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RESUMO: A trombose é uma doenca que pode ter varias causas, ela consiste na alteracéo
dos componentes de coagulacdo do organismo, levando a formacdo de um trombo no
interior de veias, vasos ou artérias. Os anticoncepcionais orais possuem em sua composi¢cao
dois hormonios sintéticos, o0 estrogénio e o progestdgeno e estdo relacionados ao
desenvolvimento da doenca. Varios estudos relatam que o uso de anticoncepcionais orais
por mulheres que possuem pré-disposi¢cao genética ou associados a outros fatores como o
tabagismo, alcoolismo, obesidade, doencas cardiovasculares, entre outros, aumentam o
risco de complicacfes trombdticas. Essa relacdo pode ser explicada devido aos estrégenos
e progestagenos diminuirem a capacidade de coagulacdo sanguinea e aumentarem a
capacidade pro- coagulante da cascata de coagulacao, interferindo assim na hemostasia,
por esse motivo € aconselhdvel que as usuarias desses medicamentos tenham
acompanhamento de um médico especialista. O objetivo deste trabalho foi trazer uma
revisdo bibliografica atualizada e criteriosa sobre a relacé&o entre o uso de anticoncepcionais
orais e a ocorréncia de trombose.

Descritores (DeCS)®: Anticoncepcionais orais. Trombose. Hemostasia.

ABSTRACT: Thrombosis is a disease that can have several causes, it consists of the
alteration of the coagulation components of the organism, leading to the formation of a

1 Bacharela em Farmécia pela Faculdade de Educagédo e Meio Ambiente-FAEMA, Ariguemes — RO. E-mail:
josiene08@hotmail.com. ORCID: https://orcid.org/0000-0002-1594-2514;

2 Graduada em Farmacia pela Faculdade de Educacdo e Meio Ambiente -FAEMA, Ariqguemes — RO. ORCID:
https://orcid.org/0000-0002-6765-3159;

3 Especialista em Andlises Clinicas pela FUNORTE, Brasil, Especializacdo em Quimica Faculdade de Ciéncias
Biomédicas de Cacoal, FACIMED-RO. Docente do curso de graduacdo em Farméacia da Faculdade de
Educacdo e Meio Ambiente -FAEMA, Ariquemes - RO. E-mail: jucy igg@hotmail.com. ORCID:
https://orcid.org/0000-0002-0110-6312.

4 Fisioterapeuta e Especialista em Terapia Intensiva pela Faculdade Inspirar — Curitiba / PR. Docente do curso
de graduacgdo em Fisioterapia da Faculdade de Educacéo e Meio Ambiente -FAEMA, Ariquemes — RO. E-mail:
jessica_castro08@hotmail.com. ORCID: https://orcid.org/0000-0003-1534-8192;

5 Mestre em Oncologia Clinica, Terapia Celular e Células troncos pela Faculdade de Medicina de Ribeirao
Preto -FMRP/USP. Docente do curso de graduacdo em Farmécia da Faculdade de Educacado e Meio Ambiente
-FAEMA, Ariquemes — RO. E-mail: andretomazfaema@gmail.com. ORCID: https://orcid.org/0000-0001-7365-
5284;

6 Vide http://decs.bvs.br.

A RELAGAO ENTRE O USO DE ANTICONCEPCIONAIS ORAIS E A OCORRENCIA DE TROMBOSE 383



mailto:jucy_igg@hotmail.com

-n
>
m

Revista Cientifica da Faculdade de Educacdo e Meio Ambiente.

X
>

Ariqguemes: FAEMA, v. 9, n. 1, jan./jun., 2018. ISSN: 2179-4200.

thrombus inside veins, vessels or arteries. Oral contraceptives have in their composition two
synthetic hormones, estrogen and progestogen and are related to the development of the
disease. Several studies report that the use of oral contraceptives by women who have
genetic predisposition or associated with other factors such as smoking, alcoholism, obesity,
cardiovascular diseases, among others, increase the risk of thrombotic complications. This
relationship can be explained because estrogens and progestogens the ability to coagulate
blood and increase the procoagulant capacity of the coagulation cascade, thus interfering
with hemostasis, it is therefore advisable for users of these medicines to be followed up by a
medical specialist. The objective of this study was to present an updated and careful
bibliographical review on the relationship between oral contraceptive use and the occurrence

of thrombosis.

Descriptors: Oral contraceptives. Thrombosis. Hemostasis.

INTRODUGCAO

A trombose é uma patologia que
pode ocorrer por diversos motivos, ela
consiste na alteracdo dos componentes de
coagulacdo do organismo, acarretando na
formacdo de um trombo no interior de
veias, vasos ou artérias, podendo causar
uma obstrucdo parcial e/ou total do local
afetado. @ Pode-se ocorrer a formacéo de
trombos em qualquer lugar do sistema
cardiovascular, sua denominacao varia de
acordo com seu formato, tamanho, local e
as condicdes de sua formacao. @

A hemostasia ou sistema
hemostatico, mantém por meio de
mecanismos regulatorios o sangue em seu
estado fluido, no interior dos vasos
sanguineos, além de garantir o suprimento
sanguineo em todas as partes do
organismo, impedindo a ocorréncia de
hemorragias e outras complicagdes. ®

Alteracbes nessa hemostasia,

aumentam o risco de coagulacdo podendo

influenciar na manifestacdo de Eventos
Trombdticos (ET). A trombose é uma
doenca ligada ao descontrole da
hemostasia, podendo ser explicada por
trés fatores, sendo eles: alteracbes no
fluxo sanguineo, lesdo endotelial e
hipercoagulabilidade, que associadas ou
ndo a outros fatores podem levar ao
surgimento do trombo, na chamada Triade
de Virchow. ¥

A trombose pode ocorrer por diversos
motivos, entretanto os fatores mais
conhecidos e comprovados estédo ligados
ao uso de anticoncepcionais orais (AO),
obesidade, gravidez, predisposicao
genética, doencas cardiacas, tabagismo,
alcoolismo, imobilizacdo de membros por
longos periodos, idade avancada, varizes,
pacientes que passaram por processos
cirurgicos, doengcas malignas, entre
outros.®

Os AO, apresentam uma relacdo com

o desenvolvimento da trombose, o que
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pode estar relacionado a concentracao
isolada de estrégeno consumido pela
paciente, ou ainda a combinacdo de
estrogenos e progestagenos. Os efeitos
pos - trombéticos em alguns casos podem
ser fatais, embora poucos casos sejam
notificados, a trombose possui relacdo
com uma grande quantidade de ébitos. ©

Ainda que seja necessario a
realizacdo de muitas pesquisas, para
elucidar-se por completo a relagédo do uso
de anticoncepcionais com a ocorréncia de
ET, muitas fontes litararias demonstram
gue a utilizacdo desses medicamentos
aumentam muito esse risco. Portanto essa
pesquisa tem por finalidade, informar
usuarias desses medicamentos e 0s
profissionais de salude quanto aos ricos
trazidos pelo uso do mesmo e esclarecer
algumas duvidas em torno da sua
utilizacgéo.
2 METODOLOGIA

A metodologia adotada para a
confeccdo dessa pesquisa foi a revisédo
bibliografica, com o objetivo de fazer uma
descricdo criteriosa dos dados coletados.
Foram utilizados para a pesquisa livros e
manuais da area da hematologia e
farmacologia, bem como artigos cientificos
encontrados nas bases de dados
eletrbnicos: Scientific Electronic Library
Online (SCIELO), PUBMED, Literatura
Latino-americana e do Caribe em Ciéncias

da Saude (LILACS), Portal de Teses da
USP e Biblioteca Virtual de Saude (BVS),
todos publicados entre os anos de 2000 a
2016, em portugués e inglés, a ndo ser em
algumas excecbes de publicacdes
literarias relevantes para a construcao do
presente estudo desenvolvidos entre 1961
a 1999.

Os fatores de inclusdo foram:
Atender as exigéncias de tempo fixados de
(1961 a 2016) e abordar algum dos
descritores citados. No que diz respeito
aos fatores de exclusdo: N&o foram
utilizados artigos que nao se
encontrassem disponiveis ou completos.

Foram utilizados o0s seguintes

descritores “trombose”, “anticoncepcionais
orais”, “anticoncepcionais e trombose”,
“trombose e hormoénios femininos” e “risco
de trombose”.

Para que os artigos fossem utilizados
na elaboracdo desta pesquisa, 0S mesmos
deveriam atender a exigéncia de tratar de
assuntos que apresentassem a relagado
entre 0 uso de anticoncepcionais orais e a
ocorréncia de trombose, bem como, as
funcbes farmacologicas dos
anticoncepcionais orais.

3 REVISAO DE LITERATURA
3.1 Sistema hemostatico

A hemostasia € responsavel pelo

controle da perda de sangue e por manté-

lo fluido apesar das lesdes que o vaso
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possa vir a sofrer. O processo hemostatico
resulta de diversas interacfes fisiologicas
e atua diretamente na prevencdo de
hemorragias espontaneas ou decorrentes
de sangramentos traumaticos. ()

A hemostasia  divide-se em:
Hemostasia primaria, que participa da
formagcdo  do

coagulo  sanguineo,

hemostasia secundaria ou também
chamada de coagulacdo, que faz a
reparacdo da parede vascular lesada e
participa da quebra e retirada do coagulo
sanguineo e hemostasia terciaria ou
fibrindlise, responsavel pela recuperacéo
do fluxo sanguineo na retirado do trombo.
®

Existem anticoagulantes naturais que
sdo inibidores protéicos mediados por
meio do endotélio que fazem parte do
sistema hemostatico. Esses anticoalantes
naturais bloqueiam e regulam a cascata de
coagulacdo (CC), decorrente da clivagem
proteolitica dos fatores da coagulagéo,
representados pelas proteinas C, S e
antitrombina I1l. ®

Diante de uma lesdo vascular, o
sistema hemostatico encarrega-se de
resolver a situacdo. A vasoconstricao
diminui o fluxo sanguineo, em seguida as
substancias  retidas nos  granulos
(substancias intraplaquetérias),
estimulardo o processo de agregacao
plaguetaria, fazendo com que as plaquetas

liguem-se as fibras de colageno e formem
um tampado hemostatico. ©

Essa acdo é controlada pelo AMP
ciclico (Adenosina Monofosfato Ciclico)
que encontra-se  armazenado  nas
plaguetas. 9 Todo processo ocorre na
chamada “cascata de coagulagao”, por
meio da ativacdo de varias proenzimas
plasmaticas (fatores de coagulacdo),
estimulando a formacéo de trombina que
transforma o fribrinogénio soluvel em
fibrina insoltvel, que funciona como sitio
ativo de ligagdo para a formacdo do
coagulo hemostatico definitivo, que precisa
manter-se limitado ao local da lesdo
conservando 0 processo hemostatico,
minimizando a hemorragia em lesdes de
maior porte e impedindo a propagacgéo da
coagulacdo e consequentemente uma
trombose. @

A CC divide-se em via extrinseca e
via intrinseca. A via extrinseca € ativada
guando had um rompimento da parede
vascular, acdo que induzira a agregacao
plaguetaria, continuando a ser ativada pelo
fator tecidual que aciona o fator VII. Ja a
via intrinseca é acionada pelo fator XII. A
CC, torna-se uma Unica via, chamada de
via comum, onde o fator X torna-se fator
Xa, alias este fator € fundamental para a
formacdo do coagulo, que ser& produzido
mediante a transformacédo da protrombina
em trombina.
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fibrina, com o auxilio da trombina, pois a
fibrina tem a funcéo de degradar o coagulo
produzido e devolver o fluxo sanguineo

normal. ©

Figura 1 - Esquema da cascata da coagulacdo, proposta na década de 1960, com a
divisdo do sistema de coagulagdo em duas vias. CAPM: cininogenio de alto peso

molecular: PK: pré-calicreina.
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3. 2 Anticoncepcionais orais

Os AO sédo amplamente utilizados em
todo mundo. No decorrer dos ultimos anos,
seu uso teve notavel crescimento no Brasil,
obtendo 80,6% de adeptas em 2006 com
idades entre 15 e 44 anos, segundo dados
da Pesquisa Nacional de Demografia e
Saude (PNDS). Os AO, sdo horménios
sintéticos provenientes do estrogénio e da
progesterona, sdo similares aos que séo
produzidos pelos ovarios e podem ser
usados em combinacdo ou isoladamente.
Eles sdo absorvidos pelo intestino e sua
acdo farmacoldgica é bloquear a ovulacao

Fonte: Adaptado de 9,

de forma reversivel. 12
Os anticoncepcionais orais
combinados  (AOC)

progestdogenos) apresentam eficacia de

(estrogenos  +

aproximadamente 99,9%, ja as minipilulas

(progestogenos  isolados) apresentam
aproximadamente apenas 99% eficacia.
Os AOC dividem-se em: monofasicas,
bifasicas e trifasicas. Os monofasicos
apresentam as mesmas concentracfes de
estrogeno e progestdégeno em todas as
‘pilulas” presentes na cartela. As
formulacGes bi e trifasicas possuem duas

ou trés variacbes nas concentracdes dos
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comprimidos presentes na cartela, ou seja,
seus comprimidos apresentam 0s mesmos
horménios, mas em propor¢des diferentes.
(13)

Os AO atuam inibindo a ovulagéo
mediante o bloqueio seletivo da hipofise e
do hipotalamo via retroalimentagéo
negativa, ndo havendo assim liberagao de
LH, FSH e gonadotrofina, o que fara com
gue o muco cervical figue espesso e
aumente a dificuldade da passagem dos
espermatozoides, além de provocar
alteracbes no endométrio, na secregédo e
na motilidade das tubas uterinas,
dificultando dessa forma a gravidez. 14

Os AO

primarios que estdo relacionados, ao seu

apresentam  beneficios
uso terapéutico como: alta eficiéncia se
usado corretamente, nao interfere na
atividade sexual, regula o ciclo menstrual,
atua no controle da intensidade da
dismenorreia, no tratamento do hirsutismo,
sindrome do ovario policistico e sindrome
pré-menstrual, diminui o sangramento
menstrual e por consequéncia previne
casos de anemia e ainda é eficaz na
prevencdo de cistos foliculares, tumores
benignos de mama e ovario, cancer
colorretal e de endométrio.

E efeitos secundarios que estdo mais
relacionados a estética, tais como:
Controle da acne, melhoram a aparéncia

da pele, atuam positivamente na

densidade Ossea, além de possibilitar

periodos sem menstruar quando
administrado de forma continua. 9

Na contraméo de tantos beneficios e
de seu alto indice de consumo, os AO
apresentam alguns efeitos adversos
preocupantes, principalmente em relagéo
ao aumentado do risco para O
desenvolvimento de doencas
cardiovasculares e ET. Nosso organismo
possui receptores de progesteroma e
estrogenos e em todas as camadas
constituintes dos vasos sanguineos, por
isso 0 uso de pilulas anticoncepcionais
podem levar ao desenvolvimento dos
eventos tromboticos. (16)

Quando uma mulher decide iniciar o
consumo de AO, o primeiro passo €
procurar um medico para realizagcdo de
uma pesquisa minuciosa do historico
familiar e pessoal da paciente, na intencao
de diagnosticar possiveis casos de
trombofilias ou predisposi¢cdes genéticas.
Bem como, exames fisicos de presséo
arterial,

mamografia, figado, 6rgdo

pélvicos e  colpocitologia  oncética
(Papanicolau), caso a paciente seja
sexualmente ativa. 17,

Para eliminar-se por completo as
suspeitas, o médico ainda pode solicitar
exames laboratoriais como: hemograma
completo, coagulograma, testes de

proteina C ativada, anticorpos
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antifosfolipidios, dosagem sanguinea do deficiéncia da proteina C e da proteina S e
dimero D, anticoagulante  Il(pico, da antitrombina. (1®)
anticardiolipina 1gG e IgM, e testes de

Quadro 1 - Demonstra as estipulac6es da Organizacdo Mundial de Saude (OMS), para a utilizacdo

dos anticonceicionais denominada: Critério de eleiibilidade médica iara 0s contraceitivos.

1 Condicéo para a qual ndo ha restricdo ao uso do Utilize o método em quaisquer
método contraceptivo. circunstancias.

> Condicdo quando as vantagens em utilizar-se o
método geralmente superam aos riscos, teoéricos.

Utilizar de modo geral o método.

Ndo é recomendado uso do
método, a menos, que outros
métodos mais adequados nao
estejam disponiveis.

Condicdo na qual os riscos, comprovados ou
3 tedricos, geralmente superam as vantagens do
uso do método.

Condicdo que representa um risco de saude

4 inaceitavel caso o método anticoncepcional seja Nao utilizar o método.
utilizado
Fonte (19,

3.3 Trombose. fisiolégicos na  corrente  sanguinea

A trombose é uma doenca grave, que podendo desenvolver-se em veias ou
apresenta elevado indice de mortalidade, artérias, denominando-se trombose
ela é causada pelo desenvolvimento de venosa (TV) ou trombose arterial (TA),
constituintes sanguineos de massa atipica, respectivamente, ambas de grande
0os chamados “trombos” no interior dos interesse médico. 20

vasos e envolve diversos fatores

Figura 2 - imagem ilustrativa dos diferentes tipos de coagulos sanguineos presentes na trombose.

Trombose venosa
com oclusdao do vaso

Trombose venosa
com formacao de @mbolo

Fonte 1),
Alteracdes na hemostasia sanguinea tromboéticas podem ocorrer em qualquer
sdo associadas aos acontecimentos parte do nosso corpo, entretanto, 90% dos
trombéticos, que atingem pessoas de casos acontecem nos membros inferiores.

todas as idades e sexos. As manifestacdes (22)

‘ A RELAGCAO ENTRE O USO DE ANTICONCEPCIONAIS ORAIS E A OCORRENCIA DE TROMBOSE 389




z'ﬂ
>t

Revista Cientifica da Faculdade de Educacdo e Meio Ambiente.

Ariqguemes: FAEMA, v. 9, n. 1, jan./jun., 2018. ISSN: 2179-4200.

A hemostasia pode sofrer alteracGes
por diversos fatores, elevando o risco do
acontecimento de trombose, pode-se citar,
como exemplo os fatores adquiridos como:
idade (40 anos acima), varizes, obesidade,
tabagismo, pos parto, uso de AO,
gravidez, céancer, insuficiéncia cardiaca,
doencas agudas, bronquite, enfisema
pulmonar, fraturas 6sseas, AVC, cirurgias
e reposicdo hormonal, podendo ainda
citar, fatores predisponentes ou
hereditarios, como: disturbios plaquetarios
e/ou da coagulagio. @3

O que difere a TV da TA € o local de
formacédo do coagulo. A TV é a obstrucéo
de uma veia e a TA é a obstrucado de uma
artéria. O tipo mais comum da doenga é
trombose venosa profunda (TVP), que
ocorre nas veias profundas presentes nos
musculos das pernas e pelve. @4

Tromboembolismo venoso € o termo
empregado para designar tanto a trombose
em veias profundas como o embolismo
pulmonar, esse tipo de trombo é formado
por células vermelhas e fibrina. O coagulo
obstrutivo observado na TV é resultado de
um desequilibrio entre os fatores
anticoagulantes, pr6 - coagulantes e
fibrinoliticos. 2%

A embolia pulmonar (EP), da-se
mediante 0 desprendimento e
deslocamento de um trombo originario do

sistema venoso profundo, provocando o

entupimento da artéria pulmonar ou de
seus ramos. E uma doenca com alta
mortalidade quando n&o tratada e
representa um grande desafio a medicina
moderna, pois as situacbes que
predispdem ao tromboembolismo crescem
em ritmo acelerado. ?6)

A TVP é uma entidade muito comum
e grave, que pode causar a EP Apesar da
EP e a TVP serem enfermidades antigas,
elas ainda sao vistas como um grande
problema de saude publica, pois mesmo
com a diminui¢cdo do nimero de casos nas
tltimas décadas, elas ainda s&o as
principais causadoras de morte evitaveis
em ambientes ambulatoriais. @7

O diagnéstico da trombose ocorre
mediante a observacdo de manifestacdes
confirmatorios

clinicas e exames

laboratoriais e de imagem, que
possibilitam a visualizacdo da velocidade
da circulacdo sanguinea. Nas
manifestagbes clinicas sdo avaliadas a
coloracdo do local, aumento do calibre
venoso, aumento da temperatura, dor a
palpacdo muscular e a dor espontanea. A
ultrassonografia é um método né&o
invasivo, usado na identificacdo de
alteracbes no fluxo sanguineo, possuindo
alta especificidade e apresentando
confiabilidade em seus resultados. @9

O Doppler € um exame que utiliza-se

do ultrassom para avaliar em tempo real a
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velocidade de circulacdo sanguinea,
guando ele é incorporado ao exame de
ultrassonografia, o] mesmo libera
resultados bastante confiaveis, sobre a
suspeita de possiveis casos de EP. O Eco
dopple colorido € 0 método mais utilizado
no diagnéstico da TVP, o exame consiste
na avaliacdo da fisiologia, anatomia e as
particularidades do fluxo sanguineo,
associando imagem e a andlise de
compresséo do vaso. (18

A flebografia é um processo invasivo
gue abrange todo sistema venoso e
consiste na aplicacdo de contraste iodado
na veia, monitorando-se como acontece 0
preenchimento vascular, caso alguma
regido figue sem preencher, constata-se a
presenca do trombo. A flebografia é
excelente na deteccdo da TVP, porém
atualmente pelo seu alto custo e efeitos
adversos trazidos pelo contraste, ele s6 é
utilizado quando outros métodos nao
obtém éxito na deteccdo doenca. ?8)

O diagnéstico da TVP e da EP ainda
pode ser realizado por meio da tomografia
computadorizada ou da sensibilidade da
angiotomografia que séo parecidos ao eco
doplle colorido, porém esses métodos nao
apresentam evidencias suficientes para
ser recomendado no diagnéstico de EP e
TVP em fase, sendo indicados apenas
para pacientes com casos suspeitos e que

nao passam utilizar o Doplle. A

ressonancia magnética € similar ao eco
doplle colorido e por esse motivo também
€ empregada na deteccdo da TVP quando
o doplle libera resultados néo conclusivos.

(18)

Também existe o diagnostico
laboratorial que é realizado por meio de
exames como: hemograma completo e
velocidade de sedimentacédo; avaliacdo do
esfregaco do sangue periférico; pesquisa
dos niveis de PT e APTT; pesquisa por
Anticorpos anticardiolipina e anti-B2-GPI,
TT (e tempo de reptilase); Doseamento do
Fibrinogénio; Teste de resisténcia a
proteina C activada e analise de DNA para
o factor V de Leiden; AT (doseamento
imunolégico e funcional); PC e PS:
doseamento imunoldégico e funcional;
Andlise do gene da Protrombina para a
variante G20210A;

homocisteina plasmatica. 29

Determinacédo da

O tratamento dos ET deve ser
realizado corretamente, pois tanto a TV
guanto TA sao doencas graves e cada vez
mais comuns. Pacientes em ambitos
hospitalares s&o tratados com heparina
intramuscular e endovenosa de baixo peso
molecular na maioria das vezes, por
apresentarem tempo de meia vida maior,
nao apresentarem exigéncia de controle
severos de coagulograma, melhores
efeitos e boa biodisponidilidade em

dosagens menores em comparacao a
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heparina ndo fracionada. Na fase aguda
da doenca, prescreve-se anticoagulantes
orais, como a Rivaroxabana e Varfarina,
para prevenir o surgimento de novos
trombos e eliminar os existentes. Também
existe o tratamento ndo medicamentoso
por meio de compressao venosa, que
ameniza 0s sintomas causados pelo
edema e ajuda na recuperacgao do sistema
circulatorio. %

3.3 Trombose e o0s anticoncepcionais
orais.

Estudos relatam um aumento da
incidéncia dos ET entre 4 a 8 vezes em
usuarias de AO. A predisposicéo para esse
estado pode ser hereditaria ou adquirida,
no caso da adquirida o uso de AO é uma
das causas. Os AO comecaram a ser
comercializado em 1959 e tornaram-se
motivo de preocupagdo quanto a
complicacbes relacionadas a ocorréncia
ET, AVC e infarto do miocardio, ja que,
logo ap6s sua introdugdo no mercado
apareceu 0 primeiro caso de trombose
relacionado ao uso desse medicamento. O
caso foi relatado 1961 em uma enfermeira
gue fazia tratamento de endometriose, a
paciente teve tromboembolismo pulmonar
ap6s a administracdo de 100ug de
mestranol. G

O risco de desenvolver-se TV
aumenta de 2 a 6 vezes em usuarias de

AO, este fato esta diretamente associado a

guantidade de estrogenos e

progestagenos presente nas pilulas
contraceptivas. Porém deve-se deixar
claro que a via de administragdo desses
medicamentos ndo possui  nenhuma
relacdo com o desenvolvimento de
trombose, pois ja foi comprovado
cientificamente que o principal responsavel
por distarbios da coagulacdo €é o
etinilestradiol (EE) que faz parte da
composicdo desses medicamentos. ¢2

Estudos demonstraram a relacao
entre o risco de desenvolvimento de ET e
a dosagem de estrogénio presente nos
contraceptivos, despertando a teoria de
gue o aparecimento de trombose esteja
relacionado com a utilizacdo prolongada
de AO e as altas dosagens de estrégenos
presentes nesses medicamentos.
Justamente por esse motivo, comecaram a
ser formulados novos anticoncepcionais
com concentracdes menores de estrogénio,
na tentativa de diminuir as ocorréncias de
trombose. @3

Contudo o tipo de progestogénio que
acompanha o estrogénio na formulagéo do
medicamento, também foi indicado como
fator de risco para o desencadeamento de
ET, com o objetivo de diminuir essa
complicacdo, foram formulados novos
progestagénios, chamados de terceira
geracdo com menos efeitos adversos,

guando comparados aos de segunda
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geracéao, inclusive metabdlicos e
hemodinamicos, porém ndo houve uma
diminuicdo substancial nos casos de
trombose. 34

O EE desempenha a funcdo de
ativacdo da hemostasia, elevando entre 30
e 50% atividade dos fatores de coagulacéo
(fibrinogénios, II, VII, VIII, IX, X e Xl). Na
maioria das vezes a atividade de varios
componentes da coagulacdo apresentam
elevacdo assim que se inicia 0 consumo
de AOC, podendo permanecer elevados
de 8 até 12 semanas apOs a interrupcao
de sua utilizagdo. 9

Estudos comprovaram que os AO
contendo em suas formulacoes
desogestrel, gestodeno (progestagénios
de terceira geracdo), aumentam em duas
vezes 0 risco para o desenvolvimento de
trombose em relagcdo ao levonorgestrel
que e de (segunda geracao),
demonstrando que n&o s6 a concentracao
de estrogénio estd associada ao risco de
ET, como também o tipo de progestagénio
associado, o que salienta a necessidade
de mais estudos sobre a acgdo dos
progestagénios sobre a hemostasia e qual
sua influéncia sobre o desenvolvimeto da
trombose.

O levonorgestrel (progestagénio de
segunda geragcdo) apresenta  risco
diminuido para o tromboembolismo em

comparacdo aos outros progestagénios

gque apresentam riscos parecidos ou
superiores, possivelmente porque ele seja
mais androgénico em comparacdo aos
demais, e por esse motivo apresentar
menor resisténcia a proteina C. Entretanto
€ necessario conhecer 0s riscos e
beneficios adicionais de cada
progestagenio, ainda que alguns deles,
apresentem maior segurangca em ao
desenvolvimento de trombose. ©7)

Os progestagénios de terceira
geracao desenvolvem acentuada
resisténcia adquirida a proteina C ativada,
além de apresentar elevacdo das
substancias coagulantes e reducdo dos
anticoagulantes naturais se comparado
aos de segunda geracao, € justamente por
essa razdo que usuarias de AOC,
compostos por progestagénios de terceira
geracdo, possuem maior predisposicéo
para os casos de trombose. A resisténcia
adquiria a proteina C, age como um
marcador que indica o aumento do risco
para o surgimento de ET. 38

Em mulheres que utilizam AO a
globulina ligadora de horménios sexuais
(SHBG) é importantissima na medicao dos
riscos trombdticos. O SHBG ¢é uma
proteina que tem origem no figado e esta
diretamente envolvida no transporte de
estrogénio e testosterona. Estudos
revelam que o uso de AOC possui uma

relacdo direta com a quantidade de SHBG
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e 0 surgimento de trombose, ou seja,
guanto mais elevado for a concentracdo de
SHBG, maior o risco de trombose.
Segundo estudos os AOC contendo
drospirenona, desogestrel e acetato de
ciproterona, possuem maior quantidade de
SHBG do que o0s que possuem
levonorgestrel em sua composicdo. Os
horménios sexuais naturais distinguem dos
sintéticos na atividade que exercem sobre
as células endoteliais. A elevagao do risco
do surgimento de ET em mulheres que
utilizam AOC pode ser explicada pela
disfuncdo endotelial vascular. ©°

Devido o aumento no numero de
casos de trombose em decorréncia do uso
de AOC contendo a mesma concentracao
de estrégenos e diferentes progestagénios,
chegou-se a conclusdo de que o efeito
hipercoagulante dos AOC, n&o possui
associagdo apenas a concentragcao
estrogénica, mas pela “estrogenicidade
total” (efeito da associacédo de estrogénio e
progestagenios no  organismo) da
formulacdo. A estrogenicidade aumenta
com a elevagdo na concentracao
estrogénica e abaixa com a elevagdo da
acdo antiestrogénica do pregestagénio. 3

O uso de anticoncepcionais orais
isolados  (AOI),

progestagénios possuem pouco efeito

contendo  somente

sobre o sistema de coagulacdo, néao
oferecendo grande risco para a ocorréncia

de trombose, no entanto alguns episédios
foram relatados por usuarias desse tipo de
anticoncepcional. Estudos apontam efeitos
favoraveis sobre a hemostasia com a
utilizacdo desse método, com o aumento
nos niveis da proteina S e retracdo da
resisténcia adiquirida a proteina C.®

No primeiro ano de uso dos AOC é
guando corre-se 0 maior risco de
desenvolver-se trombose, mais
precisamente nos trés primeiros meses, 0
que demonstra que sua utilizacdo néo é
acumulativa e ndo geram alteracdes que
ocasionem trombose apos a
descontinuidade de seu uso. Contudo é
indispensavel a realizagdo de exames
especificos para averiguacdo do seu
estado hemostético da paciente e quanto a
troca do medicamento, para evitar
ocorréncia da trombose. ©6)

Em mulheres que possuem
trombofilia, predisposicdo genética ou
adquirida para o desenvolvimento de
trombose, a utiizacdo de AOC
independentemente da sua via de
administracdo € contraindicada, ja a
utiizacdo de métodos ndo hormonais,
como DIU, diafragmas e os AOI, contendo
apenas progestagénios estdo liberados
conforme determinagdo da OMS. (9

O consumo de AO deve ter
levando-se

acompanhamento  médico,

sempre em consideracdo o risco beneficio
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do medicamento, bem como, o fator
genético da paciente e a associacdo a
outros fatores de risco. Na intencdo de
diminuir o risco de ET e auxilio na escolha
do melhor medicamento respeitando a
individualidade de cada paciente €
necessario a realizacdo de exames para o
diagnoéstico de trombofilias hereditarias
antes do comeco da utlizagdo do
medicamento. (0
4 CONSIDERAQ@ES FINAIS

Os AOC influenciam na hemostasia
podendo elevar os fatores de coagulacao e
diminuir os anticoagulantes naturais e 0
principal causador dessas alteracdes sao
0S estrégenos presentes nesses
medicamentos, por apresentar relacao
dose- dependente para o desenvolvimento
de ET. Entretanto o tipo de progestagénio
combinado com a mesma concentracdo de
estrégeno podem provocar
hipercoagulabilidade, demonstrando que
os desequilibrios na hemostasia néao
possuem relacdo apenas com as
concentracfes de estrogenos e sim com a
‘estrogenicidade  total” presente no
medicamento, por esse motivo foram
desenvolvidos novos progestagénios com
a intencdo de minimizar as complicacoes
relacionadas ao uso do mesmo.

Vista como uma doenga grave, a

trombose possui diferentes denominacoes

posicionamento e formato do trombo. Essa
enfermidade pode ocorrer por Vvarios
fatores e o uso de AO € uma pratica que
aumenta consideravelmente esse risco. A
ocorréncia de ET relacionados ao uso
dessa classe de medicamento poderia ser
diminuida por meio do acompanhamento
médico, bem como, a realizacdo de
exames prévios que verificassem a
predisposicdo genética para a doenca, o
problema é que esse exame possui um
alto custo e por esse motivo raramente é
realizado. Em Mulheres que possuem
predisposicdo genética ou trombofilia €&
aconselhdvel o wuso de AOI, pois
praticamente n&o influenciam no sistema
hemostatico e por esse motivo diminuem o
risco de ocorréncia da doenca.

O fato € que, embora ainda seja
necessario a realizacdo de muitas
pesquisas para entender o real papel dos
AO tanto combinados quanto isolados
sobre a hemostasia € possivel afirmar que
esses medicamentos aumentam muito o
risco de ocorréncia de ET, ainda mais se a
usuaria possuir predisposicdo genética ou
associar o uso desses medicamentos a
fatores de risco como o tabagismo,
alcoolismo, obesidade, doencas
cardiovasculares, entre outros, exatamente
por esse motivo que € de fundamental

importancia a conscientizacdo quanto ao

dependendo do local afetado, uso racional e correto  desses
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medicamentos, levando-se sempre em
consideracao o risco beneficio do mesmo,

pois apesar de todos o0s riscos trombaticos

trazidos pelos AO, seus beneficios ainda

0S superam.
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