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RESUMO

O risco de trombose venosa profunda em mulheres em
idade reprodutiva varia de 5-10 episddios a cada 10.000
mulheres-anos. O risco de trombose venosa profunda
aumenta de 8 a 10 episddios entre as usuarias de
contraceptivos orais combinados. O risco trombotico
varia de acordo com a dose de estrogénio e tipo de
progestagénio presente na composi¢do do contraceptivo.
As pilulas anticoncepcionais combinadas contendo
progestogénio e levonorgestrel apresentam um risco de 9
a 10 eventos de trombose venosa profunda por 10.000
mulheres-anos. O risco de trombose venosa profunda é
maior em usuarias de pilulas contendo ciproterona,
drospirenona, gestodeno e desogestrel e com menor risco
contém em sua composicao levonorgestrel, noretisterona e
norgestimate. O uso de hormdnios sexuais como
contraceptivos orais combinados aumenta
consideravelmente o risco de tromboembolismo venoso,
especialmente em pacientes com risco intrinseco
aumentado para complicagdes tromboembodlicas. Além
disso, aumento do risco relativo associado aos hormoénios
sexuais depende do tipo e dosagem dos hormonios, a via
de aplicagdo, sendo oral, vaginal e transdérmica, e a
combinacdo especifica de componentes estrogénicos e
gestagénicos.

PALAVRAS-CHAVE: Anticoncepcionais orais, trombose
venosa, mulheres, complicaces.

ABSTRACT

The risk of deep venous thrombosis in women at reproductive
age ranges from 5-10 episodes per 10,000 women-years. The
risk of deep venous thrombosis increases from 8 to 10
episodes among users of combined oral contraceptives.
Thrombotic risk varies according to the estrogen dose and
type of progestogen present in the composition of the
contraceptive. Combined birth control pills containing
progestogen and levonorgestrel present a risk of 9 to 10
events of deep vein thrombosis per 10,000 women-years. The
risk of deep venous thrombosis is greater in patients taking
cyproterone, drospirenone, gestodene and desogestrel, and
with a lower risk of levonorgestrel, norethisterone and
norgestimate. The use of sex hormones as combined oral
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contraceptives greatly increases the risk of venous
thromboembolism, especially in patients with increased
intrinsic risk for thromboembolic complications. In addition,
increased relative risk associated with sex hormones depends
on the type and dosage of hormones, the route of application,
being oral, vaginal and transdermal, and the specific
combination of estrogenic and gestagenic components.

KEYWORDS: Contraceptives oral, venous thrombosis,
women, complications.

1. INTRODUCAO

Tromboembolismo venoso (TEV) consiste na
combinacdo de duas doencas, a trombose venosa
profunda (TVP) e a embolia pulmonar (EP). A
trombose venosa profunda € causada pela formacao de
coagulos no interior das veias profundas, geralmente
em membros inferiores. J& a embolia pulmonar € a
obstrucdo das artérias do pulmdo causada pela
formagdo de um trombo?. Tromboembolismo venoso é
a causa evitdvel de morte em mulheres em idade
reprodutiva®. Fatores de risco para TEV incluem
hipercoagulabilidade e lesdo vascular, principalmente,
gravidez e poés-parto também estdo associados a um
risco aumentado de TEV em comparacdo com
mulheres as ndo gravidas, visto que a incidéncia de
TEV é de 5 a 20 / 10.000 mulheres-ano na gravidez e
40-65 / 10.000 mulheres-anos ap6s 0 parto, em
comparagdo com 1-5 / 10.000 mulheres-anos fora da
gravidez'?2.

Contraceptivos hormonais combinados, contendo
estrogénio e progesterona, é 0o método contraceptivo
mais utilizado por mais de 100 milhdes de mulheres,
porém existem formas de contraceptivos hormonais
combinados ndo orais, como o0 anel vaginal combinado
e contraceptivos injetaveis, que oferecem beneficios
similares e podem aumentar a facilidade de aplicacédo®.
Os contraceptivos orais combinados (COCs) podem
oferecer um risco aumentado de trombose venosa
profunda comparado com pacientes que ndo fazem uso
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(3-15/ 10.000 mulheres-anos em usuarios vs. 1-5/
10.000 em ndo usuarios)®. Uma variedade de COCs
estdo disponiveis com diferentes doses de estrogénio e
tipos de progestina, através de varias formas de
administragdo?®. A Organizagdo Mundial da Salde
(OMS) utiliza critérios de elegibilidade para o uso de
anticoncepcionais (MEC), atualmente esse érgdo
recomenda que mulheres com varizes possam usar
COC (MEC Categoria 1) e mulheres com tromboflebite
superficial podem usar COC (MEC Categoria 2)*.

A gravidez aumenta o0 risco de TEV
aproximadamente quatro vezes, enquanto que no
puerpério o risco é cinco vezes maior e um ndmero de
mulheres em todo 0 mundo esta exposta a um risco
aumentado de TEV devido ao uso de contraceptivos
hormonais combinados?34,

A prescricdo de COC com maior risco de TEV
contém em sua composicao: ciproterona, drospirenona,
gestodeno e desogestrel, e prescricbes de COC com
menor risco de TEV conttm em sua composi¢do
levonorgestrel,  noretisterona e  norgestimate®.
Medicamentos que contém em sua composicao,
clormadinon, dienogest ou nomegestrol, sdo
considerados COC com um perfil de risco de TEV
desconhecido®. Os COC com alta concentragdo de
estrogénios ou COC com 0s progestagenos de terceira
geragdo, assim como drospirenona e ciproterona,
podem contribuir para um maior risco de TEV®. Entre
0s COCs, com menos de 50 mcg de etinilestradiol
contendo levonorgestrel (LNG) podem oferecer menor
risco de TEV, por esse motivo, empresas reduziram a
dose de estrogénio que anteriormente tinham 150 mg
de mestranol, foram substituidos por comprimidos com
niveis de 10 a 35 mg de etinilestradiol, de modo que
reduzir as doses de estrogénio diminui os riscos de
TEV sem alterar a eficicia do medicamento®S.
Preocupagdes com os efeitos cardiovasculares adversos
levaram a essas modifica¢fes na composicdo dos COC
com o objetivo de diminuir o risco de
tromboembolismo e eventos cardiovasculares. Um
estudo demonstrou que para um mesmo tipo de
progestina, um estrogénio de dose de 20mg versus 30-
40 mg foi associada a menores riscos de embolia,
acidente vascular cerebral isquémico e infarto do
miocardio®. Na Franca, COCs contendo desogestrel
ou drospirenona foram proibidos de serem
comercializados em 2013, o que levou a diminui¢do
das prescricdes em 45% e concomitante aumento das
prescricbes de COC com menor risco de TEV em
30%5. Na Alemanha, Holanda, Bélgica, Dinamarca,
Noruega e Reino Unido, as autoridades nacionais
emitiram declaracBes de orientacdo para defender o uso
de COC contendo levonorgestrel ou noretisterona como
COC de primeira linha®,

Qualquer tratamento hormonal deve basear-se em
uma avaliacdo do perfil de risco do paciente, como
obesidade por exemplo, bem como nos riscos
associados ao tratamento e beneficios, visto que as
mulheres obesas tém requisitos de seguranca para a
escolha de contraceptivos’. Por mais que os COC
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serem eficazes, bem tolerado e seguro para a maioria
das mulheres, os contraceptivos hormonais sdo
subutilizados por mulheres obesas devido ao medo de
falha de contraceptivos, ganho de peso e trombose®’.
Porém, ndo h& evidéncias convincentes de que a
obesidade aumente o risco de falha contraceptiva, a
evidéncia atual apoia 0 uso seguro de contraceptivos
hormonais por mulheres obesas ap6s uma triagem
clinica detalhada para excluir comorbidades que podem
contra-indicar o uso de estrogénios®’.

A incidéncia de TEV é consideravelmente baixa (8
a 10 eventos por 10.000 mulheres-anos de exposi¢ao)
entre os usuarios de COC, mas ainda sim existem
casos*®’. Os efeitos dos COCs sobre o risco de
trombose estavam relacionados somente aos efeitos
hemostaticos de estrégeno*’. No entanto, estudos
indicaram que o risco de tromboembolismo venoso
varia entre mulheres que utilizam COCs contendo
diferentes progestagénios’. 0] mecanismo
fisiopatoldgico subjacente & hipercoagulagdo ap6s o
uso de COC parece ser o efeito de primeira passagem
de estrogénios e progestagénos através figado, uma vez
que a maioria dos fatores de coagulacdo e
anticoagulantes s&o sintetizados no figado®’.

O estrogénio, presente nos contraceptivos orais,
pode promover a coagulagdo através de efeitos pro-
coagulante, nas vias anticoagulantes e fibrinoliticas, os
progestdgenos também podem afetar de forma
independente e variavel os fatores hemostaticos e o
risco de trombose567.

O presente artigo tem como objetivo relacionar o
uso de anticoncepcionais orais combinados com o risco
de desenvolvimento de trombose venosa profunda em
mulheres em idade reprodutiva, abordando os aspectos
fisiopatoldgicos e epidemiolégicos quanto ao uso
desses hormdnios exdgenos.

2. MATERIAL E METODOS

Realizou-se um estudo descritivo, constituido por
uma revisdo sistematica. A pesquisa foi realizada nas
bases de dados Pubmed e Scielo, na qual foi utilizada
diversas combinacdes de termos relacionados ao tema,
incluindo derivagdes. O filtro humano foi utilizado a
fim de limitar a pesquisa, excluindo estudos
experimentais e em testes in vitro. Foram realizados
uma busca de artigos com base no Descritores em
Ciéncias da Salde (DeSC), por uma busca de indice
permutado e como resultado obteve-se as seguintes
palavras chaves " Oral Contraceptives "; "Venous
Thrombosis"; "Women"; "complications". Estudos
centrados na analise acerca do uso de contraceptivos
orais combinados e o risco de trombose venosa
profunda foram incluidos, enquanto que artigos que
abordavam o tema correlacionando a outros grupos
populacionais, outros medicamentos e outra doenca
foram excluidos. Os artigos inclusos poderiam ser
ensaios clinicos, estudos de coorte, coortes histdricas
ou estudos de caso-controle, publicados na lingua
inglesa. Houve restricdo de data de publicacdo, sendo
analisados artigos de 2010 e publicados até 2019.
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Artigos como Narrativa, Editorial, Carta ao Editor,
Comunicacdo preliminar ou relato de caso foram
excluidos. Para a andlise e sele¢do dos artigos a serem
ser incluidos na revisdo, os titulos dos artigos foram
inicialmente avaliados com base na estratégia de busca
bases de dados eletrbnicos, com uma avaliacdo
subsequente dos resumos de estudos que contemplaram
0 assunto. Os artigos considerados pertinentes ao
assunto foram lidos na integra, a fim de se excluir os
artigos considerados como fora do tépico ou com um
design fora dos critérios estabelecidos de inclusdo.
Apobs a escolha dos artigos, as seguintes informagdes
foram extraidas de cada artigo: autor, ano de
publicagdo, numero de pacientes, tempo de
seguimento, metodologia aplicada e resultados. Os
resultados dos estudos foram analisados de forma
descritiva.

3. DESENVOLVIMENTO

Contraceptivos hormonais combinados (COC)
possuem varias categorias, tais como 0s contraceptivos
orais combinados com 50 mg de etinilestradiol (EE)
sdo considerados de primeira geragdo, as pilulas
contraceptivas orais combinadas de segunda geragéo
contém doses mais baixas de estradiol (20, 30 ou 35
mg), as pilulas anticoncepcionais orais combinadas de
terceira geragdo contém progestinas desogestrel e
gestodeno e foram formuladas para serem menos
androgénicas do que a segunda geragdo e as pilulas
contraceptivas de quarta geracdo que incluem, entre
outras, a progestina drospirenona, que é derivada da
espironolactona e tem atividade antiandrogénica®. O
efeito dos COC no risco trombético depende tanto do
progestogénio  utilizado quanto da dose de
etinilestradiol®. COCs contendo progestativos de
terceira geragdo estdo associados com maior risco
trombdtico em comparagdo com 0s outros compostos®,

Tanto a obesidade quanto o uso de COCs sdo
fatores de risco para eventos tromboembdlicos*>678,
Os estrogénios exdégenos podem aumentar a
coagulacdo sanguinea e estimular a ramo vasoconstritor
do sistema renina-angiotensina, aumentando o risco de
trombose de dois a quatro vezes em usuarios de COC®.
A relacdo entre obesidade e coagulagdo e, portanto, a
risco de trombose venosa profunda, foi demonstrado
por estudos mostrando um aumento de fatores pro-
coagulantes (fator VII, fator VIII, fator XII e
fibrinogénio) com aumento IMC e a associagdo entre
obesidade e estase venosa. Enquanto o risco absoluto
de trombose venosa profunda ou embolia pulmonar é
baixa em mulheres saudaveis em idade fértil
(incidéncia de 3,84 por 10000 anos de exposicdo), a
associacdo de dois fatores de risco (sobrepeso ou
obesidade + COC) pode ser preocupante®. A doenca
venosa superficial pode estar associada a um risco
aumentado de tromboembolismo, mas as evidéncias
ainda sdo insuficientes para definir se 0 uso do COC
amplifica o risco tromboembdlico de mulheres com
doenca venosa superficial®®.

Os  contraceptivos  hormonais  combinados
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disponiveis comercialmente contém uma combinagéo
de um estrogénio, mestranol ou etinilestradiol, e um
progestogéniol®. As primeiras pilulas que foram
aprovadas continham 150 mg de mestranol, no entanto
verificou-se que o mestranol (50 mg) era equivalente
aqueles contendo 35 mg de etinilestradiol, por isso a
quantidade de estrogénio nos COCs foi reduzida nas
Gltimas décadas com o objetivo de minimizar os efeitos
adversos atribuidos a eles, visto que grandes
quantidades de mestranol aumentavam o0s riscos de
desenvolvimento de trombose venosa
profunda45878°  As progestinas séo classificadas de
acordo com a década de producédo inicial, como a
primeira (60 s; norethynodrel), segunda (70 s;
levonorgestrel) ou terceira (80 s e 90 s; estodene e
desogestrel, respectivamente) geracdol®. Ha também
COC que conttm o acetato de ciproterona anti-
androgeno ou o antimineralocorticoide drospirenona (0
progestogénio de quarta geracdo)®'°. O risco de TEV é
maior para COC contendo 50 mg de etinilestradiol em
comparacdo com aqueles com menos de 35 mg e, 0s
COCs contendo mais 30 mg de etinilestradiol estdo
associados ao risco maior do que aqueles com 20 mg?°.
COCs contendo os progestogénios de terceira geracao
aumentam ainda mais o risco de trombose venosa
profunda 1,5 a 3 vezes, em comparacdo com COC
contendo  progesterona de  segunda  geracdo
levonorgestrel'®. Os resultados de varias andlises e
meta-analises concluiram que existe uma diferenca
real, definida, mas pequena, no risco entre os COC de
segunda e terceira geracdo®1°, Acetato de ciproterona
e COCs contendo drospirenona parecem conferir o
mesmo risco que os COCs de terceira geragdo. Além
disso, 0 uso muito precoce de COC foi associado a um
risco aumentado de trombose venosa profunda®®t,

As alteracBes no sistema fibrinolitico refletem um
estado pro-fibrinolitico com aumento dos niveis
plasmaticos de plasminogénio e atividade do ativador
do plasminogénio tecidual (t-PA), bem como a reducédo
da concentracdo plasmatica do inibidor do ativador do
plasminogénio 1 (PAI-1). O efeito pro-fibrinolitico é
sublinhado pelo aumento do turnover de fibrina
observado em mulheres que utilizam COCs em termos
de concentraces plasmaticas elevadas de complexos
antiplasmina plasmética e D-dimero®0,
Concentraces plasmaticas elevadas de fatores de
coagulacdo e niveis plasméticos reduzidos de
inibidores da coagulacdo, ou seja, antitrombina,
proteina C e proteina S, sdo fatores de risco de TEV.
Além de polimorfismos genéticos, mutacGes do fator V
de Leiden e da protrombina podem contribuir para o
risco de TEV em individuos saudaveis®®%!!, Desse
modo, o uso de COCs aumentam a concentracdo
plasmatica de alguns fatores de coagulacdo e reduzem
0s niveis plasmaticos de inibidores da coagulagdo,
sugerindo que as alteragdes hemostaticas induzidas por
COCs podem traduzir-se em precipitacdo de trombose
venosa profunda em particular em mulheres em idade
reprodutiva propensas a trombose®'®1, O uso de COCs
esta associado a niveis aumentados de prd-coagulante
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circulante plasmatico fatores como fibrinogénio,
protrombina, fatores VII, VIII e X, bem como com
diminuicdo moderada do fator pré-coagulante V, com
aumento do risco de trombose®®1%l A via
anticoagulante também ¢ afetada pelo uso de COCs
resultando em niveis plasmaticos diminuidos de
inibidores naturais da hemostasia, como antitrombina e
via dos fatores teciduais inibitérios e, portanto, com
risco aumentado de trombose”®%%1 Embora COCs
parecam desencadear um ligeiro aumento na atividade
bioldgica e concentragdo de proteina C, este efeito é
contrabalangado pelo aumento concomitante dos seus
inibidores (al: antitripsina, a2: macroglobina) e um
decréscimo pronunciado da proteina S, total e
livre®1®, O mecanismo fibrinolitico é também
desencadeado em mulheres que recebem COCs, estes
efeitos no mecanismo fibrinolitico sdo parcialmente
compensados por niveis aumentados de inibidor da
fibrindlise ativavel por trombinal®., O aumento do
risco de TEV decorre das alteragbes que ocorrem na
cascata de coagulacdo causada pelo estrogénio,
principalmente®7891011 O estrogénio leva a um
aumento nos niveis de fatores de coagulacdo
trombogénica (fator | 1I, VII, VIII, X) bem como
diminuicdo dos niveis de inibidores da coagulacdo
(ativador do plasminogénio tecidual, antiplasmina,
proteina S) que altera a balanga para favorecer a
formagéo de coagulos”#%%t QO tipo de progestagénio
utilizado em um COC influéncia na magnitude das
alteragdes induzidas pelo estrogénio nesses VArios
biomarcadores hemostaticos®!1,

O risco de TEV em mulheres usuérias de COCs
portadores de deficiéncias dos inibidores naturais da
coagulacdo (antitrombina, proteina C e proteina S) € de
2 a 9 vezes superior aquela observada em mulheres
portadoras dessas deficiéncias que ndo usam COCs, €
esse achado estd associado a risco residual de 4% ao
ano'?. Essas anormalidades raras (elas representam
uma prevaléncia total maior que 1% na populacdo
geral) e s8o0 acompanhados por complicagdes
trombéticas mais graves que geralmente se
desenvolvem em idade reprodutiva no sexo feminino®2,

Interacdes complexas entre estrogénio,
progestogénio e sinalizacdo androgénica podem
influenciar o metabolismo do figado, os estrogénios
ativam a sintese de globulina hepéatica'®. O alto nivel de
estrogénios observados pelo figado ap6s a
administracdo oral sdo suprafisioldgicos'®®. Embora o
estradiol seja convertido em estriol e estrona menos
potentes ap6s a primeira passagem pelo figado, o
etinilestradiol sintético & mais potente e também ativa o
figado durante a recirculagdo de metabdlitos
ativos®9101L13 - Esses  efeitos  explicam porque o
etinilestradiol aumenta o risco de coagulos, mesmo
com administragdo transdérmica ou vaginal**'3, Um
importante mediador medido em varios estudos é a
resisténcia a proteina C ativada (APC); que tende a
aumentar com o uso de COCs de terceira geracdo em
comparacdo com a segunda geracdo de progestogénios,
a APC resulta da ligacéo da proteina S a proteina C213,

BJSCR (ISSN online: 2317-4404)

V.28,n.1,pp.42-48 (Set - Nov 2019)

Estrogénios diminuem os niveis de ambos os fatores
anticoagulantes e a APC age como um anticoagulante
porque termina a cascata de coagulagdo clivando o
fator V ativado e VIII, o que demonstra uma influéncia
do estrégeno na cascata de coagulagéo®810.11.12.13

4. DISCUSSAO

A contracepcdo oral combinada moderna pode
conter 10, 15, 20, 30 ou 35 mg de etiliestradiol
administrados continuamente por 21 ou 24 de 28 dias**.
Além disso, estdo disponiveis pilulas contraceptivas
orais semicontinuas, que contém 84 dias de
etinilestradiol (EE), seguido por uma janela livre de
progestina de 7 dias. Ha evidéncias de que 0 aumento
da dose de estrogénio estd associado ao risco de
TEV®4, A melhor evidéncia sugere que, diminuindo o
teor de estrogénio da pilula para 50 mg de EE, a
incidéncia de TEV diminui4. Estudos descobriram que
as preparacbes de COCs com 50 mg EE tém maior
risco de trombose em comparacdo com de formulagdes
de EE menores que 50mg, conclusbes provavelmente
informadas feitas em revisGes posteriores/meta-analises
de que existe um risco global aumentado de TEV em
COCs contendo 50 mg EE'41°,

Uma revisdo Cochrane de 2014 concluiu que uma
dose de 50 mg EE em uma pilula contendo
levonorgestrel foi associada com riscos relativos para
TEV de 2,1 e 2,3 em comparagdo com 30 mg e 20 mg
de pilula contendo levonorgestrel, respectivamente?®.
N&o h& provas de que reduzir o teor de estrogénio dos
COCs abaixo de 35 mg reduz ainda mais o risco de
TEV. Estudos concluiram que altas doses de
contracepgdo oral combinada, maiores que 50 mg, esta
associada a maiores riscos de TEV do que formulagdes
de dose baixalt415,

O uso de COCs de baixa dose (menos de 50 ug de
etinilestradiol) contendo acetato de ciproterona,
desogestrel, dienogest, drospirenona ou gestodeno foi
associado a um risco aumentado de TEV comparado
com o uso de COCs contendo levonorgestrel, embora a
diferenca ndo tenha sido estatisticamente significativa
para dienogest's. A utilizacio de COCs contendo
norgestimato néo foi associada a um aumento do risco
de TEV comparado com o uso de levonorgestrel.
Estudos indicaram que o componente progestagénico
poderia ter um papel na formagdo de coagulos, no
entanto, os efeitos dos progestagenos no sistema de
coagulacdo ndo sdo bem compreendidos. Embora os
progestagenos nao tenham sido diretamente induzidos
a efeitos pro-coagulantes, eles podem contrabalancar os
efeitos pro-coagulantes do estrogénio em graus
variados; portanto, pode ser que alguns progestagénios
diminuam o risco de TEV associado ao etinilestradiol
mais do que outros progestagenosi®. Alguns estudos
descobriram que os progestogénicos estdo associados a
aumentos na contagem de plaquetas e na agregagao
plaquetaria, enquanto outros ndo*316,

Varios estudos epidemiologicos demonstraram que,
dependendo da dose de estrogénio e do tipo de
gestagéno, o COC aumenta o risco de TEV de dois a
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quatro vezes'3141516 A maioria dos COCs contém
etinilestradiol sintético nas dosagens entre 20 e 35 ug
em combinagdo com gestagénio sintético. Dois COC
langados mais recentemente contém estradiol natural de
estrogénio (ZOELY®) ou estradiolvalerato (QLAIRA®)
em vez de etinilestradiol'”. Outra revisdo sistematica da
colaboracdo Cochrane, publicada em 2014, demonstrou
similarmente um aumento do risco do chamado COC
de 2% geracdo e 32 geracdo de COC, que era
similarmente verdade para COC contendo acetato de
ciproterona ou drospirenona. Como uma explicacéo
potencial para esses achados, 0s autores sugeriram que
0 impacto direto dos gestagénios nos fatores pro e
antitrombéticos da coagulacdo pode variar entre
diferentes tipos de gestagénios'’. De fato, tais efeitos
foram demonstrados para drospirenona e acetato de
ciproterona, e para o drospirendnio, uma ativacdo
adicional de plaquetas foi demonstrada. Ndo ha dados
confidveis disponiveis para clormadinon ou dienogest
que permitiria estimar o risco de TEV, mas um
aumento do risco em comparag¢do com o levonorgestrel
foi sugerido para estes compostos também (risco de
2,54 para clormadinon e 2,97 para dienogest)’’. A
situagdo pode ser diferente para lancamentos mais
recentes COC contendo  estradiol/acetato  de
nomegestrol (ZOELY®) ou estradiolvalerat / dienogest
(QLAIRA®)Y. A substituigdo de etinilestradiol deve
reduzir a quantidade de estrogénios recirculantes no
figado, levando consequentemente a ativacdo da
cascata de coagulagdo com um menor efeito>17,

Um aumento relevante do risco de TEV também foi
demonstrado aplica¢Bes vaginais ou transdérmicas de
horménios ~ combinados  contracepcdol®’. O
contraceptivo  transdérmico com etinilestradiol/
norelgestromina (EVRA®)Y demonstrou ser associado
a um aumento de risco duplo para TEV em comparacao
para COC contendo levonorgestrel. Um grande estudo
de coorte dinamarques demonstrou um aumento de 7,9
vezes no risco de TEV etinilestradiol
transdérmico/norelgestromina em comparacdo com nédo
usuarias, e um aumento de 6,5 vezes para a aplicacao
hormonal vaginal de etinilestradiol/etonogestrel
(NUVARING®, CIRCLET®) em comparacdo com
COCs contendo levonorgestrel ou norgestimate!®,

Em contraste com o uso de contraceptivos orais
somente gestagénicos, o levonorgestrel vaginal
(MIRENA®) ndo aumenta o risco de TEV, mas para a
injecdo de depobsito medoxiprogesterona (DMPA) um
aumento de 3,6 vezes o risco de TEV foi
demonstrado'”8, Consequentemente, as mulheres com
risco conhecido de TEV devem evitar COCs,
contracepcdo hormonal transdérmica ou vaginal ou
DMPA e deve ser prescrito principalmente somente
contracepc¢do gestagénica ou livre de horménios.

Estudos coorte e controle de caso relataram um
risco 2 vezes maior de TEV com COCs contendo 0s
progestdgenos de terceira geragdo desogestrel e
gestodeno comparados com preparacdes de segunda
geracdo®’181°, Estudos adicionais mostraram um risco
aumentado de TEV com progestdgenos de terceira
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geracdo (com excecdo do norgestimato, que tem sido
encontraram risco semelhante ao do levonorgestrel),
mesmo quando potenciais fatores de confusdo s&o
levados em conta. Estudos de coorte e caso-controle
também mostraram aumento do risco de TEV com a
drospirenona de progestina de quarta geragdo®®. Um
estudo de coorte dos EUA de mais de 100.000
mulheres em idade reprodutiva que eram usuarias da
drospirenona em comparacdo com mais de 300.000
mulheres que eram usuarias de contracepcdo oral
combinada de segunda geracdo observou aumento do
risco de TEV no grupo drospirenona®®. Ha elucidacéo
de que as mulheres que usam preparacfes de COCs
com drospirenona ou progestativos de terceira geracao
tm um risco ligeiramente maior de TEV quando
comparados com 0s que usam noretisterona ou
levonorgestrel'®17:19,

O anel vaginal contraceptivo atualmente disponivel
(NuvaRing, Merck) contém 11,7 mg de etonogestrel (o
metabdlito biologicamente ativo do desogestrel, um
progestina) e 2,7 mg EE, com aproximadamente 120
mg de etonogestrel e 15 mg de EE libertados por
dia'®?, Usuarios do anel tem a mesma exposicdo
sisttmica ao progestogénio, mas aproximadamente
metade da exposicao sisttmica EE quando comparado
com usuarios de uma prepara¢do oral de 150 mg de
desogestrel e 30 mg de EE. Estudos observacionais
mostraram que semelhante aos usuarios de COCs, 0s
usuérios de anel tm um risco elevado de TEV em
comparagdo a ndo usudrias de contracepgao
hormonal®. Uma retrospectiva estudo de coorte da
Dinamarca encontrou um risco ligeiramente maior de
TEV entre usudrios do anel vaginal em comparacéo aos
usuarios de COCs contendo levonorgestrel?’. Também
tem havido controvérsia em relagdo ao adesivo
transdérmico CHC que conttm 6 mg de
norelgestromina (o0 metabolito ativo do norgestimato,
uma progestina de terceira geracdo) e 0,75 mg EE, e
administra cerca de 150 mg de norelgestromina e 20
mg de EE por dia'®? Quantidade de estradiol e
progesterona entregue foi considerado equivalente a
uma pilula oral contendo 250 mg de norgestimato e 35
mg de EE; no entanto, estudos farmacocinéticos
mostraram que a exposicdo sistémica é maior, mas 0s
niveis de pico sdo menores com o adesivo
transdérmico®2°,

Os fatores de risco associados com TEV, além do
uso de contraceptivos orais, incluem imobilizacdo
prolongada, idade superior a 35 anos, indice de massa
corporal (IMC) em pacientes com mais de 35 anos,
mulheres fumantes, histdria pessoal de TEV, histéria
familiar de trombose venosa profunda (TVP),
trombofilia hereditaria (mais comumente fator V
Leiden ou mutacdo da protrombina G20210A),
sindrome antifosfolipide, IUpus sistémico ativo e
diagnostico atual de cancer, porém demonstrou-se que
nenhum desses fatores de risco aumenta o risco de TEV
mais do que a gravidez (5-20 / 10.000 mulheres-ano)?L.
A probabilidade geral de TEV é maior no pés-parto por
6 semanas (aproximadamente 40-65 por 10.000

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



http://www.mastereditora.com.br/bjscr

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

mulheres-anos, e é aumentado até 12 semanas)?.

Estudos tém encarado o efeito de COCs na
hemostase, visto que o potencial de ativacdo da
coagulacdo do plasma pode ser avaliado por medidas
de geracdo de trombinal1417192021 QO potencial
aumentado de geracdo de trombina em mulheres em
idade reprodutiva que receberam COC foi evidenciado.
Medidas de renovacdo de fibrina, isto &, niveis
plasmaticos de fibrina sollvel, produtos de degradacédo
de fibrinogénio e D-dimero foram elevados pelo uso de
COC™2021 Em um estudo piloto, foi demonstrado que
0 uso de COC induz alteracBes na estrutura e na
rotatividade de fibrina e aumenta a concentracdo
plasmatica de fibrinogénio e a densidade de fibrina?®2.,
Notavelmente, um aumento simultaneo significativo na
lisibilidade do coagulo de fibrina foi induzido. Esta
conclusdo estd de acordo com o aumento do turnover
de fibrina induzido por COC, observado por medidas
de D-dimero e plasmina-antiplasminal’:20.2L,

O atual documento de orientacdo da iniciativa
Cientifica e Comité de Padronizacdo da Sociedade
Internacional de Trombose e Hemostasia classificam o
COC como um importante fator de risco transitério
(corrigivel) de desenvolvimento de trombose venosa
profunda??. Poucas sdo as evidéncias disponiveis para o
uso de contraceptivos hormonais em mulheres com
TEV prévio. Portanto, A Diretriz da Organizacao
Mundial da Satde (OMS) de 2015 consideraram 0 uso
de COC como um risco de saude inaceitavel pacientes
com TEV prévio®,

Os progestogénios mais novos foram desenvolvidos
e comercializados com alegacbes de diminuicdo da
androgenicidade para tratar das queixas de efeitos
colaterais relacionados ao andrdgeno®. Como esses
progestdgenos de baixo andrdgeno também levam a
aumento do colesterol da lipoproteina de alta
densidade, isso provavelmente levou a prescri¢do
preferencial para mulheres em risco de doenca
cardiovascular®. Uma pesquisa com médicos alemaes
mostrou um aumento da probabilidade de prescrever
uma pilula de terceira geragdo para pacientes de alto
risco e também para referir mulheres usando pilulas de
terceira geracdo para diagnostico de TVP mesmo que
os sintomas fossem leves ou inespecificos???%, Ndo é
surpreendente que os fornecedores tenham respondido
positivamente a introducdo de novas formulagdes de
COC com efeitos benéficos sobre os lipidios?®.

E importante contextualizar que as escolhas
contraceptivas disponiveis para as mulheres no anos 80
e 90 eram anticoncepcionais orais combinados, por
mais que oferecem maiores riscos ao desenvolvimento
de trombose venosa profunda, pois o uso de dispositivo
intrauterino e uso de implantes ndo existiam, tornando
a pilula a opcdo contraceptiva mais recomendada,
mesmo em mulheres com fatores de risco
cardiovasculares relativos!?2122.23,

5. CONCLUSAO

A incidéncia de trombose venosa profunda €
consideravelmente pequena, 8 a 10 eventos por 10.000
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mulheres-anos de exposi¢do, entre as usuarias de
contraceptivos orais combinados em mulheres em
idade reprodutiva. Porém, o risco ainda é existe, visto
que contraceptivos orais combinados que contém em
sua composicdo ciproterona, drospirenona, gestodeno e
desogestrel possuem maior chance de desenvolvimento
de trombose venosa profunda, quando comparados a
contraceptivos que possuem em sua CcOmposicao
levonorgestrel, noretisterona e norgestimate. Além
disso, a quantidade de compostos nos contraceptivos
orais combinados também interfere nas chances de
desenvolvimento de trombose venosa profunda, uma
vez que 0s contraceptivos orais combinados com
menos de 50 mcg de etinilestradiol contendo
levonorgestrel podem oferecer menor risco de
tromboembolismo venoso, existindo comprimidos com
niveis de 10 a 35 mg de etinilestradiol. As primeiras
pilulas continham 150 mg de mestranol, o que
aumentavam os riscos de desenvolvimento de trombose
venosa profunda, desse modo, a quantidade de
estrogénio nos contraceptivos orais combinados foi
reduzida nas Ultimas décadas com o objetivo de
minimizar os efeitos adversos atribuidos as pilulas,
com o objetivo de diminuir o risco de
tromboembolismo e eventos cardiovasculares. Os
contraceptivos orais combinados tém sido amplamente
utilizados como um método seguro anticoncepcional,
porém o etinilestradiol na maioria dos contraceptivos
orais combinados aparece como principal fator de risco
para o tromboembolismo venoso, visto que o
etinilestradiol modifica varios fatores hemostaticos e a
progestina no contraceptivo esta relacionada a sua
capacidade de neutralizar ou modular os efeitos do
etinilestradiol. Ademais, 0 uso dos contraceptivos orais
combinados aumenta a concentracdo plasmatica de
alguns fatores de coagulacdo e reduzem os niveis
plasmaéticos de inibidores da coagulacdo, sugerindo que
as  alteragbes  hemostédticas  induzidas  pelos
contraceptivos podem traduzir-se em precipitacdo de
trombose venosas profunda, principalmente em
individuos com histdrico ou com fatores de risco para
trombose.
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