relevante da pressao arterial e com presumivel melhora prognéstica.
Sua extensao a todas as pacientes nesta condicdo, com adequada substituicdo do método
contraceptivo, pode constituir em medida de relevante repercusséo individual e populacional

em pacientes hipertensas.
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Tabela 1. Caracteristicas basais da amostra pela suspenséo de anticoncep¢do hormonal

(média + DP ou n (%), quando cabivel)

CARACTERISTICAS SUSPENDERAM NAO SUSPENDERAM P*
N=44 N =28

Idade (anos) 38,3+5,8 37,0+ 6,97 0,404

Cor branca (n, %) 36 (81,8%) 22 (78,6%) 0,734

Renda mensal (salarios) 2,9+0,6 2,8+0,5 0,678

Escolaridade (anos) 7,1+3,4 7,60 + 3,29 0,548

indice de Massa Corporal 29,1+573 270+51 0,125

Tempo de HAS (anos) 3,0+1,9 2,8 £14 0,562

N° drogas avaliagdo inicial (n, %) 0,138

Nenhuma 27 (65,9%) 12 (42,9%)

Uma 11 (26,8%) 11 (39,3%)

Duas ou mais 3 (7,3%) 5(17,9%)

Pressao arterial sistdlica inicial 152,7 + 20,3 159 + 28 0,274

(mmHg)

Presséo arterial diastdlica inicial 98,7 + 10,8 103,0 + 20,5 0,242

(mmHg)

N° drogas seguimento (n, %) 0,05

Nenhuma 23 (57,5%) 10 (37%)

Uma 12 (30%) 7 (25,9%)

Duas ou mais 5 (12,5%) 10 (37%)

Tempo de seguimento (meses) 6,9 (8,5) 5,8 (5,3) 0,543

* Teste de t de Student para variaveis continuas; Qui-Quadrado para variaveis categoricas



Tabela 2. Pressdo arterial (mmHg) inicial e no seguimento (média +

correspondentes (média + EP), por grupos
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DP), com os deltas

VARIAVEIS GRUPOS INICIAL SEGUIMENTO  DELTA p* DELTA ** prx
BRUTO AJUSTADO
PAS Suspendeu  152,7 +20,3 139,3+18 13,7 (3,1) 0,09 15,1 (2,6) 0,004
Nao 159 + 28 154 +21,8 5(4,1) 2,8(3,2)
suspendeu
PAD Suspendeu 98,7+10.8 89,7+11.2 9,3(1,9 0,22 10,4 (1,8) 0,008
Nao 103 £ 20,5 4,3 (3,7) 2,7(2,2)
suspendeu

PAS — presséo arterial sistolica; PAD pressao arterial diastélica

**Ajustada para pressao arterial inicial e idade
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Tabela 3. Propor¢éo de pacientes com melhora prognéstica de acordo com a suspenséo dos
anticoncepcionais orais

Reducédo de 20 mmHg na PAS ou
Seguiu a recomendacéo de 10 mmHg na PAD*
de suspender AO

SIM NAO
SIM 22 (50%) 22 (50%)
NAO 8 (28,6%) 20 (71,4%)
TOTAL 30 (41,7%) 42 (58,3%)

* Teste exato de Fischer — P = 0,089

Razéo de Chances (IC 95%): 0,40 (0,15 - 1,10)



Exposicdes

Idade (10 anos)

Variagdo de peso (10 Kg)

Prescricdo de drogas

Suspensédo ACO
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OR Melhora Piora
1,39 (0,89-2,16) —_—
1,35 (0,61 - 2,97) = >
0,66 (0,22 - 1,97) &
0,27 (0,08 -0,90) —@—

0,0 1,0 2,0

Figura 1. Associacao entre Suspenséo de AO e Melhora Progndstica (diminuicdo de
pelo menos 10 mmHg de presséo diastolica ou 20 mmHg de presséo sistdlica), ajustada para

as demais variaveis de exposicao.
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Anexo | — Ficha do Ambulatério de Hipertenséo Arterial - Ficha I: Dados Béasicos
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Anexo Il — Ficha do Ambulatorio de Hipertensao Arterial - Ficha Il: Seguimento
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