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RESUMO

Introducdo: Os anticoncepcionais orais combinados (AOC), introduzidos no
mercado nos anos 60, sdo um método contraceptivo eficaz utilizado por mais de 100
milhdes de mulheres em todo o mundo. No entanto, descobriu-se em 1961 que os
mesmos aumentam o risco de trombose em 8-10 eventos a cada 10.000
usuérias/ano, pois 0 componente hormonal estrogénio altera a hemostasia, gerando
um estado de hipercoagulabilidade através do aumento dos fatores VI, IX, X, Xl e
XIll, fibrinogénio e protrombina, ao mesmo tempo que diminuem a expressao da
proteina S e antitrombina i, além de promover a resisténcia adquirida a proteina C
ativada. Diante dessa problematica, o objetivo geral desta pesquisa foi caracterizar a
influéncia do uso de anticoncepcionais orais na incidéncia de eventos trombdéticos.
Metodologia: Trata-se de uma revisdo integrativa da literatura, cuja coleta de dados
foi realizada em marco de 2021, nos idiomas portugués, inglés e espanhol, nas
bases de dados SciELO, Lilacs, PubMed/MEDLINE, Cochrane Library, Google
académico, utilizando como descritores anticoncepcionais orais, contraceptivos
hormonais, trombose, trombose venosa profunda, tromboembolismo venoso,
combinados com os operadores boleafios (AND, OR e NOT), partindo da pergunta
norteadora: Quais evidéncias cientificas disponiveis na literatura correlacionam o
uso de anticoncepcionais orais com a ocorréncia de eventos tromboticos?.
Resultados: A triagem inicial com o uso dos descritores nas bases de dados
permitiu a identificagdo de 223 titulos. Com aplicagdo dos critérios de incluséo e
exclusdo, 39 publicacdes seguiram para a leitura exploratéria dos resumos, tendo
sido selecionados e incluidos 21 estudos, com 18 exclusGes devido a duplicidade,
fuga do tema, indisponibilidade na integra e por ndo responderem a questao
norteadora. Destes, 23,80% (5) sao de revisdo sistematica, 4,76% (1) caso-controle,
19,04% (4) metanalise, 14,28% (3) relato de caso, 33,33% (7) revisdo de literatura e
4,76% (1) revisdo integrativa. Concluséo: Portanto, o uso dos AOC aumenta o risco
de trombose em mulheres sadias em idade reprodutiva e aumenta
proporcionalmente com a associacdo a trombofilias hereditarias e desordens
adquiridas, podendo ocorrer em maior risco no primeiro ano de uso e esta associado
ao tipo e dose do estrogénio, sendo a composicdo com levornogestrel a mais
segura, e a terceira geragdo mais trombogénica devido ao seu baixo potencial
androgénico e resisténcia adquirida a proteina C ativada. Por isso, a escolha deve
basear-se em uma avaliacdo clinica correta que considere o risco-beneficio e as
contraindicacbes de uso para cada mulher individualmente, sendo a orientagao
farmacéutica fundamental para a escolha da formulacdo ideal para cada caso.

PALAVRAS-CHAVE: Anticoncepcionais  orais  combinados. Estrogénio.
Hipercoagulabilidade. Trombose.



ABSTRACT

Introduction: Combined oral contraceptives (COCSs), introduced on the market in the
1960s, are an effective contraceptive method used by more than 100 million women
worldwide. However, it was discovered in 1961 that they increase the risk of
thrombosis by 8-10 events per 10,000 users/year, as the estrogen hormone
component alters hemostasis, generating a hypercoagulable state through the
increase in factors VI, IX , X, Xl and XIil, fibrinogen and prothrombin, while
decreasing the expression of protein S and antithrombin lll, in addition to promoting
acquired resistance to activated protein C. Given this problem, the general objective
of this research was to characterize the influence of the use of oral contraceptives on
the incidence of thrombotic events. Methodology: This is an integrative literature
review, whose data collection was carried out in March 2021, in Portuguese, English
and Spanish, in the SciELO, Lilacs, PubMed/MEDLINE, Cochrane Library, Academic
Google databases, using as descriptors oral contraceptives, hormonal
contraceptives, thrombosis, deep venous thrombosis, venous thromboembolism,
combined with the Boolean operators (AND, OR and NOT), starting from the guiding
question: What scientific evidence available in the literature correlates the use of oral
contraceptives with the occurrence of thrombotic events? Results: The initial
screening using descriptors in the databases allowed the identification of 223 titles.
With the application of the inclusion and exclusion criteria, 39 publications followed
for the exploratory reading of the abstracts, with 21 studies having been selected and
included, with 18 exclusions due to duplicity, avoidance of the topic, unavailability in
full and for not answering the guiding question. Of these, 23.80% (5) are systematic
review, 4.76% (1) case-control, 19.04% (4) meta-analysis, 14.28% (3) case report,
33.33% (7) literature review and 4.76% (1) integrative review. Conclusion:
Therefore, the use of COCs increases the risk of thrombosis in healthy women of
childbearing age and increases proportionally with the association with hereditary
thrombophilias and acquired disorders, which may occur at greater risk in the first
year of use and is associated with the type and dose of estrogen , being the
composition with levornogestrel the safest, and the third generation more
thrombogenic due to its low androgenic potential and acquired resistance to activated
protein C. Therefore, the choice must be based on a correct clinical evaluation that
considers the risk-benefit and the contraindications for use for each woman
individually, with pharmaceutical guidance being fundamental for choosing the ideal
formulation for each case.

KEYWORDS: Combined oral contraceptives. Estrogen. Hypercoagulability.
Thrombosis.
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1 INTRODUCAO

Os anticoncepcionais orais combinados (AOC) que conttm em sua
composicdo a associacdo de estrogénio e progestagénio sintéticos, sdo o método
contraceptivo reversivel mais utilizado em todo o mundo, com mais de 100 milhdes
de usuérias, geralmente entre 15 e 49 anos (SAMPAIO et al., 2019), encontrando-se
amplamente disponiveis no mercado com variedades na formulacdo e preco, e,
muitas das vezes sendo utilizados sem prescricdio médica ou orientacao
farmacéutica (LIMA, 2017). No entanto, apesar da eficacia para impedir a ovulacéo,
existe uma associacdo clara entre o uso dos AOC e o desencadeamento da
trombose, tanto a venosa (TV) quanto a arterial (TA) (BRITO; NOBRE; VIEIRA,
2010).

Por isso, desde a sua introdugcdo no mercado nos anos 60, os AOC vém
sofrendo modificacdes em sua composicdo no intuito de melhorar sua tolerancia e
seguranca, sem perder a qualidade e eficacia necessarias para evitar gestacées nao
planejadas. Uma das mais importantes, € a introducdo de novos progestagenos, 0s
quais apresentam menos efeitos colaterais que os estrogenos, com destaque para
0s eventos tromboembodlicos em mulheres em idade feértil, cujo risco é 2-4 vezes
maior em relacdo a ndo usuarias (MENDEZ; NUNEZ, 2016).

A trombose, caracterizada pela presenca de coagulo sanguineo dentro de
veia ou artéria, € uma doenca comum, com incidéncia anual de 2/10.000 pessoas, e
seu risco torna-se ainda mais elevado com o uso das pilulas contraceptivas (8-10
eventos a cada 10.000 usuarias/ano), pois tais medicamentos contribuem para o
estado de hipercoagulabilidade, uma das causas para a ocorréncia de eventos
tromboticos dentro da triade de Virchow, proposta no século XIX, com interferéncia
direta na hemostasia, aliada ao fluxo sanguineo anormal e lesdo endotelial
(MONTEIRO; SANTOS; HEINEN, 2018). Esse risco foi descrito pela primeira vez em
1961 (LIMA, 2017).

Mulheres que fazem o uso de AOC apresentam maior probabilidade para o
desenvolvimento de trombose venosa profunda (TVP), consequéncia de alteracoes
nas vias intrinseca e extrinseca da coagulacdo, mediada por mecanismos

transcricionais, através da elevacdo de proteinas C, reducdo da proteina S e
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antitrombina lll, que sdo anticoagulantes, bem como alteracdo nos fatores VI, IX, X,
Xl e XIll, sendo o estrogénio o componente dos anticoncepcionais ligado ao estado
de hipercoagulabilidade sanguinea (STECKERT; NUNES; ALANO, 2016).

A incidéncia de TVP é duas vezes maior em usuarias de anticoncepcionais de
terceira geracdo, quando comparados aos de segunda geracdo (MENDEZ; NUNEZ,
2016). Por isso, a quantidade de estrogeno presente na composicdo da piula
anticoncepcional, e o tipo de hormoénio utilizado, influenciam diretamente no
desencadeamento da trombose, sendo importante também avaliar fatores de risco
pré-existentes, como doencas cardiovasculares, histérico familiar, obesidade,
tabagismo, entre outros, antes do uso de AOC (STECKERT; NUNES; ALANO,
2016).

Sendo essa alternativa contraceptiva amplamente disseminada, € mais do
gue necessario que sejam tomadas medidas para a escolha de op¢des com menor
potencial trombogénico (BRITO; NOBRE; VIEIRA, 2010), devendo a escolha ser
feita de forma individualizada, com a eleicdo de opcdes com baixo nivel hormonal,
pois na maioria das vezes, para mulheres saudaveis em idade reprodutiva, 0S riscos
sdo superados pelos beneficios, sendo as pilulas contraceptivas consideradas um
método eficaz e seguro quando utiizadas de forma orientada e sem
contraindicagcbes (FEBRASGO, 2016).

Diante dessa realidade, esse estudo justifica-se pela necessidade de
entender a relagcdo entre o uso dos AOC e o desencadeamento dos eventos
tromboticos, através das alteracbes na cascata de coagulacdo dose-hormdnio
dependentes, evidenciando a importancia do profissional farmacéutico na escolha de
opcdes contraceptivas mais seguras.

Portanto, o objetivo geral desta pesquisa foi caracterizar a influéncia do uso
de anticoncepcionais orais na incidéncia de eventos tromboéticos. No que se refere
aos objetivos especificos, buscou-se identificar os anticoncepcionais orais
envolvidos e faixa etaria relacionada, conhecer meios eficazes de prevencdo, bem

como o papel do farmacéutico no uso seguro desse método contraceptivo.
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2 METODOLOGIA

2.1 Tipo de estudo

O presente trabalho de conclusédo de curso trata-se de uma revisdo
integrativa acerca do uso de anticoncepcionais orais e eventos trombéticos, que
segundo Souza, Silva e Carvalho (2010) € um método de pesquisa que permite
sintetizar os conhecimentos disponiveis na literatura, com a aplicabilidade pratica
dos resultados obtidos, através da discussédo critica dos meétodos utilizados e
reflexdes para pesquisas futuras.

Essa abordagem metodoldgica inclui tanto estudos experimentais quanto
nao experimentais, além de utilizar literatura tedrica e empirica, propiciando uma
compreensdo completa do fenbmeno analisado. Nesse aspecto, sua condugéo
identifica, analisa e sintetiza resultados, em um processo norteado por seis fases:
elaboracdo da pergunta norteadora ou formulacdo do problema, busca ou
amostragem na literatura (estratégia de busca), coleta de dados, analise critica
dos artigos incluidos, discussdo dos resultados e apresentacdo da revisdo
integrativa (SOUZA; SILVA; CARVALHO, 2010).

2.2 Elaboracéo da pergunta norteadora ou formulacéo do problema

Para a realizacdo da reviséo integrativa foi estabelecida a seguinte questao
norteadora: Quais evidéncias cientificas disponiveis na literatura correlacionam o
uso de anticoncepcionais orais com a ocorréncia de eventos trombéticos?. A partir
da formulacdo deste problema, foi possivel iniciar a coleta dos dados, seguindo a

estratégia de busca.

2.3 Estratégia de busca

A coleta dos dados foi realizada em marco de 2021, com um recorte
temporal de 2010 a 2021, nos idiomas portugués, inglés e espanhol, indexados
nas bases de dados SciELO (Scientific Electronic Library Online), Lilacs (Literatura
Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude), PubMed/MEDLINE (US
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Library of Medicine), Cochrane Library, Google académico, utlizando como
descritores do DeCS (Descritores em Ciéncias de Saude) e MeSH (Medical
Subject Headings): trombose (thrombosis), trombose venosa profunda (deep vein
thrombosis), tromboembolismo Venoso (venous thromboembolism),
anticoncepcionais orais (oral contraceptives) e contraceptivos hormonais
(hormonal contraceptives), combinados com os operadores boleafios AND, OR e
NOT (QUADRO 1).

Bases de dados: SciELO, Lilacs, PubMed/MEDLINE, Cochrane Library, Google

académico.
Combinacdo dos descritores: “anticoncepcionais orais” OR “contraceptivos

hormonais” AND  “rombose” OR “trombose venosa profunda” OR

“tromboembolismo venoso”.

Quadro 1: Estratégia de Busca.
Fonte: Criagcdo do autor (produzida em 2021).

2.4 Critérios de inclusédo e excluséao

Os titulos e resumos dos estudos foram avaliados conforme os seguintes
critérios de inclusédo pré-definidos para determinar a relevancia do tema: (i) artigos
originais nos idiomas portugués, inglés e espanhol (ii) disponiveis na integra,
eletronicamente, publicados nos dltimos 11 anos. Comentarios, editoriais, teses de
doutorado, dissertagcbes de mestrado, artigos que nao estavam em portugués,
inglés ou espanhol, disponiveis na integra e que ndo respondiam a questao
norteadora, bem como titulos duplicados, foram categorizados como critérios de

exclusao.

2.5 Coletados dados

Nessa etapa, utilizou-se 0 método de pesquisa integrado, com a selecao de
“todos os indices” e “todas as fontes”, visando uma busca mais completa e
detalhada de titulos, os quais foram submetidos a analise, com a interpretacao dos
resultados, avaliando semelhancas e divergéncias entre 0s mesmos, para a
construcdo de inferéncias acerca da influéncia do uso de anticoncepcionais orais e

a ocorréncia de eventos trombaticos.
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A triagem inicial feita com o0s descritores anticoncepcionais orais,

contraceptivos  hormonais,

trombose, trombose venosa profunda

tromboembolismo venoso permitiu a identificacdo de 223 titulos. Com aplicacéo dos

critérios de inclusdo e exclusédo, 39 publicacdes seguiram para a leitura exploratéria

dos resumos, tendo sido selecionados e incluidos 21 estudos, apds leitura na

integra. No que se refere as bases de dados, n=5 (23,80%) pertenciam ao Scielo,
=2 (9,52%) ao Lilacs, n=7 (33,33%) ao PubMed/MEDLINE, n=3 (14,28%) ao

Cochrane, e n=4 (19,04%) ao Google Académico. Foram feitas 18 exclusbes por

duplicidade, fuga do tema, apenas resumos e por ndo responderem a questao

norteadora (FIGURA 1).

BASES DE DADOS
e
L
223 RESULTADOS
ENCONTRADOS
SCIELO: 5
LILACS: 2
PUBMED/MEDLINE: 7
—_—
COCHRAMNE: 3
GOOGLE ACADEMICO: 4 v

39 PUBLICACOES
ANALISADAS

v

CRITERIOS DE EXCLUSAD:
ANO DE PUBLICACAO, FUGA
DO TEMA, FALTA  DE
RESULTADOS, INDISPONIVEIS
NA INTEGRA, TITULDS
DUPLICADOS.

21
ARTIGOS INCLUIDOS

18 EXCLUSOES: DUPLICIDADE,
FUGA DO TEMA, APEMNAS
RESUMOS, NAO RESPONDEM A
QUESTAO NORTEADORA

Figura 1: Fluxograma detalhado da busca e seleg&o dos estudos incluidos.

Fonte: Elaboracdo do Autor (2021).
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Dos 21 artigos selecionados, 100% atendem a pergunta norteadora proposta,

ou seja, explanam sobre a relacdo entre 0 uso de contraceptivos orais combinados

e a ocorréncia de trombose. Destes, 57,14% (12) abordam amplamente sobre as

alteracbes hemostaticas, e 33,33% (7) mencionam a importancia da relacdo da

contracepcéao oral com outros fatores de risco.

No que diz respeito ao delineamento do estudo, observou-se que 23,80% (5)

dos artigos os autores denominaram revisdo sistematica, 4,76% (1) caso-controle,
19,04% (4) de metandlise, 14,28% (3) relato de caso, 33,33% (7) de revisdo de

literatura e 4,76% (1) de reviséo integrativa. Foi construido um quadro para sintetizar

as informagbes mais relevantes encontradas nos estudos incluidos, isto €, autor

(es)e ano de publicacéo, objetivo, método e resultados (QUADRO 2).

AUTOR (ES)/ TIPO DE TAMANHO DA RESULTADOS PRINCIPAIS
ANO ESTUDO AMOSTRA
Os COC aumentam risco de trombose venosa e
Brito, Nobre e Vieira arterial mesmo em mulheres sadias, porém esse
(2010) Revisdo de N0 se aplica risco € baixo. O risco para TEV ou TA independe
literatura P da via de administracdo do contraceptivo

hormonal combinado

Caso controle

70 mulheres
distribuidas em quatro
grupos: grupo |

Verificou-se que o grupo Il apresentou maiores
mudancas no perfil lipidico, caracterizando um
estado pro-trombético. O Il promoveu um maior

Stocco (controle-20), grupos Il, | nimero de alteragc8es hipercoagulantes. Ja no IV,
(2011) Il eV com 20,16 e 14 0 medicamento promoveu maior prote¢éo
pacientes, endotelial.
respectivamente.

O uso de CO aumenta significativamente o risco

de TEV, principalmente os de segunda geracgao.
Manzoli et al. Nao se aplica O risco é maior em portadoras de mutacdes
(2012) Metandlise genéticas G20210A e Fator V Leiden (FVL).

Todos os anticoncepcionais orais combinados
Stegeman et al. investigados aumentaram o risco de trombose
(2013) Metanalise Nao se aplica em comparacao com 0 ndo Uso; menor risco em
combinacdes com levonorgestrel.

A obesidade aumenta de 2,7 a 4,6 vezes o risco
Braga e Vieira Revisdo de de desenwohimento de trombose, e a histéria
(2013) literatura N3o se aplica familiar de tromboembolismo venoso garante o

acréscimo de 2,5 vezes a esse risco.
Os anticoncepcionais orais combinados

analisados aumentaram significativamente o risco
Bastos et al. Revisao Néo se aplica de trombose, efeito que depende tanto da dose
(2014) sistemética de progesterona quanto do etilenoestradiol.
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1 paciente: Mulher de

Malhotra, Agrawal e Relato de 25 anos em uso de Ocorréncia de trombose venosa superficial e
Garg caso COC (Lewonorgestrel profunda em usudria de COC (Levonorgestrel
(2015) 0,15 mg + 0,15 mg + Etinilestradiol 0,03 pg).
Etinilestradiol 0,03 ug)
1 paciente: Mulher de
34 anos, caucasiana, O fator V Leiden contribui para o risco de
em uso de tromboembolismo venoso geralmente em
Maia Relato de anticoncepcional oral combinag&o com outro fator de risco adicional,
(2015) caso combinado, por exemplo, o uso de contraceptivos orais.
heterozigética para o
fator V Leiden.
O uso de anticoncepcionais orais eleva em até
Padovan e Freitas trés vezes mais o risco de um estado trombotico.
(2015) Revisao de N&o se aplica Esse risco se torna maior em pacientes com
literatura algumas mutac¢des na protrombina e no fator V
Leiden. O levonorgestrel esta associado ao
menor risco em casos de trombose.
Em usuarios de COC, trombofilia leve e grave
aumentou o risco de TEV quase 6 vezes. O risco
Van Vlijmen et al. absoluto de TEV é muito maior em usuarios de
(2016) COC com trombofilia grave do que naqueles com
Metanalise Nao se aplica trombofilia leve. Geralmente os casos ocorrem
dos 15 aos 49 anos.
O risco de tromboembolismo venoso se dewe a
mecanismos transcricionais induzidos pelos
estrogenos e progestagénios enwlvendo as vias
intrinseca e extrinseca da coagulacdo. Para
Lima (2017) Revisdo pacientes com risco ou histérico de trombose
sistematica Nao se aplica prévia ou herdada é proscrito o uso de
contracepgdo hormonal combinada para qualquer
via de administragao.
Keenan et al. As usuarias de contracepcéo oral com
(2018) Revisao levonorgesterol aumentaram o risco de TV em
sistematica Nao se aplica uma faixa de 2,79-4,07, enquanto outras
preparacfes hormonais orais aumentaram o risco
em 4,0-48,6.
Em todos os casos, o risco de TEV aumenta com
Gumpel Revisdo de N&o se aplica a idade. O risco é maior no inicio do tratamento,
(2018) literatura nos primeiros 6-12 meses.
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Gialeraki et al. (2018)

Revisdo de
literatura

Nao se aplica

A idade é um forte fator prognostico
independente para o desenwlvimento de
trombose. Além disso, o risco de
desenvolvimento de TEV é maior durante nos
primeiros 6 a 12 meses apos inicio do
tratamento.

Morais, Santos e
Carvalho (2019)

Revisdo de
literatura

Nao se aplica

Os anticoncepcionais hormonais combinados
promovem alteracBes hemostéticas e fatores de
coagulagcdo que culminam no desenwolvimento

de eventos trombéticos (venoso e pulmonar).

Souza et al. (2018)

Revisdo de
literatura

N&o se aplica

No Brasil, as publica¢gdes tem a finalidade de
conscientizar e alertar as mulheres para o risco
gue a pilula possa trazer ao seu organismo, em
especial para a cascata de coagulagdo, podendo

se desenwolver para uma TVP.

Oedigen, Scholz e
Razum (2018)

Metandlise

N&o se aplica

Em comparacéo ao levonorgestrel com 30-40 pg
de etinilestradiol, todos os COC mostraram um
risco de TEV significativamente aumentado. A
prescricdo de COC com a menor dose possivel
de etinilestradiol pode ajudar a evitar casos de

TEV em mulheres jovens e saudaweis.

Sampaio et al. (2019)

Reviséo
sistematica

Nao se aplica

O uso dos contraceptivos orais combinados
aumenta a concentracdo plasmatica de alguns
fatores de coagulacdo e reduzem os niveis
plasmaticos de inibidores da coagulagéao.

Tabares
(2020)

Revisédo
sistematica

Nao se aplica

Contraceptivos orais combinados com doses
maiores de estrogénio (>30 mg) e levonorgestrel
(progestageno), estdo associados ao alto risco de
trombose venosa, em comparagdo as pilulas
anticoncepcionais contendo <30 mg estrogénio e
levonorgestrel (progestogénio)

A reducao das doses de etilenoestradiol reduzem
o risco de trombose.

Rahhal et al.
(2020)

Relato de
caso

1 paciente: mulher de
35 anos, em uso do
anticoncepcional
Manvelon
(etinilestradiol
30 mcg e desogestrel
150 mcg), por 6
Meses.

O risco de trombose arterial induzida por
contraceptivo oral € maior com outros fatores de
risco para trombose, como tabagismo,
hipertensao, diabetes, hipercolesterolemia.
Contraceptivos orais combinados de baixa dose
de terceira geracdo podem causar infarto do
miocéardio em jovens mulheres, mesmo na
auséncia de outros fatores de risco
cardiovascular.

Couto et al.
(2020)

Revisdo
integrativa

Nao se aplica

A mulher, ao utilizar esses hormonios, tem maior

probabilidade de desenwlver TEV, uma vez que

0s anticoncepcionais hormonais orais agem no
sistema cardiovascular.

Quadro 2: Caracterizacdo dos artigos incluidos nessa revisao integrativa.

Fonte: Elaboracdo do autor (2021).
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4 DISCUSSAO

4.1 Contracepcado hormonal oral

Os contraceptivos hormonais orais (CHO) representam o meétodo reversivel
mais utilizado por mulheres em idade fértil para evitar a concepcédo, sendo que na
populacdo feminina brasileira, o uso corresponde a cerca de 25% (BRITO; NOBRE;
VIEIRA, 2010). Os mesmos surgiram em 1960, sendo utilizados pela primeira vez
nos Estados Unidos da América (EUA), como um divisor de aguas para a saude
feminina, permitindo a autonomia para evitar gestacdes nado planejadas (MENDEZ;
NUNEZ, 2016), além de serem eficazes em casos de dismenorreia, tensdo pré-
menstrual, endometriose, cistos, acne e hisurtismo (SOUZA; ALVARES, 2018).

Os AOC sdo assim chamados porque associam um estrogénio a um
progestagénio. Quando sdo isolados, a apresentacdo € somente a base de
progestagénio, sendo conhecidos como minipilulas. A principal finalidade desses
medicamentos € impedir que ocorra a owlacdo, inibindo a secrecao de dois
horménios essenciais a esse processo: o foliculo estimulante (FSH — Follicle
Stimulating Hormone) e o luteinizante (LH). Além disso, também tornam o muco
cervical mais espesso, dificultando a passagem dos espermatozoides, bem como
promovendo alteracdes no endométrio e nas trompas de falépio (BRITO; NOBRE;
VIEIRA, 2010).

Desse modo, os CHOs sao esteroides que apresentam horménios sintéticos,
0s quais inibem a produgdo enddgena pelo organismo feminino. O estrogénio tem
como principal finalidade impedir que o horménio foliculo estimulante seja liberado,
evitando que o odcito se desenvolva e amadureca. J& a progesterona age no
espessamento do muco cervical, além de suprimir a ovulacéo e alterar a estrutura do
endométrio, evitando que o blastocisto seja implantado (STOCCO, 2011).

Segundo Stocco (2011) e Souza e Alvares (2018), desde que foram
introduzidos no mercado como método contraceptivo, 0S contraceptivos orais
combinados (COC) se tornaram a escolha de cerca de 80% das mulheres,
apresentando uma alta efichcia quando utilizados corretamente, embora possam
desencadear efeitos colaterais como dores de cabeca, aumento de peso corporal,

sangramentos, diabetes melittus tipo I, aumento da pressao arterial (PA), e eventos
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tromboembdlicos como a trombose venosa profunda (TVP), infarto agudo do
miocardio (IAM) e acidente vascular encefalico (AVE).

Tais medicamentos podem ser monofasicos (com 21, 24 ou 28 comprimidos e
mesma quantidade de hormonios), bifasicos (com duas fases de dosagem hormonal)
ou trifasicos (com trés diferentes fases), sendo os mais utilizados os que possuem
apenas uma fase. Assim, existe no mercado uma grande variedade de pilulas
anticoncepcionais, as quais também podem ser encontradas no Sistema Unico de
Saude (SUS), sendo a forma de contracep¢do mais acessivel, o que contribui para
que seja o0 método mais aceito e utilizado pelas mulheres brasileiras (SOUZA;
ALVARES, 2018).

A dosagem de horménios nas pilulas esta diretamente relacionada as
alteracdes provocadas no organismo feminino, e as modificagbes na composicao
justificam a divisdo em primeira, segunda, terceira e quarta geracdes, de modo que a
cada geracdo diminui-se a dose hormonal, conforme recomendacdes da
Organizacdo Mundial da Saude (OMS), pois quanto maior a concentracdo de
horm&nios maior a ocorréncia de efeitos colaterais como cefaleia, retencao hidrica e
desordens tromboliticas (FERREIRA; D AVILA; SAFLATE, 2019).

A primeira geragdo comecgou a ser comercializada em 1960, caracterizando-
se por uma alta dosagem de estrogénio. A segunda surgiu dez anos apos, em 1970,
sendo combinados monofasicos contendo o norgestrel e levonorgestrel, que séo
derivados da progesterona. Posteriormente, em 1990 introduziu-se no mercado a
terceira geracdo, contendo desogestrel, gestodeno e norgestimato, formuladas para
serem menos androgénicas. E mais recentemente, nos anos 2000 surgiu a quarta
geracdo, com a progesterona drospirenona (SAMPAIO et al, 2019; FERREIRA,;
D'AVILA; SAFLATE, 2019).

4.2 Trombose: fatores etiopatogénicos

A hemostasia é um processo regulado que mantém a circulagdo sanguinea
em perfeitas condi¢cdes dentro dos vasos, garantindo que o sangue se mantenha
liquido, evitando a formagcdo de coagulos (SOUZA; ALVARES, 2018).
Fisiologicamente, o sangue deve manter-se liquido, fluindo adequadamente na parte

central do vaso, sem entrar em contato com o endotélio, 0 qual deve permanecer
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integro, havendo a formacédo rapida de um tampdo hemostatico diante de uma lesédo
para evitar hemorragias (LIMA, 2017).

Quando ocorre uma falha na hemostasia com favorecimento da coagulacéo,
com agregacdo plaquetaria desordenada e formacao de fibrina, o sangue solidifica
dentro do vaso, levando a formacdo de um trombo (MONTEIRO; SANTOS; HEINEN,
2018). Nesse sentido, Padovan e Freitas (2015) descrevem a trombose como sendo
uma patologia multifatorial da hemostasia, havendo a formacao de coagulo dentro de
veias ou artérias, o que altera a circulagdo sanguinea e provoca a oclusédo parcial ou
total do vaso acometido.

Para Morais, Santos e Carvalho (2019), trata-se de uma alterag&o circulatéria,
na qual através da ativacdo inadequada dos fatores de coagulacdo e alteracdo da
hemostasia, sdo formados trombos, que podem dificultar ou obstruir a passagem
sanguinea ou percorrer pela circulacdo e causar embolia pulmonar, bem como
outras complicacbes sérias como o AVE e IAM, além de insuficiéncia venosa crbnica
e sindrome poés-flebitica. Os sintomas mais comuns sdo o edema, dor, ardéncia e
alteracdo na coloracdo da pele, que fica vermelho-escuro ou arroxeada, podendo
surgir eczema. As complicacdes sdo o maior problema, pois podem ser fatais ou
debilitantes.

A formagao de um trombo pode ocorrer espontaneamente ou resultar de uma
leséo, seja ela inflamatoria ou parietal traumatica. Também pode ser em resposta a
estase sanguinea e fluxo vascular anormal. Quando acomete o sistema venoso
profundo, chama-se Trombose Venosa Profunda (TVP), mais comum nos membros
inferiores, cerca de 90% dos casos, sendo o trombo composto por células vermelhas
e fibrina (PADOVAN; FREITAS, 2015).

Para explicar os mecanismos envolvidos no surgimento da trombose, no
século XIX, Rudolph Virchow propds que a formacdo de trombos estaria relacionada
a trés fatores: a lesdo endotelial, fluxo sanguineo anormal e hipercoagulabilidade,
teoria conhecida como triade de Virchow (MORAIS; SANTOS; CARVALHO, 2019)
(FIGURA 2). Este primeiro refere-se a alteragcdes na parede vascular, expondo a
matriz extracelular subendotelial. O segundo esta relacionado a mudanca no fluxo
laminar, fazendo com que as plaquetas entrem em contato com o endotélio. E o
terceiro € uma mudanca na cascata de coagulacdo, com multiplicacdo de plaquetas
(LIMA, 2017).
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Figura 2: Triade de Virchow

Fonte: Golan et al. (2014)

Na triade de Virchow, as pilulas anticoncepcionais combinadas promovem o
desencadeamento da trombose através da hipercoagulabilidade, trombofilia que
contribui com menor frequéncia para a trombose, se enquadrando dentre as
desordens secundarias ou adquiridas, onde é importante ressaltar que o risco é
maior quando o uso esta associado a alguma desordem primaria ou genética
(PADOVAN; FREITAS, 2015) (QUADRO 3).

DESORDENS PRIMARIAS
(GENETICAS)

DESORDENS SECUNDARIAS
(ADQUIRIDAS)

Mutag&o no gene do fator V Leiden

Uso de anticoncepcionais orais

Mutacdo no gene da Protrombina

Repouso ou imobilizacdo prolongado

Aumento dos niveis do fator VIII, X, XI

Infarto do miocardio

Aumento dos niveis de fibrinogénio

Fibrilacéo atrial

Deficiéncia da antitrombina |l

Lesao tecidual/trauma

Deficiéncia da proteina G

Cancer

Deficiéncia da proteina S

Valwulas cardiacas protéticas

Defeitos na fibrindlise

Gravidez e puerpério

Resisténcia a proteina C ativada

Sindrome nefrética

Homocistinaria homozigoética

Tabagismo

Quadro 3: Desordens primérias e secundérias que predispdem a ocorréncia de eventos trombdéticos.

Fonte: Adaptado de Padovan e Freitas (2015).

Acerca disso, Maia (2015) traz um relato de caso clinico no qual a paciente de

34 anos tem uma trombofilia hereditaria, com mutacdo no fator V Leiden, e esti
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fazendo uso de um AOC ha cerca de dois meses. A mesma foi diagnosticada por
meio de exames de imagem com uma TVP na por¢édo terminal da veia subclavia do
membro superior direito, tendo como manifestacdes clinicas a dor, desconforto,
parestesia e edema. O uso da pilula aumenta em 14 vezes o risco de trombose em
pessoas que apresentam essa desordem genética, por isso seu uso foi interrompido.

Uma revisdo sistematica e metanalise realizada por Manzoli et al. (2012)
também concluiu que existe essa associacao, 0 que varia de acordo com a geracao
do anticoncepcional, a presenca de uma mutacao genética, fatores de risco e tipo de
desfecho, sendo que a razdo de chance (OR) estimada é de 3 a 5. Os estudos de
coorte analisados e os caso-controle demonstraram um OR de 3,41 comparando
mulheres usuarias e ndo usuarias, havendo um acréscimo no risco em mulheres
portadoras de mutagdes genéticas G20210A e Fator V Leiden.

Ainda nesse contexto, Vlijmen et al. (2016) aborda que mulheres com
trombofilias hereditarias (deficiéncia de antitrombina, deficiéncia de proteina C,
deficiéncia de proteina S, fator V Leiden e mutacdo da protrombina-G20210A),
usuarias de COC apresentam maior risco de desfecho tromboético, pois tratam-se de

alteracdes enddgenas na hemostasia.

4.3 Anticoncepcionais orais combinados e o desenvolvimento da
trombose

Os hormoénios sexuais femininos, desde muito tempo, tém sido alvo de
pesquisas para verificar seus efeitos sobre o sistema cardiovascular, uma vez que
0S vas0s sanguineos apresentam receptores para estrégeno e progesterona em
todas as suas camadas (BRITO; NOBRE; VIEIRA, 2010). Nesse contexto, €
importante destacar que apenas um ano apos o langamento dos AOC no mercado,
em 1961, foram relatados efeitos colaterais relacionados as altas doses do horménio
estrogénio presente na composicdo, com destaque para a trombose (BRAGA;
VIEIRA, 2013).

Tabares (2020) chama a atencéo para o fato da trombose venosa apresentar
uma baixa incidéncia em mulheres em idade reprodutiva usuarias desses
contraceptivos, em paralelo a uma alta repercussdo e preocupacdo com a saude

publica, considerando que podem ocorrer muitas complicacdes que comprometem
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diretamente a qualidade de vida das usuérias, além do aumento da mortalidade,
cuja, conforme Malhotra, Garg e Agrawal (2013), ocorre de 1 a 2% dos casos.

O maior risco para a ocorréncia de TEV com o uso desses medicamentos se
deve a sua acdo sobre o sistema cardiovascular (COUTO et al., 2020). Por isso,
segundo Brito, Nobre e Vieira (2010), existe uma associagao clara entre o uso dos
AOC e o desencadeamento da trombose, tanto a venosa (TV) quanto a arterial (TA).
Para o tromboembolismo venoso, destacam-se como fatores etiopatogénicos
principais a hipercoagulabilidade e a estase sanguinea. J& para a TA, o fator
determinante é a lesdo endotelial.

Sampaio et al. (2019) destacam que o risco de trombose venosa em mulheres
em idade reprodutiva varia de 5 a 10 episédios ao ano para cada 10.000 mulheres,
aumentando em trés vezes em usuarias de pilulas contraceptivas combinadas. No
entanto, ainda é um risco menor quando comparado ao visto na gravidez e
puerpério. Stocco (2011) considera que o risco de TEV em usuarias dessas pilulas
pode ser de 5 a 12 casos a cada 10.000 mulheres por ano, em paralelo as nao
usudrias, cuja estimativa de ocorréncia é de 2 casos.

Nessa mesma linha, Keenan et al. (2018) e Rahhal et al. (2020) concordam
que o risco € estabelecido pelo mecanismo de acédo dessas drogas, sendo mais
comum a trombose venosa. A arterial, depende da presenca de outros fatores pré-
existentes, como tabagismo, hipertensdo, diabetes e hipercolesterolemia, ndo sendo
comum em mulheres que ndo apresentem problemas cardiovasculares. Metandlises
recentes demonstraram que o risco de TA ndo varia entre as diferentes geracdes de
progesterona, embora seja elevado proporcionalmente ao aumento da dose de
estrogénio.

O desencadeamento de trombose com o uso de AOC se da diante de um
mecanismo hemostatico, no qual o estrogénio liga-se a receptores alfa e beta que se
encontram nas ceélulas endoteliais, modificando as a¢Bes enddgenas reguladoras e
os elementos da parede dos vasos sanguineos. Consequentemente, altera-se a via
intrinseca e extrinseca da coagulacdo, elevando os fatores coagulantes, além de
interferir na geracdo de trombina, fibrina e promover a diminuicdo dos
anticoagulantes naturais (LIMA, 2017; MORAIS; SANTOS E CARVALHO, 2019).

Logo, o etilenoestradiol (EE) é capaz de induzir alteracbes no sistema de
coagulacdo, aumentando a trombina, e os fatores VI, VII, IX, X, Xl e Xl e o

fibrinogénio, ao mesmo tempo que reduz os inibidores fisiologicos da coagulagao,
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que sdo a antitrombina Il e proteina S. Com esse mecanismo, surge um efeito pro-
coagulante, que mesmo considerado leve, aumenta 0 risco para a ocorréncia da
TEV, observando-se nos testes que avaliam a hemostasia uma resisténcia adquirida
a proteina C e um aumento da trombina (BRAGA; VIEIRA, 2013; GIALERAKI et al.,
2018; MORAIS; SANTOS; CARVALHO, 2019). Tabares (2020) traz também, que
elevam a protrombina o fragmento 1 e 2 e o dimero D.

Stocco (2011) realizou um estudo para compreender os efeitos dos
contraceptivos hormonais sobre a hemostasia, do qual participaram 70 mulheres,
divididas em 4 grupos, sendo um destes o controle, ndo fazendo o uso de nenhum
anticoncepcional. O grupo Il usou dose diaria de 3000ug drospirenona + 30ug
etinilestradiol (Yasmin e Elani Ciclo®); o grupo Il 3000ug drospirenona + 20ug
etinilestradiol (Yaz®); e o grupo IV 150ug levornogestrel + 30ug etinilestradiol (Ciclo
21, Nociclin, Gestrelan, Nordette, Ciclofemme, Microviar®).

Os resultados das analises demonstraram que o grupo lll, com menor dose do
etinilestradiol apresentou diminuicdo na TP (tempo de protrombina), TTPA (tempo de
tromboplastina parcial ativada), proteina S, molécula de adeséo intercelular (ICAM) e
molécula de adesdo celular-vascular (VCAM), e aumento do fibrinogénio, e D-
dimero, alteracdes favoraveis a hipercoagulabilidade (STOCCO, 2011).

O grupo I, na TP e proteina S. Ambos alteraram o perfil lipidico, aumentando
colesterol total (CT), lipoproteina de alta densidade (HDL), lipoproteina de muito
baixa densidade (VLDL) e triglicerideos (TG), o que leva a um estado pré-trombatico.
E o grupo IV, diminuiu os parametros hemostaticos TP e proteina C, aumentando
ICAM E VCAM, promovendo melhor protecao endotelial (STOCCO, 2011).

Para Gialeraki et al. (2018), altas doses do etilenoestradiol induzem a maiores
mudangas na coagulacdo, evidenciando que os AOC com doses de 20 ug de EE
aparentemente tém um efeito ndo significativo ou nulo nos parametros coagulantes.
Por esse motivo, Rahhal et al. (2020) explanam que a evolu¢cdo das pilulas orais
combinadas foi necessaria para reduzir os efeitos colaterais, principalmente a
trombose, baixando-se a dose do estrogénio de 150 mcg para uma concentragao
menor ou igual a 30 mcg.

Dessa maneira, conforme destaca Sampaio et al. (2019) a dose do hormdnio
esta diretamente relacionada ao risco trombético, de modo que AOC contendo 50
mg de etinilestradiol € mais trombogénico que aqueles com menos de 35 mg, o qual

€ ainda mais perigoso que os que contém 20 mg. Por isso, Stegeman et al. (2013)
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salientam que a redugéo da dose do EE efetivamente foi associada ao menor risco
de trombose venosa.

No entanto, ndo é somente esse fator que deve ser considerado, sendo muito
importante verificar a relacdo entre a dose e o tipo de horménio presente na pilula,
pois em 1995 descobriu-se que 0s progestagenos de terceira geracdo, contendo o
gestodeno e o desogestrel possuem um risco maior que os de segunda geracao,
como levonorgestrel, demonstrando que a associacdo € um forte fator para o
aumento do risco (STEGEMAN et al., 2013). De acordo com Sampaio et al. (2019), o
aumento na incidéncia varia de 1,5 a 3.

Acerca disso, Stocco (2011) esclarece que o efeito hipercoagulante depende
tanto da dose do estrogénio quanto da estrogenicidade total dos componentes da
formulagdo. Em complemento, Bastos et al. (2014) e Lima (2017) explanam que
quanto maior for o potencial androgénico da pilula, menor sera o seu poder
estrogénico, e, portanto, menor sera o risco da trombose. Por isso, os AOC contendo
levornogestrel possuem menor risco que aqueles contendo gestodeno ou desostrel,
visto que esses de terceira geracdo sdo menos androgénicos.

Isso explica-se pelo fato da terceira geracdo estar relacionada a resisténcia
adquirida a proteina C ativada, aliada a uma maior producdo de fatores de
coagulacdo. Outro achado importante em estudos epidemiolégicos foi uma menor
hiperfibrindlise (GIALERAKI et al., 2018). De acordo com Bastos et al. (2014), o
mecanismo relacionado ao favorecimento da TV pelos progestagenos de terceira
geracdo € a resisténcia adquirida a proteina C ativada, sindrome que consiste na
reducdo da atividade anticoagulante dessa proteina, reconhecida pela primeira vez
em 1993 por Dahlback. A transmissdo ocorre atraves de um carater autossémico
dominante, havendo a substituicdo da arginina pela glicina na posicédo 506 do fator
V.

Rahhal et al. (2020) realizou um estudo de caso, no qual uma mulher de 35
anos, sem fatores de risco cardiovascular, apresentou infarto agudo do miocardio
(lAM), devido a trombose, 6 meses ap0s 0 uso de AOC de baixa dosagem de
terceira geracdo, o Marvelon (etinilestradiol 30 mcg e desogestrel 150 mcg). Esse
efeito colateral grave comprovou que, mesmo na auséncia de outros fatores de risco,
as pilulas contraceptivas combinadas sao capazes de gerar trombose em mulheres

jovens, a qual pode evoluir para um infarto e, inclusive, contribuir para a mortalidade.
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No entanto, essa € uma situacao rara, sendo o segundo relato publicado, ja tendo
ocorrido em uma jovem de 20 anos, apenas um més apos ao uso.

Assim, conforme concluiu o estudo de Stegeman et al. (2013), a dimenséo do
efeito trombogénico depende do progestageno usado e da dose de etinilestradiol.
Nesse aspecto, tal como traz Malhotra, Garg e Agrawal (2013), € muito importante
ter em vista que quanto maior a dose de EE utilizada, maior o risco, 0 que nao
significa que baixas doses ndo possam ter esse efeito, ja que apresentam um relato
de caso de uma jovem de 25 anos, sem histérico familiar de TEV e ndo fumante, que
teve trombose apOs dois meses utiizando o COC de segunda geracao
(Levonorgestrel 0,15 mg + Etinilestradiol 0,03 pg).

Couto et al. (2020) conduziram uma revisdo integrativa da literatura, na qual
destacaram que em paises desenvolvidos, os AOC estdo associados a ocorréncia
de aproximadamente 13% dos casos de AVE em mulheres em idade reprodutiva.
Esses medicamentos alteram a PA por conterem em sua COmpoSicdo O
etinilestradiol, o que naturalmente contribui para a predisposicao a trombose.

Como ja discutido, o desfecho trombose em usuarias de AOC tem maiores
chances de ocorrer na presenca de outros fatores como hipertensdo arterial,
enxaqueca, sedentarismo, obesidade, dislipidemia, tabagismo, histérico familiar de
doencas cardiovasculares e pré-disposicdo a trombose. Além de fatores ambientais,
a genética também pode estar relacionada, como em casos de mutacdes na
protrombina e no FVL (COUTO et al., 2020)

Nesse contexto, o risco € maior diante da multicausalidade, referente a
associacao de um fator adquirido com um fator de risco hereditario (KEENAN et al.,
2018). Gumpel (2018) enfatiza que a presenca de uma trombofilia exerce um efeito
sinérgico, incrementando o risco. Vlijmen et al. (2016), por sua vez, acredita que o
risco aditivo de mutacdo do fator V Leiden ou da protrombina-G20210A € modesto,
considerando que se esse for o Unico risco e ndo houverem outras alternativas, pode
ser feito o uso do AOC.

Outro ponto extremamente importante € que quanto mais precoce for o uso do
anticoncepcional hormonal, maior a chance do desenvolvimento de trombose,
verificando-se na literatura um maior relato de TEV em mulheres que utilizam as
pilulas contraceptivas a mais tempo (SAMPAIO et al., 2018). O risco € maior nos
primeiros meses de uso, independentemente do tipo de formulacdo prescrita
(BRAGA; VIEIRA, 2013; TABARES, 2020), mais precisamente nos 6-12 meses
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iniciais, principalmente se a usuaria nunca fez o uso de nenhum AOC. Apés o
primeiro ano, o risco diminui, e desaparece 3 meses ap0s a suspensdo do uso
(GUMPEL, 2018).

Oedingen, Scholz e Razum (2018) realizaram uma revisdo sistematica e
metanalise sobre esse tema, na qual tiveram o objetivo de quantificar o risco,
considerando o tipo de progestageno e a dose de estrogénio, avaliando estudos com
um intervalo de confianca de 95%. Foi demonstrado que preparacdes associando o
desogestrel a 30-40 ug de estrogénio apresentaram o maior risco relativo, quando
comparado a drospirenona, por exemplo. Um menor risco foi evidenciado nas
combinagdes contendo gestodeno e ciproterona com 30-40 ug de estrogénio. O
principal resultado foi que a formulacdo mais segura € o levonorgestrel com 30-40
Mg de etinilestradiol, em comparagao a todos os outros COC.

A metandlise e revisdo sistematica de Stegeman et al. (2013), por sua vez,
demonstrou que um maior risco de trombose venosa foi encontrado entre o0s
usuarios de 50 ug de etinilestradiol com levonorgestrel (50LNG), e o risco foi
semelhante em usuarios de 30 pg de etinilestradiol com drospirenona (30DRSP), 35
Mg de etinilestradiol com acetato de ciproterona (35CPA) e 30 ug de etinilestradiol
com desogestrel (30DSG).Os wusuarios de 30 pg de etinilestradiol com
levonorgestrel (30LNG), 20 pg de etinilestradiol com levonorgestrel (20LNG) e 20 pg
de etinilestradiol com gestodeno (20GSD) tiveram o menor risco de trombose.

A Agéncia Europeia de Medicamentos (AEM) também realizou em 2014 um
levantamento do risco de desenvolvimento de TEV com o0 uso de alguns
progestagenos, no qual demonstrou-se que os AOC que mais geram casos de
trombose (9-12 por ano) sdo o desogestrel, gestodeno, drospirenona e acetato de
ciproterona. Os mais seguros seriam o0 levonorgestrel, a norestisterona e o
norgestimato (5-7 por ano) (AEM, 2014) (FIGURA 1).
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Figura 3: Risco de desenwhimento de Trombose Venosa Profunda (TEV) em diferentes
progestagénios em comparagdo ao ndo uso.
Fonte: Agéncia Europeia de Medicamentos (AEM, 2014).

Nesse aspecto, Sampaio et al. (2019) enfatiza que prescricdo de AOC cuja
sua formulacdo haja a presenca dos hormonios ciproterona, drospirenona,
gestodeno ou desogestrel, apresentam um maior potencial de risco, em relacdo ao
levornogestrel, levonorgestrel, noretisterona e norgestimate. Em relagcdo a outras
composic¢des, o clormadinon, dienogest ou nomegestrol sdo opg¢des cujo risco para
trombose ainda é desconhecido. Stocco (2011) chama a atencéo para o fato de que
as progestinas com potencial para diminuir a estrogenicidade da formulagdo séo
eficazes para contrabalancear os efeitos tromboticos produzidos pelo estrogénio.

Em contrapartida, embora o risco global seja relativamente baixo,
principalmente quando comparado ao puerpério, cujo pode aumentar a ocorréncia
em até 84 vezes (BRAGA; VIEIRA, 2013), requer atencdo por ser maior do que 0
encontrado na populacdo geral, diante da grande aceitacao e uso, tendo em vista a
eficacia do método (GIALERAKI et al., 2018).

Estima-se que em todo o mundo, haja mais de 100 milhdes de mulheres
usuarias de anticoncepcionais hormonais, 0 que torna mais do que necessario que
sejam tomadas medidas para a escolha de op¢gbes com menor potencial
trombogénico, pois a trombose pode trazer complicacBes sérias como embolia
pulmonar, AVE, IAM e insuficiéncia venosa cronica (BRITO; NOBRE; VIEIRA, 2010).

Por isso, os efeitos colaterais devem ser levados sempre em consideracao, se
fazendo necessarios ainda muitos estudos para compreender 0s impactos sobre a
hemostasia, principalmente com os AOC de quarta geracdo, 0S mais recentes
lancados no mercado (STOCCO, 2011).
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4.4 Anticoncepcao segurae o papel do farmacéutico

Quando se fala sobre o uso seguro dos anticoncepcionais orais, antes de
mais nada € necessario ter em vista que a decisao sobre a escolha do método
contraceptivo que deve ser utilizado precisa basear-se em uma avaliacdo global de
todos os potenciais riscos e beneficios, considerando doencas pré-existentes,
contraindicacfes e historico familiar. O rastreio de trombofilias hereditarias € um dos
pontos chave. Se positivo, ndo é recomendado o uso do COC (COUTO et al., 2020).

Os resultados obtidos no estudo de Oedingen, Scholz e Razum (2018)
demonstraram que a menor dose do etilenoestradiol pode ser uma forma eficaz de
evitar a ocorréncia de TEV. Couto et al. (2020), corroboram essa informacao
enfatizando que doses menores do EE possuem a mesma eficacia contraceptiva do
gue as altas dosagens, com o bénus de maior seguranca devido aos menores riscos
de efeitos colaterais.

Mendez e Nuiiez (2016) destacam que para selecionar o método
anticonceptivo idéneo para cada mulher faz-se necessario avaliar cuidadosamente
os fatores de risco envolvidos caso a caso, interrompendo a anticoncep¢ao hormonal
quando se apresentarem manifestacdes clinicas indicativas de TEV, ou quando
forem coletadas informagBes que contraindiquem o uso, infformando a usuaria em
todas as situacdes sobre o risco de trombose.

Brito e Vieira (2013) salientam sobre a importancia de uma anamnese
cuidadosa, coletando dados importantes sobre o estado de saude da mulher, como
obesidade, pois eleva o risco entre 2,7 e 4,6 vezes, e historico familiar, cujo
acrescenta 2,5 vezes ao risco, sendo importante seguir as recomendacfes de uso
descritas abaixo (QUADRO 4).

. Avaliar na anamnese fatores de risco de trombose venosa e arterial;

.Se a mulher tiver risco de trombose e tiver contraindicagdo ao estrogénio
(passado de tromboembolismo venoso e ou trombofilia), indicar

progestagénios isolados ou métodos ndo hormonais;

. Preferir contraceptivos combinados com menos de 50 pg de etinilestradiol

para reduzir risco de tromboembolismo venoso e trombose arterial;
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+O tipo de progestagénio usado na composicdo do contraceptivo oral
combinado altera o risco de tromboembolismo venoso, sendo o
levonorgestrel o associado ao menor risco. Os demais contraceptivos
combinados oferecem o mesmo risco de tromboembolismo venoso. Lembrar

gue o risco absoluto é pequeno.

. Progestagénio isolados n&o alteram o risco de tromboembolismo venoso;

.Para trombose arterial, o tipo de progestagénio nao influencia o risco de

trombose;

.Nao ha evidéncias favoraveis ao rastreamento universal de trombofilias

previamente a prescricao do contraceptivo;

.Identificar para cada caso os fatores de risco, oferecendo informacdo e

vigilancia a mulher para detectar precocemente eventuais complicagdes;

. Se houver divida sobre o risco de tromboembolismo venoso, recomenda-se

prescrever progestagénios isolados ou métodos ndo hormonais.

+A trombose enquanto efeito colateral deve ser sempre levada em
consideracdo, devendo-se optar pela formulacdo que mais se adepta ao

historico e as necessidades da usuéria.

Quadro 4: Recomendagdes sobre uso de CHO e risco de trombose.
Fonte: Adaptado de Braga e Vieira (2013)

Assim, considerando que a utilizacdo de COC sem prescricdo e orientacao
contribui para a ocorréncia de efeitos colaterais, o profissional farmacéutico tem um
importante papel no seu uso seguro, devendo conversar com a paciente sobre os
prés e os contras desse método contraceptivo, questionando sobre o histérico
familiar e contraindicagbes, para avaliar cada caso individualmente. Diante de alto
risco em que a mulher prefira 0 uso do anticoncepcional, uma conduta acertada seria
indicar as pilulas s6 com progestageno, uma vez que podem ser utilizadas mesmo
que haja doenca arterial coronariana, cerebrovascular, venosa tromboembdlica ou
hipertensdo (MELO, 2020).

Com a orientagao farmacéutica, o uso dos AOCs apresenta um maior perfil de
seguranca e adesao, pois as mulheres terdo acesso a informacdes importantes e
necessarias, reduzindo assim o0s riscos a saude, que podem ser evitados através de
um manejo individualizado que inclua educacdo em saude, critérios de elegibilidade,

aconselhamento e encaminhamento (MELO, 2020). Além disso, o acompanhamento
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de usuarias pode minimizar agravos a saude através do rastreamento de fatores de
risco e suspensao do uso, contribuindo para que a escolha seja baseada na eficacia
e seguranca do método (SILVA, 2018).

5 CONCLUSAO

Portanto, o uso de contraceptivos hormonais combinados (CHO) aumenta o
risco de trombose em mulheres sadias em idade reprodutiva e eleva
proporcionalmente com a associacdo a desordens genéticas, como as trombofilias
hereditarias (fator V Leiden e mutacdo G20210A no gene da protrombina), e
adquiridas, como o tabagismo, hipertensdo e obesidade. A trombose ocorre pela
alteracdo na hemostasia, especificamente com a hipercoagulabilidade, devido a
ligacdo a receptores alfa e beta e inducdo de alteragdes na cascata de coagulacao,
bem como no perfil lipidico, 0 que gera um estado pro-trombatico.

O risco é maior no primeiro ano de uso, esta associado ao tipo e dose do
estrogénio, apresentando efeitos sobre o sistema cardiovascular bem elucidado. Os
estudos demonstram que quanto maior for o potencial androgénico da pilula, menor
serA o seu poder estrogénico. Por isso, os progestagénios que diminuem a
estrogenicidade da formulacdo sdo eficazes para contrabalancear os efeitos
trombaoticos. Além disso, a terceira geragdo ganha destaque negativo por ser menos
androgénica e por promover uma resisténcia a proteina C ativada, sendo as
combinac¢fes com levornogestrel mais seguras.

Assim, a escolha do AOC mais indicado para cada mulher deve basear-se em
uma avaliacdo clinica correta que considere o risco-beneficio e as contraindicacdes
de uso. Nesse processo, a orientacdo farmacéutica é fundamental para informar a
usuaria sobre a possibilidade, ainda que pequena, da ocorréncia de trombose,
optando sempre por formulacdes com baixa dosagem de etilenoestradiol, ou mesmo
somente a base de progesterona, contribuindo para a reducdo dos riscos a saude,

com a seguranca e eficacia do método contraceptivo.
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