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RESUMO

Os contraceptivos orais estdo associados a um aumento de
risco para o desenvolvimento de doen¢as tromboembdlicas
em mulheres jovens saudaveis. Sabe-se que os anticoncep-
cionais orais podem ser compostos de um progestagénio
isolado ou de um progestagénio associado a um estrogénio,
sendo que esse progestagénio associado pode ser de segun-
da geracido (levonorgestrel) ou de terceira geracio (gesto-
deno, desogestrel). Os contraceptivos associados apresen-
tam uma probabilidade maior para o risco de doengas
trombdéticas do que os isolados, uma vez que sido os medi-
camentos de escolha para pacientes de risco. Dentre os as-
sociados, os progestagénios de segunda geraciio apresentam
risco menor do que os de terceira geragdo. Os ginecologis-
tas devem ser cautelosos na prescri¢io de contraceptivos
orais para pacientes de risco para o desenvolvimento de
doencas tromboembélicas.

PALAVRAS-CHAVE:Contraceptivos orais; contracep-
tivos; trombose.

ABSTRACT

The oral contraceptives have been reported with increase
risk of a venous thromboembolic event in healthy young
women. This hormonal can be composed with isolated
progestins or progestins associated with estrogen, it has
associated the progestin can be second generation
(levonorgestrel) or third generation (gestodene, desoges-
trel). There is a huge probably that contraceptives with
progestin and estrogen induce more risk of a venous
thromboembolic event than contraceptives with just
progestin. However, it is the choice drug to pacients to
risk. In the associated progestin the second generation
oral contraceptives show lower risk than the third gener-
ation oral contraceptives. Gynecologists should be
more careful to prescribe oral contraceptive to patients
who have a risk of venous thromboembolic disease.
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1. INTRODUCAO

Desde a década de 1960, sabe-se que a hormoniote-
rapia esta relacionada a um aumento na incidéncia de
episodios tromboembolicos'.Quando comegaram a se-
rem descritos casos de trombose em mulheres jovens,
sem historico familiar e mais ainda, apresentando fend-
menos tromboticos em locais pouco frequentes, os estu-
dos retrospectivos mostraram entdo uma grande associ-
acdo entre varios fatores etioldgicos sendo alguns deles
especificos de pacientes do sexo feminino?.

Os anticoncepcionais hormonais orais, também cha-
mados de pilulas anticoncepcionais sdo esteroides utili-
zados isoladamente ou em associagdo com a finalidade
basica de impedir a concep¢io’.

Os efeitos dos hormonios sexuais femininos sobre o
sistema cardiovascular tém sido tema de bastante inte-
resse cientifico, porque os vasos sanguineos sdo alvo dos
efeitos desses hormonios, uma vez que existem recepto-
res de estrogénio e progesterona em todas as camadas
constituintes dos vasos sanguineos'.

Varios estudos epidemiologicos tém demonstrado
uma associacdo clara entre o uso de contraceptivos orais
combinados (COC) e o aumento de risco para trombose
venosa ¢ arterial®

Apesar de as tromboses venosas e arteriais possuirem
alguns fatores de riscos em comum para sua ocorréncia,
sabe-se que a estase sanguinea e a hipercoagulabilidade
representam os principais fatores etiopatogénicos para o
desencadeamento do tromboembolismo venoso®.O sis-
tema hemostatico compde-se de um conjunto de meca-
nismos que regulam a manutengdo da integridade do
endotélio vascular, o que permite o estado fluido san-
guineo e a perfusdo adequada a todos os tecidos do or-
ganismo'®. Enquanto a lesdo do endotélio representa a
principal determinante da trombose arterial (infarto do
miocardio, acidente vascular cerebral e doenga arterial
periférica). A trombose arterial ¢ menos frequente na
idade reprodutiva comparada ao tromboembolismo ve-
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noso (1 caso de trombose arterial para cada 5-10 casos
de tromboembolismo venoso)®.

O objetivo desta revisdo ¢ avaliar a associagdo entre
o uso de contraceptivos orais como fator de risco para
ocorréncia de doencas vasculares.

2. MATERIAL E METODOS

Materiais

Para a realizacdo deste estudo foram realizadas bus-
cas online nas bases de dados Lilacs (Literatura Lati-
no-Americana ¢ do Caribe em Ciéncias da Saude) e
SCIELO (Scientific Eletronic Library On-line).

Foram incluidos artigos publicados no periodo de
2007 a 2015, no idioma portugués. Os descritores utili-
zados foram: trombose e contraceptivos orais. Os des-
critores supracitados encontram-se nos Descritores em
Ciéncias da Satide da Bireme (Decs).

Tipo de estudo

Pesquisa descritiva, retrospectiva, realizada através
de revisdo de literatura de publicacdes encontradas em
periddicos.

A revisdo de literatura ¢ definida como a fundamen-
tagdo teorica adotada por um autor ou pesquisador para
tratar de um tema. A andlise da literatura publicada num
determinado campo de conhecimento a partir da qual é
tragado um quadro teorico e ¢ feita a estrutura conceitual
que dara sustentagdo ao desenvolvimento da pesquisa’.

Periodo e operacionalizagao da coleta de dados

A coleta de dados foi realizada durante o periodo de
junho a agosto de 2015. Posteriormente a identificacdo
dos periddicos, eles foram analisados na integra para
verificar se atenderiam ao objetivo do estudo.

Apos analise do material foram identificadas catego-
rias tematicas. A partir destas categorias os conteudos
dos artigos foram agrupados e descritos na apresentacao
dos resultados.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Ao realizar o cruzamento dos descritores trombose ¢
contraceptivos, foram identificados 1.168 artigos. Apos
utilizar os critérios de inclusdo idioma (lingua portugue-
sa) e periodo de publicagdo (2007 a 2015) restaram 6
artigos, dos quais todos os 6 atenderam ao objetivo do
estudo, restando, portanto, no final 6 artigos para a rea-
lizag¢do do estudo.

O Quadro 1 mostra os artigos que fazem parte deste
estudo segundo o ano de publicacao.
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O Quadro 2 mostra os artigos de acordo com o titulo
do artigo, autores, ano de publicagdo, tipo de estudo e
revista de publicacdo.

Quadro 1. Artigos de acordo com os anos de publicacdo.

Descritores | 2007 [ 2008 | 2009 | 2010 | 2011 | 2012 | 2013

Trombose x

contracep-
tivos

Quadro 2. Distribui¢do dos artigos segundo titulo do artigo, autores,
ano de publicacdo, tipo de estudo e Revista de publicagdo.

Titulo do artigo Autores Ano Tipo de Rev1.s ta (Ee
estudo publicacio
. . Vieira CS,
Horméniosfemi- L . s
ninos e hemosta- Oliveira 2007 Revisdo de Rev. Bras.
sia® LCO, Sa literatura Ginecol. Obstret.
MFS
Simao JL,

Uso de contracep-

N . Nadai LC, Rev. Bras. De
tivos orais indu- . Relato de .
. Giacon PP, | 2008 Hemalogia e
zindo trombose caso .
mesentérica ® Lopes Hemoterapia
MAM
~ | Carvalho Revisdo de | Rev. Assoc. Med.

estudo de 15 casos 2010

. . GM, Neto literatura Bras.
e revisdo de lite-
© APG
ratura
Contracep G0 Brito MB, - Arquivosbra-
hormonal e siste- Revisdo de o .
. Nobre F, 2011 . sileiros de cardi-
ma cardiovascular .. literatura .
) Vieira CS ologia
Associagdo entre
Hormonioterapia e Barros
Trombose Venosa MVL, Estudo- Rev. Bras. Eco-
Profunda Sinto- Rabelo 2011 descritivo, | cardiogr. Imagem
matica Diagnosti- | DR, Nunes prospectivo cardiovasc.
cada pela Ecogra- MCP
fia Vascular)
ho(r:r(;lr(l)t;:l(l:ecptgri?n— Braga GC, 2013 Revisdo de Rev. Brasilia
Vieira CS literatura Médica

boem-bolismo'?

O Quadro 3 mostra os artigos de acordo com titulo ¢
os principais resultados obtidos em cada estudo.

Quadro 3.Distribui¢do dos artigos segundo titulo do artigo e principais

Openly accessible at http://www.mastereditora.com.br/bjscr




Sonego & Mantovani et al./ Braz. J. Surg. Clin. Res.

resultados.

Titulo do artigo

Principais resultados

Hormoniosfemininos e
hemostasia®

Eventos tromboembdlicos ocorrem
dentro do primeiro ano de uso do
contraceptivo hormonal. O ginecolo-
gista deve ficar atento as informagdes
que recebe sobre o risco de trombose
de um contraceptivo.

Uso de contraceptivos orais
induzindo trombose mesen-
térica ®

O uso de contraceptivos orais ¢
responsavel por cerca de 9% a 18%
dos episodios de trombose mesenté-

rica em mulheres jovens.

Trombose de seios venosos
cerebrais: estudo de 15 casos
e revisdo de literatura

Os principais fatores de risco para
trombose venosa cerebral foram o
uso de anticoncepcional oral e uma
historia prévia ou familiar de trom-
bose venosa profunda

Contracepg¢ao hormonal e
sistema cardiovascular ©

Contraceptivos orais combinados
com levonorgestrel apresentam
menor para trombose venosa que os
demais prostagénios. Quando admi-
nistrados isoladamente, os prostagé-
nios afetam de forma minima o
sistema de coagulagéo.

Associagao entre Hormonio-
terapia ¢ Trombose Venosa
Profunda Sintomatica Diag-
nosticada pela Ecografia

Hormonioterapia esta associada ao
diagnoéstico de trombose venosa
profunda

Vascular')

Associagdo clara entre o uso de
contraceptivos orais combinados ¢ o
aumento do risco de trombose venosa
¢ arterial

Contracepg¢ao hormonal e
tromboembolismo'?

4. DISCUSSAO

Os tipos de trombose estdo relacionados, em algum
momento com o uso de contraceptivos orais, dentre ou-
tros fatores como trombofilia, puerpério, viagem pro-
longada, obesidade, historia prévia ou familiar que nao
fazem parte do estudo®.

Nos vasos sanguineos existem receptores de estro-
genos e progesterona, tornando-os alvos dos efeitos des-
ses hormonios. O etinilestradiol induz alteracdes signi-
ficativas no sistema de coagulacdo causando aumento de
trombina e dos fatores de coagulagdo (fibrinogénio, VII,
VIII, IX, X, XII e XIII) e redugdo dos inibidores naturais
da coagulagdo (proteina C e antitrombina)’. Uma das
fungdes da trombina ¢ ativar a deteriorizag@o de fibrino-
génio em mondmeros de fibrina, bem como fator XIII
covalentes, que forma uma maior resisténcia ao coagulo
do sangue. A fixagdo da trombina com esse fator presen-
te nas células endoteliais leva ao aumento da capacidade
da trombina ativar a proteina C um anticoagulante en-
doégeno responsavel por causar atraso no processo de
coagulagdo'?,

Em relacdo a trombose mesentérica, um relato de
caso em que uma paciente com 19 anos foi diagnostica-
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da com trombose mesentérica ap6s a utilizagdo de cinco
comprimidos de anticoncepcional hormonal oral um dia
antes de iniciar o quadro, quanto ao medicamento que
foi utilizado, a mesma ndo soube especificar. No diag-
noéstico a paciente apresentou deficiéncia de proteina C.
Deficiéncias dos anticoagulantes naturais, proteina C e S
estdo associadas a um risco aumentado de tromboembo-
lismo venoso. Diversos casos de trombose mesentérica
estdo associados a utilizagdo de contraceptivos orais,
estando relacionados com 9% a 18% dos casos em mu-
lheres jovens?®.

Um estudo analisou 15 casos de pacientes que foram
diagnosticadas com trombose de seios venosos cerebrais
(TVC) (confirmadas por exame de ressonancia nuclear
magnética de encéfalo). O fator de risco mais importante
encontrado foi o uso de anticoncepcionais orais, seguido
por historia prévia ou familiar de trombose venosa pro-
funda. A trombose de veias e seios venosos cerebrais ¢
uma condicdo rara, o acometimento de mulheres jovens
¢ importante, uma vez que pode estar associado ao uso
de contraceptivos orais (principal fator de risco). A sus-
pensdo dos anticoncepcionais orais deve ser recomen-
dada para esses casos, salientado outros métodos anti-
concepgao’.

Os contraceptivos nao associados (apenas de proges-
terona) ndo estdo associados a risco para trombose ve-
nosa, pois quando utilizados de forma isolada, ndo alte-
ram de forma negativa o sistema hemostatico, sendo
indicados para pacientes de risco ou historia pessoal
prévial.

Em relag@o a trombose venosa, os principais fatores
etiopatogénicos para o desencadeamento da mesma sao:
estase sanguinea e a hipercoagulabilidade. O risco de
tromboembolismo venoso esta associado a dose de eti-
nilestradiol, uma vez que a alta dosagem desse hormonio
provoca um risco duas vezes maior de a paciente apre-
sentar a patologia quando comparado a baixa dose. O
risco € maior no primeiro ano de uso. Mas, o risco para a
trombose ndo se limita apenas a dose do estrogénio uti-
lizado como também no tipo de progestagénio associa-
do®.

Os contraceptivos orais combinados de terceira ge-
racdo (gestodeno, desogestrel) apresentam um risco
maior para eventos tromboembolicos do que os de se-
gunda geragdo (levonorgestrel). Uma vez que estdo as-
sociados ao desenvolvimento de resisténcia adquirida a
proteina C ativada mais pronunciada e a uma tendéncia
de produzir niveis mais altos de fatores de coagulagdo!®.

Em estudo realizado na Universidade Leiden, na Ho-
landa, conduzido para a avaliagdo de diferentes proges-
tagénios e risco para trombose venosa, demonstrou-se
que o levonorgestrel ¢ o que oferece menor risco para
trombose, seguido pelo gestodeno, drospirenona, acetato
de ciproterona e desogestrel®.

O principal fator etiopatogénico para o desencadea-
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mento da trombose arterial ¢ lesdo do endotélio. Sa-
be-se que a trombose arterial ¢ menos frequente na idade
reprodutiva que a trombose venosa. Diferentemente da
trombose venosa, a trombose arterial independe o pros-
tagénio associado ao estrogénio®. Consideram-se trom-
bose arterial o infarto agudo do miocardio, o acidente
vascular cerebral e a doenga vascular periférica'®.

5. CONCLUSAO

De acordo com os resultados obtidos nessa pesquisa,
pode-se concluir que os contraceptivos orais isolados sdo
os de escolha para pacientes de risco para trombose; os
contraceptivos combinados de 2* geragdo oferecem risco
menor que os de 3? geragao.

O ginecologista deve ser cauteloso no momento da
prescri¢do de contraceptivos em pacientes que apresen-
tam risco para trombose, dando prioridade para os con-
traceptivos isolados e sempre avaliando a relacdo ris-
co-beneficio.

Sugere-se necessidade de elaboragdo de novos es-
tudos sobre o tema, uma vez verificada a escassez de
publicagdes nacionais.
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