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RESUMO

Estudos apontam que o desencadeamento de fendomenos
tromboembdlicos, em mulheres usuirias de contracepc¢io
hormonal, pode estar relacionada ao tipo de hormdnio
presente no contraceptivo e a forma de administracdo da
mesma. Este trabalho teve como objetivo aprofundar os
conhecimentos sobre a relacdo entre os fendmenos trom-
boembolicos e a contracep¢cio hormonal, analisando a efi-
ciacia do rastreio de trombofilias dosando a proteina C fun-
cional. Resultados mostram que o rastreio da proteina C é
de valida importancia para prevencio de fendmenos trom-
boembédlicos, porém, ao analisar a relaciio custo-beneficio,
conclui-se que niio existem evidéncias favoraveis ao ras-
treamento de trombofilias antes da prescricio de contra-
ceptivos.

PALAVRAS-CHAVE: Contracep¢io hormonal; fendmenos

tromboembdlicos; proteina C.

ABSTRACT

Studies indicate that the onset of thromboembolic events in
women users of hormonal contraception, may be related to the
type of hormone in the contraceptive and the form of admin-
istration of the same. This study had the goal of understanding
the relation between thromboembolism and hormonal contra-
ception, analyzing the efficacy of thrombophilia screening
dosing functional protein C. Results show that screening of
protein C is valid for the prevention of thromboembolic events,
however, when considering the cost-benefit, it is concluded
that there is no evidence favorable to tracking thrombophilia
before prescribing contraceptives.

KEYWORDS: Hormonal contraception; thromboembolic
events; protein C.

1. INTRODUGAO

O uso de contracep¢do hormonal é importante para
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evitar gestagdes ndo planejadas, além disso, t€ém benefi-
cios como redugdo do fluxo menstrual e da dismenorreia.
No entanto, existem efeitos adversos associados ao seu
uso; sendo os mais comuns: cefaleia e ndusea; e raros:
tromboembolismo venoso, acidente vascular encefalico
(AVE) e infarto agudo do miocardio (IAM)'.

O anticoncepcional oral, mais comum, exerce sua
fungdo alterando o sistema neuroenddcrino, interferindo
no mecanismo de estimulagdo ovariano que leva a um
bloqueio gonadotréfico e com isso impede a ovulagdo.
Além disso, o componente progestagénico ¢ capaz de
espessar o muco cervical dificultando a chegada do es-
permatozoide?.

Acredita-se que os episddios de tromboembolismo
venoso sejam causados pela combinagido de predisposi-
¢do genética e influéncia de fatores externos (cirurgias,
traumas, gravidez, puerpério, entre outros). Visto que,
trombofilias sdo consideradas tendéncia genética ou ad-
quirida para trombose venosa®, € o uso de contracepgio
hormonal pode levar ao desenvolvimento de uma trom-
bofilia secundaria ou podem agravar quadros de trombo-
filias primdrias®.

A trombose venosa ¢ uma doenca frequente, sendo
que sua incidéncia na populacdo aumenta com a idade.
No entanto, esta patologia tem como causa frequente em
mulheres jovens o uso de contraceptivos orais. Sdo co-
muns em veias da perna e pélvicas®. J4 a trombose arte-
rial ¢ menos frequente na idade reprodutiva do que o
tromboembolismo venoso, consideram-se trombose arte-
rial 0 IAM e 0 AVC®.

Normalmente, os eventos tromboembolicos ocorrem
dentro do primeiro ano de uso do contraceptivo hormo-
nal, principalmente apos os quatro meses iniciais. Além
disso, com o passar dos anos o risco nio ¢ alterado®.

Inicialmente, a ocorréncia de alteragdes tromboem-
bolicas estava associada apenas aos contraceptivos hor-
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monais de estrogénio. J& em meados dos anos 90, estes
eventos foram associados, também, aos contraceptivos
contendo progestdgenos mais recentes®. No mercado
farmacologico existem os contraceptivos hormonais
combinados (contendo estrogénio e progestagenos) e os
progestagenos exclusivos.

Além do tipo de hormdnio, estudos epidemiologicos
mostram que os varios tipos de administragdo podem
influenciar no desencadeamento de fendmenos trom-
boembolicos®. Entre as opgdes de contracep¢do hormo-
nal atualmente, incluem-se: anel vaginal, adesivos
transdérmicos, implantes subcutineos e o dispositivo
intrauterino (DIU) liberador de levonorgestrel’.

Os contraceptivos hormonais podem levar a uma
menor ativagdo da proteina C funcional através do com-
plexo trombina-trombomodulina, sendo que esta protei-
na ¢ um inibidor fisioldégico da coagulacdo que exerce
também atividade fibrinolitica. Desta forma, ao ati-
va-la ocorre o desencadeamento de problemas trom-
boembolicos. Sendo assim, a dosagem da proteina C
funcional pode ser usada como rastreio para presenca de
trombofilia no contexto de um episddio de trombose
venosa profunda’.

2. MATERIAL E METODOS

O trabalho foi desenvolvido a partir de uma pesquisa
bibliografica de artigos cientificos disponibilizados nas
bases de dados PubMed e Biblioteca Virtual em Saude
do Ministério da Satde. Com o objetivo de aprofundar
os conhecimentos sobre a relagdo existente entre os fe-
ndmenos tromboembolicos e a contracepgdo hormonal,
analisando a efic4cia do rastreio de trombofilias dosando
a proteina C funcional antes de prescrever o método
contraceptivo.

Foram selecionados quatro artigos, a partir de crité-
rios de selecdo como: artigos publicados nos ultimos
quinze anos e tendo como assunto principal fendmenos
vasculares e contracepgdo hormonal.

3. DESENVOLVIMENTO
Homeostasia e contracepg¢ao hormonal

Os medicamentos de contracep¢do  hormo-
nal surgiram no mercado na década de 60 e as usuarias
tinham de sofrer os efeitos colaterais — como fortes dores
de cabega, nduseas, dor de estdmago, inchago, ganho de
peso, celulite, além de aumento de vasos em membros
inferiores. Ja que inicialmente as doses hormonais eram
muito altas e os efeitos colaterais prejudicavam, de for-
ma intensa, o dia a dia e a aparéncia da mulher. Por con-
ta desta alta taxa hormonal, as mulheres ficavam mais
vulneraveis ao desenvolvimento de doencas como a
trombose.

As primeiras pilulas tinham cerca de cinco mil mi-
crogramas de progesterona e 150 microgramas de estro-
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génio, um percentual altissimo em relacdo as dosagens
encontradas nas pilulas atuais. Mas, ja na década de 70,
perceberam que era possivel desenvolver pilulas com a
mesma eficicia ainda que contivessem menores taxas de
horménio, surgindo, entdo, a segunda geragdo de pilulas
anticoncepcionais. E, no final dos anos 90, veio a tercei-
ra geracdo desses medicamentos, com doses ainda mais
baixas de hormdnios.

Atualmente, encontram-se no mercado dois tipos de
contracepgdo hormonal, os métodos que combinam es-
trogénio e progestagénios e os exclusivos de progestagé-
nios. Desta forma, estudos epidemioldgicos mostram que
o uso de contraceptivos orais combinados resultam em
um aumento aproximado de trés vezes o risco de ocor-
réncia de trombose venosa profunda®.

Inicialmente, o risco de tromboembolismo venoso foi
associado ao componente estrogénico dos contraceptivos
orais combinados, de forma dose-dependente, ocorrendo
queda gradual da quantidade de etinilestradiol de 100 mg
para 20 mg ou 15 mg®. Foi demonstrado que doses aci-
ma de 50 mg de etinilestradiol aumentaram em duas
vezes o risco de tromboembolismo venoso, quando
comparadas a doses menores. Observou-se ainda que o
risco depende também do progestagénio usado na asso-
ciagdo’.

A homeostasia segundo Padovan & Freitas (2014)* é
um processo bem regulado capaz de manter o sangue em
estado liquido e de estancar sangramentos quando ha
uma lesdo vascular, sem permitir uma coagulagao inten-
sa. Em condi¢des normais, os mecanismos anticoagu-
lantes prevalecem sobre os pro-coagulantes.

Na vigéncia de uma lesdo vascular ocorre uma ati-
vagdo nos componentes da homeostasia, visando manter
a perda excessiva de sangue. Assim, no caso de uma
lesdo endotelial ocorre a ativagdo da cascata de coagula-
¢do que culmina em formag@o de um tampao hemostati-
co formado por fibrinas e plaquetas’. Para tentar reverter
o quadro sdo ativados os anticoagulantes naturais: anti-
trombina e proteinas C e S, que tentam degradar os fato-
res de coagulagdo. Além disso, o sistema fibrinolitico
atua na degradagdo da fibrina ja formada®.

Estrogénios:

O etinilestradiol ¢ um horménio derivado do
17p-estradiol, sendo o principal estrogeno usado nas
formulagdes de contraceptivos hormonais combinados’.

O etinilestradiol é capaz de induzir alteragdes signi-
ficativas no sistema de coagulagdo, como: o aumento
dos fatores de coagulagdo (fibrinogénio, VII, VIII, IX, X,
XTI e XII) e redugdo nos inibidores naturais da coagula-
¢do (proteinas S e antitrombina). Além de levarem a uma
resisténcia adquirida a proteina C, assim, exames que
dosam a proteina C avaliam globalmente a homeostasia,
visto que ela é o marcador mais importante de risco de
trombose em usudrios de contracepgdo hormonal'.

Recentemente foi introduzida no mercado uma pilula
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de contracep¢do combinada contendo estrogeno natural
(valerato de estradiol), porém ainda ndo se tem estudos
conclusivos que avaliem a ocorréncia de tromboembo-
lismo venoso. Mas, acredita-se que ambos oferecem
riscos semelhantes’.

Progestagénios:

e Formulagdes estrogénios-progestagénios

Os tipos de progestagénios usados em formulagoes
combinadas podem ter efeitos diferentes na homeostase,
visto que, possuem diferentes capacidades de se ligarem
a receptores de outros esteroides, como estrogénios e
androgénios®.

Os progestagénios de primeira geragdo sao derivados
dos estranos; ja os de segunda geracdo sao derivadas das
gonanas (nervogestrel e levonorgestrel); e os de terceira
geracdo visam usufruir dos beneficios ideais da proges-
terona, como por exemplo o combate a acne e retengdo
hidrica’.

A partir de 1995, demonstrou-se que os contracepti-
vos hormonais combinados contendo progestagénios de
terceira geragdo como gestodeno e desogestrel, levam a
um risco duas vezes maior de trombose do que os con-
traceptivos que tinham progestagénios de segunda gera-
¢do. Isto porque, os progestagénios de terceira geracao
estdo associados ao desenvolvimento da resisténcia ad-
quirida a proteina C, produzem mais fatores de coagula-
¢do, reduzem os niveis de anticoagulantes naturais e a
fibrindlise?.

Assim, nota-se que quanto menor o efeito estrogéni-
co (maior o androgénico) de um progestagénio associado
ao etinilestradiol, menor o risco para o desenvolvimento
de uma trombose, por isso o levonorgestrel foi conside-
rado o progestagénio de menor risco para trombose, por
ser mais androgénico que os demais, levando a uma
menor resisténcia a proteina C°.

Progestagénios isolados

Os contraceptivos de progestagénio isolado, ndo au-
mentam o risco de tromboembolismo venoso. Visto que,
afetam de forma minima o sistema de coagulacgdo e fi-
brinolise>.

Estudos mostram que os efeitos negativos provoca-
dos pelos progestagénios em pilulas combinadas ndo
foram observados em uso de pilulas somente de proges-
tagénios. Inclusive algumas delas como levonorgestrel e
desogestrel mostraram alteragdes benéficas no sistema
de coagulagdo®. Sendo assim, mostram-se como uma boa
op¢ao de método contraceptivo para mulheres com his-
toria familiar de doenga tromboembdlica venosa®.

1. Vias de administracao e homeostasia

Na via oral de administragdo, as pilulas s3o absorvi-
das no intestino e posteriormente passam pelo circuito
éntero-hepatico que levam a repercussoes metabolicas e
efeitos periféricos provocados pelo uso do contraceptivo
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oral®. Elas podem ser encontradas na forma combinada
ou apenas de progestogénios, na forma combinada ¢é
considerada mais segura a associagdo entre etinilestradi-
ol e levonorgestrel quando se trata de fendmenos trom-
boembolicos®.

Na via transdérmica, ndo se pode afirmar que had um
risco menor do que a via oral, visto que depende da
quantidade de etinilestradiol liberada diariamente pelo
adesivo. Um estudo mostrou que um adesivo com libe-
racdo diaria de 20mcg de etinilestradiol tem risco seme-
lhante para trombose quando comparado a um contra-
ceptivo oral combinado contendo 35mcg?.

Ja através da via vaginal, usufruindo de métodos
como o anel vaginal combinado, foi observado que em
um curto periodo de tempo, a homeostasia era alterada
pela presenca de etinilestradiol. Sendo assim, conside-
ra-se que eles aumentam a chance de ocorréncia de fe-
ndémenos tromboembdlicos como a via oral de adminis-
tragio’.

Porém, a via intramuscular de admninstrago, os in-
jetaveis combinados, provocam um menor efeito na ho-
meostasia do que as preparagdes orais, provavelmente
por possuirem estrogénios naturais em sua composi¢ao,
ao invés do etinilestradiol. Podendo apresentar nenhum
risco para a ocorréncia de trombose venosa profunda,
porém os estudos ainda sdo pouco conclusivos®.

Além dos contraceptivos combinados disponiveis no
mercado, hd também os exclusivos de progestagénios
que podem ser administrados via oral, intramusculares,
DIU (dispositivo intra-uterino) liberador de levonorges-
trel, entre outros. Tais vias apresentam nenhum efeito ou
efeito minimo sob a homeostasia®.

Rastreio de trombofilias

Acredita-se que os episddios de tromboembolismo
venoso sejam multicausais pela combinagdo de predis-
posicdo genética com influéncia de fatores de causa ex-
terna, como puerpério, viagem prolongada, uso de con-
traceptivos orais combinados, obesidade e outros. Porém,
cerca da metade dos episddios de tromboembolismo
venoso ¢ idiopatico, ou seja, sem causa (hereditaria ou
adquirida) conhecida para o evento'.

As trombofilias sdo consideradas a tendéncia genéti-
ca ou adquirida para trombose venosa que aumentam o
risco de uma pessoa sofrer tromboembolismo venoso,
potencializando-se o efeito trombogénico dos contracep-
tivos orais combinados. O grau de potencializagdo vai
depender do tipo de trombofilia. Ha trombofilias que
aumentam em trés vezes o risco de tromboembolismo
venoso e outras chegam a aumentar de cinquenta a oi-
tenta vezes esse risco’.

As trombofilias hereditarias sdo consideradas prima-
rias, elas podem ter carater heterozigdtico ou homozigo-
tico, sendo que, sua frequéncia na populacdo em geral é

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




Moreira et al. / Braz. J. Surg. Clin. Res.

baixa, com excecdo de algumas doengas. Ja em relagdo
as trombofilias secundarias que sdo adquiridas ao longo
da vida, ¢é relevante lembrar, que o puerpério pode au-
mentar 84 vezes o risco de tromboembolismo venoso e
os contraceptivos hormonais ndo chegam a tamanho
risco’.

No caso especifico da mulher, a identificacdo de
trombofilia tem implicagdes na selecdo do método de
planeamento familiar, j4 que dependendo do caso pode
ser contraindicado a contracep¢do combinada. No en-
tanto, o risco individual ¢é afetado por multiplos fatores
ambientais e genéticos que podem variar mesmo entre
parentes de primeiro grau, fazendo-se necessario em
algumas mulheres uma investigacdo mais profunda in-
dicando entdo o rastreio para trombofilias®.

Exames que avaliam a fungdo ou quantidade das
proteinas C e S podem ser usados na investigagdo de
episodios tromboticos analisando se ha reducao na pro-
dugdo devido a problema adquiridos ou hereditarios. Os
exames podem ser: Proteina C Funcional ou Antigénica;
Proteina S Funcional ou Antigénica, sendo que o exame
funcional mede sua fracdo livre ¢ a antigénica sua fragdo
total.

Para realizagdo do rastreio laboratorial de trombofilia
deve-se recolher uma amostra de sangue em veia do
braco, sendo que o paciente deve aguardar no minimo 10
dias caso tenha tido episddio trombdtico para realiza-lo e
nao pode estar usando anticoagulantes. Mas, caso se
queira rastrear trombofilias hereditarias ¢ desejavel um
intervalo minimo de um més na suspensao de tratamento
hormonal ou o fim da gravidez visto que a gravidez ¢ as
terapéuticas com estrogénios (contracepgao oral) alteram
os niveis de proteina S e C circulantes®.

O uso de contraceptivos hormonais combinados leva a
uma reducdo nos inibidores naturais da coagula¢do, como
a proteina C e a proteina S que podem resultar em coa-
gulacdo sanguinea em excesso ou inapropriada, por isso
faz-se necessario o rastreio destas proteinas antes do seu
uso. Esta reducdo pode ser leve e temporaria ou pode ter
uma evolucdo aguda ou cronica. No caso do uso destes
contraceptivos o melhor marcador para a homeostasia ¢ a
proteina C, visto que eles levam a uma resisténcia adqui-
rida a esta proteina, além de reduzir seus niveis>.

E importante perceber se o rastreio de trombofilia em
pacientes assintomaticos antes de prescrever o anticon-
cepcional tem ou ndo utilidade clinica. Ou seja, se o teste
permite um melhor resultado em termos de satude para o
doente. No caso do rastreio de trombofilia deve-se ques-
tionar se este exame conduz a um melhor resultado em
termos de satide e se vale a pena os custos, nao sé fi-
nanceiros, mas também psicossociais’.

A vantagem do rastreio ¢ que o resultado do exame
pode impedir a complicagdo de uma trombofilia primaria
ou a possibilidade de um risco adquirido (como o uso de
contraceptivos combinados) evoluir para uma trombose.

BJSCR (ISSN online: 2317-4404)

V.15,n.1,pp.91-95 (Jun - Ago 2016)

Este conhecimento poderia assim permitir a elaboracdo
de uma estratégia de planejamento familiar visando evi-
tar uma trombose venosa’.

Apobs uma pesquisa realizada em alguns laboratérios
brasileiros no més de outubro de 2015 com o objetivo de
analisar o custo beneficio do exame da proteina C, foram
encontrados valores que variam entre R$ 100,00 e
R$ 160,00, nas cidades de Belo Horizonte, Joinville, Rio
de Janeiro, Barretos e Curitiba. Sendo que, o exame nao
é custeado pelo SUS (Sistema Unico de Saude), mas por
planos de saude caso recomendado pelo médico ¢ custe-
ado.

4. DISCUSSAO

No caso da mulher, antes da prescrig¢io de métodos
contraceptivos, deve ser feita uma investigacdo para
analisar se ha identificagdo de trombofilias. Visto que,
caso se identifique a presenga de tendéncia a se ter
trombos por causa genética ou adquirida, ela pode ser
contra indicada a usar contracep¢do hormonal combina-
da devido aos efeitos do estrogeno e progestagénios no
sistema de coagulagdo. Esta investigagdo pode ser feita a
partir do rastreio para trombofilias a partir dos exames
de proteinas C e S ou através da anamnese.

Antes de se indicar o rastreio para trombofilias é ne-
cessario saber se o seu resultado leva a uma melhor con-
dicdo satde de sua paciente e seu custo beneficio finan-
ceiro e psicossocial. Atualmente ainda nao foi demons-
trada uma relacdo custo-eficacia para o rastreio de
trombofilia hereditaria em familias com historia de
trombose, porém, analisando a pesquisa realizada, sa-
be-se que o rastreio € um exame de alto custo e pouco
acessivel por ndo ser liberado pelo SUS como rastreio,
apenas para o diagnostico de trombose.

Além disso, sua melhora na saude do paciente ¢é
questionavel, visto que o achado de trombofilia em mu-
lheres assintomaticas ndo indica que esta terd trom-
boembolismo venoso, apenas que tera maior risco de
ocorréncia do problema. Da mesma forma, a auséncia de
diagndstico de trombofilia conhecida também ndo exclui
a existéncia de causas genéticas ainda ndo conhecidas
que elevem a paciente a um patamar com maior risco de
tromboembolismo venoso.

O exame da proteina C e proteina S usado como ras-
treio deixa resultados duvidosos, por isso sua qualidade
¢ considerada baixa. Além disso, a magnitude dos seus
custos e beneficios é incerta, desta forma, sua recomen-
dag@o requer ponderagédo na sua aplicagdo.

Enfim, faz-se necessario uma anamnese cuidadosa
antes da prescrigdo do contraceptivo oral combinado,
identificando presenca de fatores de risco para trom-
boembolismo venoso. Os principais fatores a serem
pesquisados, em mulheres no menacme, sdo historia
pessoal ou familiar de tromboses, obesidade e tabagismo.
Visto que, a obesidade pode aumentar até quatro vezes o
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risco para desenvolver trombose, enquanto a historia
familiar garante um acréscimo de até duas vezes neste
risco.

Na prescri¢do da contracep¢ao hormonal necessita-se
levar em conta os critérios de elegibilidade médica para
os métodos contraceptivos da Organizagdo Mundial de
Saude (OMS)':

Categoria 1: ndo ha restri¢do para o uso do método
contraceptivo

Categoria 2: vantagens do uso do método superam
seus riscos

Categoria 3: riscos superam as vantagens do uso do
método, ndo sendo recomendado seu uso.

Categoria 4: risco para saude inaceitavel caso o mé-
todo anticoncepcional seja utilizado.

Dessa forma, uma historia pessoal prévia de trombo-
se ja contraindica o uso de estrogénio para contracepgao
hormonal, sendo importante saber se a trombose teve
haver com o uso de estrogénio, e se houver, a paciente ¢
considerada de categoria 4. Por outro lado, se a trombose
ndo esta associada ao estrogénio a paciente se enquadra
na categoria 3.

Em casos que a paciente pode continuar usando mé-
todos combinados de contraceptivos com cautela, mes-
mo sabendo da superioridade do levonorgestrel que leva
a menos fendmenos tromboembdlicos, ndo quer dizer
que se deva sempre orientar ao seu uso. Visto que, de-
ve-se apresentar os riscos e beneficios das outras classes
de progesterona, para que se faca uma prescricdo ade-
quada aos anseios de cada paciente.

Além disso, deve se orientar a paciente a escolher a
via de administragdo que ela possui menor possibilidade
de esquecimento, visto que as vias ndo apresentam mui-
tas divergéncias epidemiologicas quando se trata de fe-
nomenos tromboembolicos. Exceto, a via intramuscular,
que pode ser optada em caso de trombofilias, mas carece
de mais estudos.

Porém, caso a paciente seja contra indicada a usar o
estrogeno como método contraceptivo, ela deve usar os
métodos de progesterona exclusivos que apresentam
menor efeito sobre a homeostasia. Analisando qual a
melhor via de administragdo se enquadra ao seu perfil,
visto que este tipo de contracepcdo esta disponivel no
mercado pela via oral como minipilulas, contracepcdo de
emergéncia, via intramuscular, implante intradérmico e
DIU.

5. CONCLUSAO
Nao existem evidéncias favordveis ao rastreamento de
trombofilias antes da prescri¢do de contraceptivos com-

binados, visto que ndo ha evidéncias que este rastreio
leve a reducao da mortalidade.
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