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Cocs-Contraceptivos orais combinados.
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TVP-Trombose Venosa profunda.

TEV-Tromboembolismo venoso.



RESUMO

Tendo em vista que a utilizacdo dos contraceptivos hormonais vem causando
preocupacdo devido aos maleficios causados, a exemplo, o aparecimento da trombose
venosa, 0 objetivo deste artigo foi mostrar a relacdo entre contracep¢do hormonal e os
riscos da trombose. Para tanto, foram analisadas bases de dados de pesquisas em
revistas cientificas, site do Ministério da Salde e Anvisa, jornais e dados coletados por
meio de sites: Scientific Eletronic Library Online (SciELO), sites governamentais,
Biblioteca Virtual em salde (BVS). Pesquisas foram demonstrando tanto os beneficios
quanto os riscos dos contraceptivos. Apesar de apresentar inlmeras vantagens, como
prevencdo de uma gravidez indesejada, reposi¢cdo hormonal, tratamentos para acnes,
dentre outros, pesquisas tém observado que os contraceptivos hormonais podem causar
trombose venosa a longo prazo. A presente revisdo narrativa foi realizada tendo como
base pesquisas acerca do anticoncepcional hormonal, relacionado essa utilizagdo com
evento tromboético, tendo em vista que o anticoncepcional hormonal oral gera maior
influéncia no surgimento de trombose. Diante dos resultados, foi apontado também o
risco de eventos trombdticos em mulheres que fazem o uso de algum tipo de
contraceptivo sem prescricdo médica. Além disso, a predisposicdo para a trombose
venosa resultatambém de outros fatores como estilo de vida, fatores geneticos, entre
outros. Eimprescindivel que haja anamnese do paciente, a fim de verificar se ha riscos
ou néo ao utilizar o método contraceptivo escolhido.

Palavras-chaves: Contraceptivo hormonais. Mulheres. Trombose venosa.
ABSTRACT

Bearing in mind that the use of hormonal contraceptives has been causing concern due to
the harm they can bring, one of which is the appearance of venous thrombosis, the
objective of this article was to show the relationship between hormonal contraception
and the risks of thrombosis. To this end, databases fromprevious research published in
scientific journals, the Ministry of Health and Anvisa website, newspapers and data
collected through websites were analyzed:Scientific Electronic Library Online (SciELO),
government websites, Virtual Health Library (VHL). Research has demonstrated both
the benefits and risks of contraceptives. Despite having numerous advantages, such as
preventing unwanted pregnancy, hormone replacement, acne treatments, among others,
research has observed that hormonal contraceptives can cause venous thrombosis in the
long term. This narrative review was carried out based on research on hormonal
contraceptives, relating this use to thrombotic events, considering that oral hormonal
contraceptives have a greater influence on the emergence of thrombosis. Given the
results, the risk of thrombotic events in women who use some type of contraceptive
without a medical prescription was also highlighted. Furthermore, the predisposition to
venous thrombosis also results from other factors such as lifestyle, genetic factors,
among others. It is essential that the patient takes an anamnesis in order to check
whether or not there are risks when using the chosen contraceptive method.

Keywords: Hormone contraceptives,women,\Venous thrombosis.



1.INTRODUCAO

Os métodos contraceptivos nem sempre séo utilizados apenas para se evitar uma
gravidez indesejada, mas também, para o tratamento de alguma patologia. As pilulas
anticoncepcionais foram desenvolvidas a fim de evitar gravidez, reduzir o fluxo
menstrual, prevenir colicas, corrigir desbalangos hormonais, entre outros (VIEIRA et
al., 2013).

Segundo o relatério da Organizacdo das Nagbes Unidas-ONU, 80% das
mulheres em idade fértil fazem o uso de algum método reversivel no Brasil. O método
mais aceito pelas mulheres brasileiras sdo as pilulas anticoncepcionais orais. Essas
pilulas orais apresentam em sua composi¢do estrégeno e progesterona de forma
combinada. Dessa forma, tendo em vista que esses hormdnios possuem VArios
derivados e compostos semelhantes, existe uma grande variedade disponivel no
mercado da industria farmacéutica e no SUS (NASCIMENTO, 2022).

Pesquisas apontam que o uso dos contraceptivos hormonais combinados,
contendo estrogénio e progesterona, € 0 método contraceptivo mais utilizado, estima-se
que por mais de 100 milhdes de mulheres (SAMPAIO et al., 2019). Alem dos
contraceptivos hormonais orais, existem outras opc¢des disponiveis no mercado, como
por exemplo, o anel vaginal combinado, diu de mirena e contraceptivos injetaveis
mensal ou trimestral e adesivos transdérmicos, que oferecem beneficios similares
(SAMPAIO et al., 2019).

Estudos demonstram que 0s anticoncepcionais, assim como outros metodos
hormonais, possuem seus efeitos adversos, por apresentarem na sua COMPOSICao
quimica substancias que podem afetar a coagulagdo sanguinea, podendo assim,
culminar em uma trombose (FREITAS et al., 2019).

Neste sentido, apesar de possuirem diversas vantagens, 0s contraceptivos orais
combinados (COCs) podem oferecer um risco aumentado de trombose venosa profunda,
comparado com pacientes que ndo fazem uso domedicamento (SAMPAIO et al., 2019).
Vaérios estudos relatam uma associa¢do entre 0s contraceptivos orais combinados com o

aumento de risco para trombose venosa e arterial (FREITAS et al., 2019).



Tendo em vista a ampla utilizagdo dos COCs entre as mulheres e a sua relagéo
com a trombose venosa e riscos a satde da mulher, o objetivo desse estudo foi relatar as
consequéncias que esses hormonios podem acarretar, a fimde analisar 0s riscos que

podem trazer a salde feminina.

2. METODOLOGIA

Esta pesquisa, refere-se a uma revisdo narrativa, na qual, foi relatado estudos
envolvendo a trombose associada aos anticoncepcionais, seus beneficios e maleficios e,
também a composicdo hormonal destes medicamentos, que podem desencadear algum

problema patolégico.

Para essa pesquisa, foram utilizadas as bases de dados Scientific Eletronic
Library Online (SciELO), sites governamentais e Biblioteca Virtual em saude (BVS).
Os critérios de inclusdo foram artigos datados do ano de 2007 a 2022, nas linguas
portugués e inglés. Como palavras-chaves para a busca de artigos foram utilizadas:
contraceptivos, mulheres e trombose venosa. Como critérios de excluséo, pode-se citar:
artigos inconclusivos, duplicados e aqueles que ndo tiveram relevancia para o tema

proposto.

Ao final, foram selecionados 20 artigos referentes aos problemas patolégicos
relatados por diferentes casos de mulheres com diversas faixas etarias, classes
econbmicas, estilo de vida diversos e historico familiar que desenvolveram a trombose

a partir do uso de algum contraceptivo hormonal.



3. RESULTADOS E DISCUSSAO
3.1. MECANISMO E CASCATA DE COAGULACAO

O funcionamento de um sistema circulatorio sanguineo, depende de mecanismos
para a regulacdo do compartimento vascular, para permitir aperfuséo adequada a todos
os territérios do organismo, como por exemplo, os componentes do sistema
homeostatico, plaquetas, vasos sanguineos, fator wilebrand (exame que detecta afeccdo
hereditaria mais comum da hemostasia),fatores de coagulacdo, anticoagulantes e sistema
fibrinolitico, na qual, caso ocorra lesdo vascular, esses componentes serdo ativados
(LIMA, 2017).

A ativacédo dos fatores de coagulacdo, de acordo com um modelo didaticamente
apresentado como “cascata” resulta em formagdo de um tampdo homeostatico,
constituido por plaquetas e fibrinas no local onde esta ocorrendo a lesdo vascular
(LIMA, 2017)

Existem duas vias de coagulacdo: intrinseca e extrinseca, que conduzem a
formacdo do coagulo de fibrina. Apesar de serem iniciadas por mecanismos distintos,
ambas convergem para uma via comum. A via intrinseca € ativada em resposta a
alteracdes da parede vascular na auséncia de lesdo tecidual, enquanto a via extrinseca é
ativada quando ocorre uma agressao tecidual. Inicia com componentes gque estdo no
espaco intravascular e segue para uma cascata complexa, envolvendo a interacdo de
multiplos fatores (Figura 1), na qual o potencial de disfuncdo pode ocorrer em qualquer
uma das varias etapas (MACHADO et al., 2008).

Figura 1. Esquema demonstrando 0s mecanismos da cascata
de coagulacéo.
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A figura mostra a unido das duas vias intrinseca e extrinseca, na qual haativacéo
do fator X. Se inicia com a via comum, na qual leva a formacdo da redede fibrina, e a
protrombina é transformada em trombina, a partir do complexo chamado protrombinase
(converte protrombina em trombina), composto pelo fator Xa e seu cofator, o fator Va,
ligados aos fosfolipideos da superficie de plaquetas e na presenca de calcio
(LIMA,2017).

A via extrinseca possui menos estagio do que a via intrinseca, na qual ocorre a
destruicdo celular, a ruptura da parede vascular ou tecidos adjacentes e do contato dos
componentes endoteliais expostos com o sangue. A via intrinseca inclui elementos do
sangue, que sdo 0s componentes que sao encontrados no sistema intravascular (LIMA
,2017).

3.2 TROMBOEMBOLISMO VENOSO

O tromboembolismo venoso € considerado uma doenca grave, ainda que 0s
desfechos fatais sejam raros. O desenvolvimento de sintomas é dependenteda extensdo
do trombo, do ajuste da circulagdo colateral e do grau de oclusdo e inflamagéo
(MAGALHAES et al., 2022).



O aparecimento de trombose esta relacionado as alteracbes de componentes
composto por trés fatores: estase, lesdo endotelial e trombofilia. Com isso, foi
comprovado que 0s hormonios presentes nos anticoncepcionais interagem na cascata de
coagulacdo. Além disso, as diferentes formas de administragdo desses contraceptivos
alteram, de certa forma, a homeostasia, ocasionando a hipercoagulacdo (GONZAGA et,
al,.2018).

Os principais causadores da formacao de trombo sdo: proteina C e de proteina S,
ambas integrantes do processo de anticoagulacdo. Devido a funcdode cada um deles,
resulta no processo de modificacGes na cascata de coagulacdo e, consequentemente,
formacdo de trombo (CHARLO, 2020). A funcdo da proteina S é agir como um
anticoagulante natural sintetizado pelos megacariécitos e hepatdcitos e vitamina K e a
proteina C também sendo um anticoagulante natural, regula a homeostasia e coagulagédo
(CHARLO, 2020) (Figura 2).

Um outro anticoagulante natural é a antitrombina 11l (AT), a qual inibe a
atividade da trombina e outras serino proteases, tais como fator 1Xa, Xa, Xla e Xlla
(LIMA,2017). Quando ocorre a auséncia dos anticoagulantes, ndo ha inibicdo da
coagulacdo, dando origem a formacdo de trombos. Com isso, 0S eventos que
desencadeiam a coagulacdo sanguinea, formando coagulo definitivo, iniciam a Gltima
etapa do sistema hemostatico, que consiste na hemostasia terciaria, promovendo a
regulacdo da hemostasia, na qual ocorre areparacdo da parede vascular e a dissolucéo do
coagulo (LIMA,2017).

A existéncia de uma predisposicdo para a trombose, mesmo quando maisde um
gene esta afetado nédo é suficiente para causar um evento trombotico clinico. Na maioria
das vezes, nesses individuos € necessario um estimulo trombogénico para iniciar o
evento trombotico. Vale ressaltar um outro aspecto interessante das trombofilias é a
grande variabilidade fenotipica, o que sugere uma complexa interacdo entre multiplos
genes que determina uma predisposicdo hereditaria para a trombose (MACHADO et
al.,2008).

Figura 2: Atuacédo das proteinas C e S junto aos fatores VIII eV
para formacao de trombina.



Atuam degradando os fatores VilI

/ Y
Fatores
necessarios Sistema de
para retoalimentacdo
producdo (feedback

de trombina
Proteina ¢ ¢— Protema s

v
Acelera ou desacelera a sannassense) Junto a
TEBVIRTL LW, IO IR0 ¥ formacdo do codgulo sanguineo Trombina

se combina a trombomobulina

fonte:Desenvolvido
pelos autores

3.3 CONTRACEPTIVO HORMONAL NO ORGANISMO FEMININO

Com base nos dados da Organizacdo das Nacbes Unidas (ONU), no Brasil, a
pilula anticoncepcional é o método mais procurado pelas mulheres pelofacil acesso e a
variedade de combinacdo em diferentes dosagens dos hormdnios estrogeno e
progesterona. Esses medicamentos estdo disponiveis no Sistema Unico de Satde (SUS)
e no mercado farmacéutico (GONDIM et al.,2021).

O principal objetivo do anticoncepcional oral € inibir a ovulacédo, assim como
outros tipos de métodos (Figura 3), nos quais foram feitos para 0 mesmoobjetivo de se
evitar uma gravidez indesejada, isso quando usado de forma correta prescrito por um
profissional qualificado (MORAIS et al., 2019).

O processo de inibicdo da ovulacdo se inicia produzindo ciclos anovulatérios
através de uma interferéncia sobre o sistema de feedback negativo ou retroalimentacao.

Essa alteracdo no mecanismo de feedback



negativo ocorre devido aos niveis constantes de estrdgenos com ou sem progesterona
no organismo, que agem na funcdo hipotalamica-hipofisaria (hipofise e hipotalamo),
inibindo a secrecdo GnRH e consequentemente do LH e FSH, fazendo com que ndo
ocorra a ovulacdo, e nem formacéao do corpo liteo(MORAIS et al., 2019).

Umestudo apresentado pela revista Brasilia médica (VIEIRA et al., 2013),indicou
uma amostra pequena na qual obteve um risco discreto ou ausente de tromboembolismo
venoso, infarto agudo do miocérdio e acidente vascular cerebral, com os contraceptivos
combinados injetaveis. Porém, este achado ndoé suficiente para considerar auséncia de
risco de trombose em mulheres que fazem uso deste tipo de anticoncepcional. Estes
meétodos sdo referentes ao estrogénio, hormdnio a base sintética sendo principalmente
etinilestradiol, progestagénio, também existem no mercado as composicdes isoladas
sem estrogénio, que possuem diferentes apresentaces e formas (Figura 3): via oral,
intramuscular, implantes subdermicos, intrauterino (DIU mirena) e transdérmicas
(VENANCIO et al., 2023).



Figura 3 :métodos contraceptivos hormonais
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E importante salientar que mulheres que possuem um nivel de escolaridade mais
alto tem maior conhecimento sobre como utilizar corretamente 0 método e sobre quais
os efeitos e riscos adversos decorrentes da utilizacdo desses contraceptivos. Portanto, a
taxa de usuarias que nao sabem quando iniciar a cartela, o que fazer quando houver
esquecimento de uma pilulaou a necessidade da tomada do contraceptivo em horéarios
regulares ainda € elevada (ALMEIDA et al., 2017).



4. INTERFERENCIA DOS ANTICONCEPCIONAIS HORMONAIS
NA TROMBOSE VENOSA

A trombose pode ser definida como uma formagdo de componentes sanguineos
resultando em um volume anormal dentro dos vasos, envolvendo assim a interacdo de
fatores vasculares, celulares e humorais na corrente sanguinea circulante, podendo
dessa forma desenvolver-se em artérias ou veias. E uma patologia de grande interesse
médico, que causa alto indice de morbidade e mortalidade, sendo 80 a 95% dos casos
ocorrendo em membros inferiores (DUARTE,2017). Portanto, as tromboses venosas
sdo mais frequentes, sendo 1 caso de trombose arterial para cada 5 a 10 casos de
trombose venosa (GUIMARAES,2016).

Uma das formas de apresentacdo do método anticoncepcional hormonalé através
dos contraceptivos orais combinados, que utilizam dois hormdnios sintéticos:
estrogénio e progestogénio na sua composicdo. Sua acdo €, na maioria das vezes, atraves
da inibicdo da ovulacdo. Além de provocar alteragdesnas caracteristicas fisico-quimicas
no endométrio e muco cervical, pode ocorreralteracdo no sistema cardiovascular, sendo

0S vasos sanguineos de maior atencao para esses hormoénios (MORAIS et al., 2019).

Estudos realizados para analisar os riscos de desenvolvimento de trombosede outras
formas de apresentacdo de anticoncepcionais combinados em comparagdo com a via
oral, demonstraram que, na via transdérmica, ndo se pode afirmar que existe risco
menor do que a via oral, pelo fato de depender daquantidade de etinilestradiol liberada
diariamente pelo adesivo. Neste sentido, aliberacdo diaria de 20 pcg de etinilestradiol
tem risco semelhante para trombose quando comparado a um contraceptivo oral
combinado contendo 35 pcg de etinilestradiol (LIMA, 2017). O perigo de se iniciar
eventos tromboembdlicos em mulheres que utilizam anticoncepcionais orais € maior
naquelas que fumam, sdoobesas, que tem histérico familiar para formacdo de coagulos,

apresenta fatores



genéticos e bioquimicos de trombose, além de outros fatores que contraindicama
utilizacdo de contraceptivos orais (GUIMARAES,2017).

Pesquisas apontam que o risco de tromboembolismo venoso associado ao
contraceptivo oral combinado com etinilestradiol e levonorgestrel é duas vezes maior
do que o risco em ndo usudrias, sendo a opgdo combinada menos trombogénica.
Desogestrel, gestodeno, drospirenona e ciproterona aumentam quatro vezes o risco de
tromboembolismo venoso, quando comparado ao risco em nao usuérias. Esses valores
sd0 0s mais atuais, pois, anteriormente, achava-se que quanto mais antiandrogénico o

progestagénio, maior seria o risco de tromboembolismo venoso (VIEIRA et al., 2013).

A composicdo do estrogénio que contém Etinilestradiol (EE), quando presente
na corrente sanguinea, desencadeia na formacgdo da trombina alterando os niveis de
coagulacdo de forma elevada, diminuindo inibidores gerando efeito pro-coagulante
(FREITAS et al., 2019). Essa atividadeprécoagulante plaquetéaria envolve a montagem
de complexos enzimaticos da cascata de coagulacdo na superficie da plagueta ativada
(FREITAS et al., 2019).

O etinilestradiol (EE) provoca alteracdes na cascata de coagulacdo, resultando
no surgimento de trombina, com isso, aumenta os demais fatores decoagulacéo, gerando
efeitos em testes que avaliam inteiramente a hemostasia, na qual se encontra a
resisténcia a proteina C e aumento de trombina ocasionando em efeito pr6 coagulante
(FERREIRA et al., 2021).

A manifestacdo mais frequente relatada quanto ao uso de anticoncepcionais € a
trombose venosa profunda dos membros inferiores, a qual pode ter uma morbilidade
grave como sindrome poOs trombotica, insuficiéncia respiratoria devido a embolia
pulmonar, complicacdes hemorragicas do tratamento anticoagulante e até mesmo,

causar a morte por embolismo pulmonar (MACHADO et al., 2008).



4.1 SINAIS E SINTOMAS

Os sintomas locais e regionais da trombose ndo sédo patognomoénicos, ouseja, n&o
ha sintoma especifico, de acordo com a dimensdo da trombose e a veia afetada. A
trombose venosa profunda (TVP), pode se manifestar de diversas formas, variando de
pessoa para pessoa, como exemplo, dores locais nervosas locais devido ao edema,
agressao direta as fibras nervosas, eritema (rubor da pele devido a vasodilatagdo),
edema (causado principalmente pelo processo inflamatério, devido aumento de liquido
e de células) e hipersensibilidade do membro inferior, cianose periférica (devido a
diminuicdo da circulacdo sanguinea nos dedos do pé), empastamento da musculatura da
panturrilha, dilatacdo das veias superficiais (REIS et al., 2018).

4.2 DIAGNOSTICO CLINICO

O diagnéstico clinico, inicia-se pela anamnese e o0 exame fisico do paciente,visando
a coleta de informacdes necessarias, como por exemplo, dores localizadas ao longo da
distribuicdo do sistema venoso, caimbra, tonalidade avermelhada na superficie da pele
no local da dor, para o correto direcionamento aos exames laboratoriais (REIS et al.,
2018).

4.3 DIAGNOSTICO LABORATORIAL

No teste laboratorial utiliza-se 0 exame de imunofluorescéncia, Dimero-D (DD)
no plasma sanguineo. Quando encontrado em quantidades elevadas no caso da
trombose venosa, significa o resultado da degradacdo da matriz de fibrina nos casos de
fibrindlise enddgena. Os niveis podem se apresentar alterados em condi¢des que
ocorram algum trauma ou lesdo, por essa razdo o teste € classificado como sendo de boa
sensibilidade e baixa especificidade (REIS et al., 2018).



5. CONCLUSAO

Em conclusdo desse artigo, foi evidenciado que o uso de contraceptivos
hormonais orais eleva o risco de trombose venosa em comparagao aos outros métodos,
tendo em vista que o indice foi um pouco maior comparado a quem nao faz o uso dos
Cocs. A pesquisa foi realizada com intengdo de informar sobre o prejuizo que os Cocs e 0s
demais anticoncepcionais hormonais pode acarretar

0 a saude da mulher.

Logo, torna-se necessario um acompanhamento medico para a escolha correta do
método contraceptivo, pois varia de mulher para mulher. Dessa forma, e preciso realizar
0S exames necessarios para que seja evitado riscos a saude, como exemplo ja citado na
pesquisa, 0 aumento de trombose decorrente do metodo contraceptivo oral. Esse artigo
foi essencial para se compreender os principais efeitos dos anticoncepcionais hormonais
combinado sobre as alteracbes hemostaticas e fatores de coagulacdo relacionados ao
desenvolvimento de evento trombotico venoso e deve ser avaliado o fator de risco e
beneficio no momento da escolha do contraceptivo oral combinado maisadequado a ser

utilizado.
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