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RESUMO

A Trombose venosa profunda é um diagnostico clinico grave,
que se caracteriza pela formagédo de trombos dentro de veias
profundas. Sendo a parte patolégica da hemostasia normal,
ocorre a formagdo de um coagulo sanguineo dentro de vasos
intactos, esse efeito esta ligado diretamente a turbuléncia san-
guinea, lesdes no endotélio e estados de hipercoagulabilidade.
Dentro do estado de hipercoagulabilidade se registra o uso de
contraceptivos orais como uma das causas que pode vir a in-
duzir o desenvolvimento de um estado trombético. As pilulas
de anticoncepcionais sdo oriundas de derivados de progeste-
rona, que sao conhecidas como estrogenos e progestagenos.
Nos progestagenos se encontra em sua divisdo a classe dos
sintéticos que possuem mudangcas estruturais que podem pro-
vocar diferencas na atividade de cada um, podendo escalar os
hormonios com menor ou maior efeito androgénico, buscando
uma mimetizagdo em usuarios que possuem uma predisposi¢do
para desenvolver um quadro de trombose.

PALAVRAS-CHAVE: Trombose, anticoncepcionais, proges-
tagénios, risco, estrogénio.

ABSTRACT

Deep vein thrombosis is a clinical diagnosis serious, which is cha-
racterized by the formation of thrombus in deep veins. Being a part
of normal hemostasis, pathological occurs to the formation of a
blood clot within vesselsintact, that effect this connected directly to
blood, turbulence injuries in the endothelium and hypercoagul able
States. Within the State of hypercoagulability register the use of oral
contraceptives as one of the causes that might induce the devel-
opment of thrombotic State. The contraceptive pills are from de-
rived from progesterone, that are known as estrogens and proges-
tagens. At the progestogens lies in its synthetic class division that
have structural changes that may cause differencesin the activity of
each one, and can climb the hormones with smaller or larger an-
drogenic effect, seeking a masgquerading in users who have a pre-
disposition to devel op a framework of thrombosis.

KEYWORDS: Thrombosis, contraception, progestogens, risk,
estrogens.
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1. INTRODUCAO

A Trombose venosa é a formagdo de trombos (coa
gulos) no sistema nervoso superficial ou profundo, pro-
vocando ocluso total ou parcial da veia. Os trombos
formam-se espontaneamente ou como resultado de lesdo
parietal traumética ou inflamatéria.  Aplica a denomi-
nacdo de Trombose Venosa Profunda (TVP) quando os
trombos atingem o sistema venoso profundo e trombo
flebite superficial quando as veias superficiais so aco-
metidas".

Segundo MAFFEI? a trombose venosa profunda é
uma entidade clinica grave, caracterizada pela formagéo
de trombos dentro de veias profundas, mais comum em
membros inferiores (80 a 95% dos casos).

Embora a TVP ocorra com frequéncia em pacientes
sem qualquer antecedente ou predisposi¢do, sua incidén-
cia € maior em algumas situagdes, por decorréncia do
estado de hipercoagulabilidade, diminuico de atividade
fibrinolitica e imobilidade, pacientes submetidos a trau-
mas, doencas malignas, idade avancada, faléncia cardia-
ca, imobilizagdo prolongada, obesidade, varizes, uso de
horménios femininos, que favorecem a ocorréncia de
trombose’.

Todos os anticoncepcionais orais e também outros
métodos que liberam horménio, tem como um de seus
efeitos colaterais uma chance maior de desenvolver a
TVP, isso porque medicamentos trazem em sua
formulagdo horménios, como o estrogeno e a progeste-
rona, que podem afetar a coagulagéo sanguinea’.

O risco TVP quando associada a um anticoncepcio-
nal oral é proporcional a dosagem de estrégenos. As pi-
lulas anticoncepcionais atuais apresentam niveis de es-
trégeno menor do que as antigas'.

Varios estudos epidemiolégicos demonstram uma
associagdo entre o uso de contraceptivos orais combina-
dos (COC) e o0 aumento de risco para trombose venosa e
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arterial®. A associagdo de um estrogénio (em gerd,
etinilestradiol) e um progestagénio; ou em apresentactes
de progestagénio isolado sem o componente estrogénico,
agem bloqueando a ovulacdo, na inibicdo de secrecéo
dos horménios foliculo-estimulante e luteinizante; es-
pessam 0 muco cervical dificultando a passagem dos
espermatozéides, tornam o endométrio ndo receptivo a
implantacéo e alteram a secrecdo e peristalse das trom-
pas uterinas. Os efeitos dos hormdnios sexuai s femininos
sobre o sistema cardiovascular vém sendo tema de nu-
merosos interesses cientificos, devido os vasos sangui-
neos serem avo dos efeitos desses hormdnios, uma vez
gue existem receptores de estrogénio e progesterona em
todas as camadas que constituem 0s vasos sanguineos’.

O objetivo dessa revisao bibliogréfica foi evidenciar
e discutir criticamente o uso de classes de anticoncep-
cionais orais, correlacionando os aos quadros de Trom-
bose Venosa.

2. MATERIAL E METODOS

A pesguisa foi realizada através de revisdo bibliogré
fica com artigos nacionais e internacionais obtidos das
bases de dados PUBMED (US National Library of Me-
dicine), LILACS (Literatura Latino-Americana e do Ca-
ribe em Ciéncias da Salide) e SCIELO (Scientific Ele-
tronic Library), com o intuito de realizar uma analise
critica sobre a relagc@o de estados de Trombose Venosa
Profunda com o uso de Anticoncepcionais Orais.

3. DESENVOLVIMENTO

A Trombose Venosa Profunda (TVP) é um diagnés-
tico clinico grave, que se caracteriza pela formacéo de
trombos dentro de veias profundas, principalmente em
membros inferiores (80 a 95% dos casos)>.

Segundo Robbins & Cotran’ trombose é a parte pa-
toldgica da hemostasia normal, que envolve a formagéo
de um coagulo sanguineo (trombo) dentro de vasos in-
tactos, sendo que hemostasia normal € um processo bas-
tante regulado que mantém o sangue em estado liquido
nos vasos normais e que também pode acarretar a for-
macdo de um tampéo hemostatico onde pode incidir uma
lesdio vascular. Estéo diretamente ligadas a éxtase ou
turbuléncia sanguinea, as lesdes no endotélio e os esta-
dos de hipercoagulabilidade e estes sdo denominados
como Triade de Virchow.

As lesBes endoteliais estdo envolvidas na formagéo
de trombos no coracdo ou na circulagdo arterial, onde
normalmente as taxas do fluxo podem de outro modo
impedir a coagulacdo por prevenir a adesdo plaquetériae
diluir os fatores de coagulacéo ativados. A formacéo de
trombos dentro de camaras cardiacas sobre as placas
ulceradas nas artérias ateroscleroticas ou em locais de
lesdo vascular inflamatéria ou traumética (vasculite) é
consequéncia de uma lesdo na célula endotélial, de for-
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ma evidente a perda fisica do endotélio podendo levar a
exposicao da matriz extracelular (MEC) subendotelial, a
adesdo das plaquetas, a liberacdo de fator tecidual, e a
deplecdo local de prostaglandinas (PGI) e ativadores de
plasminogénio. Assim as células endotdliais disfuncio-
nais podem produzir fatores pré-coagulantes (p.ex. mo-
léculas de adesdo plaguetéria, fator tecidual e PAI) ou
podem sintetizar uma menor quantidade de efeitos anti-
coagulantes (p.ex., trombomodulina, PGI e t-PA).

Nas alteragdes de Fluxo Sanguineo Normal, a turbu-
Iéncia contribui para a trombose arterial e cardiaca por
causar lesdo ou disfuncdo endotelial, assm como pela
formac&o de bolsBes contracorrentes e locais de estase. A
estase é o fator principa no desenvolvimento de um
trombo venoso. O fluxo sanguineo normal € laminar,
com as plaguetas (e outros elementos das células san-
guineas) fluindo centraimente no limen do vaso, sepa-
rado do endotélio por uma camada de plasma de movi-
mento lento. A turbuléncia e a estase contribuem para as
tromboses em varias condi¢des clinicas, as placas ate-
roscleréticas ulceradas ndo somente expdem a MEC
subendotelial, mas também causam turbuléncia. O in-
farto agudo do miocéardio resulta em areas do miocéardio
nado contractil e algumas vezes em aneurismas cardiacos,
ambos estdo associados a estase e fluxo anormal que
promovem aformagcdo de trombos cardiacos murais.

A hipercoagulabilidade é conhecida como trombifilia
e contribui com menor frequéncia para o estado trombo-
tico. E conhecida como qualquer ateraco nas vias da
coagulacdo que predispbe a trombose, podendo ser divi-
didas em desordens primarias (genéticas) como: Muta-
¢80 no gene do fator V, mutacdo no gene da Protrombina,
aumento dos niveis do fator V111, I1X, XI ou fibrinogénio,
deficiéncia da antitrombina I 11, deficiéncia da proteina G,
deficiéncia da proteina S, defeitos na fibrindlise, homo-
cistindria homozigética e secundaria (adquiridas) como
repouso ou imobilizacdo prolongado, uso de anticoncep-
cionais orais, infarto do miocérdio, fibrilagdo atrial, le-
sdo tecidual, cancer, valvulas cardiacas protéticas, sin-
drome nefronica, tabagismo, anemia de células falcifor-
mes’.

O uso de contraceptivos orais resulta em um aumento
aproximado de trés vezes o risco de trombose venosa e
de tromboembolismo pulmonar. Esse risco é ainda maior
em portadores de mutagdes na protrombina e no fator V
de Leiden. O aumento no risco trombético aparenta ser
conseguéncia da resposta da fase aguda, com aumento
nas proteinas C-reativa e nos fatores de coagulacdo (fa-
tores VII, IX, X, XII e XII1) e reducdo de anticoagulan-
tes (protefina S e antitrombina l11)’.

Isso ocorre devido a proteina C ser anticoagulante
enddgeno, que vem depender de vitamina K, é ativada
apos a ligacdo de trombina ao receptor endotelial trom-
bomodulina e inibe a coagulagéo, acarretando a clivacéo
dos fatos Va e Vllla. A proteina S potencializa essas re-
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acOes, atuando como um cofator enzimatico. Foi verifi-
cada que uma deficiéncia dos anticoagulantes naturais,
proteinas C e S, se tornam associadas a um estado de
hipercoagulabilidade e a um risco maior de tromboem-
bolismo venoso. A proteina C se origina do cromossomo
2, ea S do cromossomo 3. A caréncia dessas proteinas é
chamada de heranca autossdmica dominante e a hetero-
zigose dessas proteinas podem ocasionar um estado de
hipercoagulabilidade®. Integralmente 50% dos pacientes
com deficiéncia de proteina C ou S podem desenvolver
um estado trombético até os 26 anos de idade, e 63%
podem apresentar uma recorréncia’.

A Histéria da anticoncepcdo medicamentosa come-
¢cou a mais de dois mil anos. A excelente revisdo de Hi-
mes relata que os primeiros remédios continham arséni-
Co, estricnina e mercurio, causando complicacBes téxicas,
e eventual mente fatais'.

O interesse pela fisiologia de reproducdo humana foi
iniciado nos fins do século XVII por de Graaf, com a
demonstracado da existéncia de foliculos ovarianos, tendo
Knauer sugerido a producdo hormonal a partir dos refe-
ridos foliculos™.

O Corpo ativo do corpo Itteo foi identificado em
1928 por Corner & Allen, que comprovaram o prolon-
gamento da gestacdo em coelhas ovariectomizadas pela
injecdo de corpo IGteo. Esse horménio, que se mostrou
eficaz para proteger a gestacdo, foi denominado de pro-
gesterona®.

Com os doutores Chang & Rock na Fundacdo Wor-
cester, Pincus descobriram os estrégenos e progestage-
nos, derivados da progesterona que mais inibiam a ovu-
lag&o e deles saiu & pilula anticoncepcional *°.

Os progestagenos sdo esteréides que podem ser sin-
téticos ou naturais. Os progestagenos sintéticos camu-
flam o efeito da progesterona, e sdo conhecidos como
progestinas™,

Segundo WARE™ progestinas oriundas da progeste-
rona sdo derivadas da 17-alfa-hidroxiprogesterona (17
a-OH-Progesterona) e da 19-Nortestosterona, apresen-
tando as formas acetilada e ndo-acetilada. Os derivados
da 19-Nortestosterona sdo subdivididos em estranos (18
carbonos) e gonanos (17 carbonos). A drospirenona é um
andogo da espironolactona.

As progestinas além de serem subdivididas quanto a
sua origem, também o sdo em geragdes. A progestina de
primeira geracdo, comercializadas desde a década de
1960, sdo derivadas da testosterona e da progesterona e
foram usadas principalmente em contraceptivos orais
(CO). Por essa razdo tinham como objetivo principal
mimetizar o efeito antigonadotréfico da progesterona
natural. As de primeira geracdo e derivadas da testoste-
rona sdo chamadas de estranos. As de segunda geracéo,
derivadas da 19-Nortestosterona (gonanas), S0 repre-
sentadas pelo norgestrel e levonorgestrel. As gonanas
possuem maior atividade progestagénica que as estranas.
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O levornogestrel é a forma ativa do norgestrel. A partir
do levonorgestrel originam-se as chamadas de terceira
geracdo que foram criadas com o objetivo de produzir a
progestina ideal, que tivesse os beneficios da progeste-
rona natural sem os efeitos androgénicos indesgjaveis
das progestinas mais antigas, como acne, retencao hidri-
ca e queda do HDL™. Ainda s&0 encontradas também as
de quarta geracdo de progestinas que sdo exemplificadas
pelo dienogest, nestorone, acetato de nomegestrol, tri-
megestonee drospirenona™®.

Inicialmente achava-se que a trombose era resultado
apenas da dose de estrogénio utilizado, MAMMEN?Y,
cita que o Etinilestradiol (EE) é capaz de induzir altera-
¢Oes significativas no sistema de coagulacdo, culminan-
do com aumento da geracdo de trombina, ocorrendo
também aumento dos fatores de coagulacdo e reducdo
dos inibidores naturais da coagulacdo (proteina S e anti-
trombina), produzindo um efeito pro-coagulante leve.
Esses efeitos sdo bem observados em testes que avaliam
de um modo geral a hemostasia, que mostram resisténcia
adquirida a proteina C e aumento de geracdo de trombi-
na. Devido a esses fatores culminou a reducdo da dose
de EE dos contraceptivos (de 150mcg para 15-20mcg).
Em 2005 demonstrou que COC contendo progestagénio
de terceira geracdo (gestodeno, desogestrel, associa-
vam-se a um risco duas vezes maior de trombose do que
0s que continham progestagénios de segunda geracéo
(levonorgestrel). Dessa forma o tipo de progestagénio
associado ao estrogénio, e ndo sO a dose desse Ultimo,
tornou se motivo de estudos sobre o papel dos progesta-
génios na hemostasia e na determinac&o da trombose™.

Um estudo melhor conduzido pela Universidade de
Leiden, Holanda, feito para avaliar os diferentes proges-
tagénios e risco para trombose venosa, confirmou asso-
ciacdo entre o tipo de progestagénio e risco para trom-
bose, porém evidenciou uma diferenga menos pronunci-
ada que é previamente descrita entre os diferentes pro-
gestagénios. Algumas formulagdes, contudo, apresenta-
ram uma amostra pequena para uma conclusdo definitiva.
Comparado a ndo usuérias de contraceptivos hormonais,
0 COC contendo levonorgestrel foi associado a um risco
para trombose venosa quatro vezes maior (OR: 3,6; 95%
IC:2, 9-4,6). O Levonorgestrel foi 0 progestagénio asso-
ciado ao menor risco para trombose, seguido do gesto-
deno (OR:5,6; 95% 1C:3,7-8,4); drospirenona (OR>6,3;
95% IC: 2, 9-13,7); acetato de ciproterora (OR:6,8; 95%
IC: 4,7-10); desogestrel (OR:7,3; 95% IC 5,3-10). Assim,
considerando o risco de TVP o levonorgestrel oferece
menor risco, enquanto os demais progestagénios pare-
cem ter riscos semelhantes, superior a associagdo em
levonorgestrel, provavel mente porque este Gltimo é mais
androgénico que os demais, uma vez que progestagéni-
cos androgénicos (levonorgestrel) estdo associados a
menor resisténcia a proteina C do que os com menor
poténcia androgénica (gestodeno e desogestrel) e os an-
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tiandrogénicos (acetato de ciproterona e drospirenona)™
Porém, mesmo com esses dados apresentados ndo quer
dizer que se deva sempre orientar o uso de levonorges-
trel, deve-se conhecer os riscos e os beneficios adicio-
nais de cada progestagénio, para que se faca uma pres-
cricao adequada aos anseios de cada paciente®.

Hé cerca de 100 milhdes de usuarias que fazem uso
de contraceptivos hormonais orais no mundo, o conhe-
cimento pela opcdo menos trombogénica acaba se tor-
nando de grande importéncia, principalmente em mu-
Iheres com outros fatores de risco que possivelmente
podem ser associados a trombose®.

Outro método que acabou sendo utilizado foram os
progestagénicos de forma isolada que afetam de forma
minima o sistema de coagulacdo, ocorrendo um aumento
ndo significativo no risco de trombose, outrora sendo
relatado por usuarias de pilulas que contém apenas o
progestagénio (PP)%.

Outro estudo mostrou resultados favoraveis na he-
mostasia em usuérias das PP (progestagénio), com redu-
¢do da resisténcia a proteina C ativada e aumento da
proteina S15, com isso ndo foram registrados efeitos
negativos sobre os pardmetros de coagulagéo e anticoa
gulagdo com o uso de PP,

Normalmente o risco de desenvolver um estado
Trombdtico acontece no primeiro ano de uso de contra-
ceptivo hormonal, porém o uso néo se torna acumulativo
assim ndo altera o risco de TVP, no entanto deve se fazer
uma anamnese adequada do paciente quando ocorrer a
troca deste contraceptivo hormonal, porque pode vir a
ser evidenciado o risco de desenvolvimento de um e
vento trombatico.

4. CONCLUSAO

Diante desta pesquisa bibliogréfica foi evidenciado
gue a Trombose € considerada um diagndstico grave e
que incide em mais de 80% dos casos. E uma patologia
da hemostase normal, onde acontece a formacdo de um
coagulo sanguineo dentro de um vaso intacto, este esta-
do ocorre principaimente pela turbuléncia sanguinea,
lesBes no endotélio e estados de hipercoagulabilidade
gue se caracterizam como Triade de Virchow.

Foi verificado que o uso de anticoncepcionais orais
eleva em até trés vezes mais o risco de um estado trom-
bético. Esse risco se torna maior em pacientes com al-
gumas mutagdes na protrombina e no fator V de Leiden,
com aumento nas proteinas C-reativa em fatores de co-
agulacdo e nareducdo de anticoagulantes.

Na formulagdo dos contraceptivos orais sdo encon-
trados estrogenos e progestagenos que inibem a ovula-
¢do. O levonorgestrel fora criado com o objetivo de
produzir a progestina ideal, obtendo beneficios da pro-
gesterona natural, sem os efeitos androgénicos indesej &
vels, no entanto, estudos mostraram que as classes de
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COC contendo progestagénio de terceira geragdo como o
gestodeno, desogestrel associam-se a risco duas vezes
maior.

Foi verificado também que o levonorgestrel esta as-
sociado a0 menor risco em casos de trombose, devido
ser mais androgénico, enquanto que os demais proges-
tagenios tém riscos semelhantes. Porém é necesséria
uma andlise do paciente visando os riscos e beneficios
de cada progestagénio.

Analisando os dados obtidos nos artigos foi possivel
verificar que as pacientes apresentam um alto indice de
desenvolver um quadro trombGtico mesmo em concen-
tragdes diminuidas e isoladas de progestagénio. No en-
tanto, ndo foram registrados efeitos negativos sobre pa-
rémetros de coagulacdo e anticoagulacdo. Sugere-se que
mais estudos sgjam feitos relacionando anticoncepcio-
nais e trombose, nos medicamentos existentes e nos proé-
Ximos a serem langados no mercado farmacéutico.
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