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RESUMO

A trombose venosa profunda € uma doenca que afeta milhdes de pessoas em todo o
mundo todos os anos, sendo uma patologia causada pela formagao de coagulos
(trombos) no interior das veias, que geralmente inicia-se nos membros inferiores.
Varios fatores de risco estado ligados a causa da trombose, dentre eles o uso da pilula
anticoncepcional oral, usada para prevenir a gravidez e, em alguns casos, para tratar
disturbios hormonais que afetam as mulheres. Os contraceptivos orais consistem em
horménios sintéticos,tais como a progesterona e o estrogénio, estudos apontam que
0os mesmos podem causar resisténcia as proteinas C reativas, que sé&o
anticoagulantes naturais do nosso organismo, podendo levar ao desequilibrio no
sitema circulatorio e consequentemente afetar a coagulagéo do sangue. Desta forma,
0 objetivo do presente trabalho foi relatar sobre as mudangas homeostaticas e sua
associagao com o uso continuo de contraceptivos orais e o desenvolvimento da
trombose venosa profunda, através de uma revisao bibliografica.Concluiu-se que os
anticoncepcionais hormonais podem ter efeito negativo na trombose venosa, pois os
hormoénios utilizados em suas formulagdes provocam alteracbes na cascata de
coagulacdo e inibem fatores que ajudam o organismo a evitar estados de
hipercoagulabilidade.A pilula anticoncepcional é o método hormonal mais utilizado
pelas mulheres, frente a esse fato € importante ressaltar a necessidade de evitar a
automedicagdo, procurando sempre um profissional médico para realizar uma
anamnese e definir qual o método ideal para cada perfil biolégico.

Palavras-chave: Anticoncepcional oral; Hemostasia;Trombose venosa.
ABSTRACT

Deep vein thrombosis is a disease that affects millions of people worldwide every year,
being a pathology caused by the formation of clots (thrombi) inside the veins, which
usually begins in the lower limbs. Several risk factors are linked to the cause of
thrombosis, among them the use of the oral contraceptive pill, used to prevent
pregnancy and in some cases to treat hormonal disorders that affect women. Oral
contraceptives consist of synthetic hormones, such as progesterone and estrogen,
studies show that they can cause resistance to C-reactive proteins, which are natural
anticoagulants of our body, which may lead to imbalance in the circulatory system and
consequently affect blood coagulation. Thus, the objective of the present work was to
report on the homeostatic changes and their association with the continuous use of
oral contraceptives and the development of deep vein thrombosis, through a literature
review. It was concluded that hormonal contraceptives can have a negative effect on
venous thrombosis, because the hormones used in their formulations cause changes



in the coagulation cascade and inhibit factors that help the body avoid states of
hypercoagulability. The contraceptive pill is the hormonal method most used by
women, facing this fact it is important to emphasize the need to avoid self-medication,
always looking for a professional Doctor to perform an anamnesis and define the ideal
method for each biological profile.

Keywords: Oral contraceptives; Hemostasis; Venous thrombosis.

Unidade Unipar, 24 de outubro de 2022.



1. INTRODUGAO

A hemostasia é caracterizada como sendo uma série complexa de eventos que
acontecem no corpo onde mantém a fluidez do sangue nos vasos sanguineos e,
consequentemente, em caso de lesdo, evita a formagdo de coagulos (trombos).
Assim, quando surge uma lesao vascular, o complexo hemostatico gera, através de
mecanismos locais, vasoconstricao que reduz o fluxo sanguineo no local lesionado,
propiciando a agregacao plaquetaria através do fator Von Willebrand e de substancias
intraplaquetérias que estimulam a ligagdo das plaquetas as fibras de colageno,
originando, deste modo, um tampao hemostatico e interrompendo a extravasagao do
sangue (FERREIRA et al, 2019).

Por sua vez, a trombose tem origem na formagdo de um trombo em veias
profundas. Tendo em vista que este trombo é caracterizado pela formagcéo de um
coagulo de sangue responsavel pela inflamag¢ao na parede do vaso, que pode estar
parcial ou totalmente obstruido. Contudo, eles geralmente se formam nos membros
inferiores e, como tém uma estrutura sélida e macia, podem romper-se e seguir 0
caminho da circulagdo venosa até os pulmdes para que 0 sangue possa ser oxigenado
(FEBRASGO, 2016).

Quando um vaso sanguineo é ferido, ocorre um processo denominado de
cascata de coagulagao, para apoiar o tampéao plaquetario e auxiliar as redes de fibrina,
formando um coagulo essencial para o fechamento da lesdo do vaso sanguineo. A
formacgéo deste trombo pode ter muitas causas como cirurgia, tabagismo, colesterol
alto, mas ha alguns fatores de risco como, por exemplo, a utilizagdo de contraceptivos
orais (OLIVEIRA, 2018).

Os anticoncepcionais estao disponiveis ho mercado com enormes variagoes
de formulagcdo e pre¢o , compostos principalmente pelos hormdnios estrogénio e
progesterona, de acordo com o estudo da Lima (2017), sao apontados como sendo
0 método contraceptivo reversivel mais empregado no mundo.

Todavia, os horménios estrogénio e progesterona elevam os niveis sanguineos
de fatores de coagulagdo e proporciona resisténcia as proteinas C reativas (os
anticoagulantes naturais do organismo). Diante disso, o coagulo formado na trombose
venosa € o resultado de um desequilibrio entre fatores anticoagulantes,
procoagulantes e fibrinoliticos (SILVA et al., 2018; OLIVEIRA, 2018).

Apesar da eficiéncia do método na prevencédo da ovulacdo, estudos revelam



que estes hormdnios colaboram para um estado de hipercoagulabilidade, que € uma
das causas de eventos trombéticos dentro da triade Virchow (LIMA, 2017).

A triade de Virchow é uma teoria que foi sugerida pelo patologista Ruldof
Virchow, a qual explica os trés principais fatores que desencadeiam a ocorréncia de
eventos tromboticos. Tais fatores sao: o dano vascular, alteragées no fluxo sanguineo
e hipercoagulabilidade (PADOVAN; FREITAS, 2014).

Para melhorar a segurancga e tolerancia e manter a eficacia na prevencgao da
gravidez, os contraceptivos passaram por mudangas em sua formulagdo desde que
entraram no mercado, concentrando-se na introdugao de novos progestdgenos, que
tém um efeito trombdtico mais fraco em comparagao com os estrogénos (MENDEZ;
2016).

Assim, a quantidade de estrogénio na formulagdo anticoncepcional pode
influenciar a ocorréncia de trombose, também é importante avaliar opgcdes com menor
potencial trombogénico e definir a melhor terapia em vista de seus riscos. Fatores de
risco pré-existentes, tais como: obesidade, doengas cardiovasculares, histérico
familiar, tabagismo, entre outros, também devem ser levados em conta antes do uso
da contracepcao (FEBRASGO, 2016).

Embora raros, os eventos adversos associados ao uso de contraceptivos orais
sdo sérios e de grande importancia para a saude da mulher. Desta forma, o objetivo
do presente trabalho foi relatar sobre as mudangas homeostaticas e sua associacao
com o uso continuo de contraceptivos orais e o desenvolvimento da trombose venosa

profunda, através de uma revisao bibliografica.

2. METODOLOGIA

A pesquisa foi realizada em fontes com periodo de publicagcao entre 2003 e
2022, escritas em portugués, inglés e espanhol. O levantamento bibliografico foi
realizado por meio do acesso as bases de dados disponiveis na Biblioteca virtual de
saude (BVS),Portal de periédicos CAPES, Scientific Electronic Library Online
(SciELO),Lilacs e Google Scholar, e como fontes secundarias, revisamos artigos e
publicagbes em revistas cientificas, contendo o0s seguintes descritores:
anticoncepcionais orais, hemostasia e trombose.

Os critérios de inclusdo foram artigos definindo a relagdo entre a pilula

anticoncepcional e a trombose venosa profunda, analise da composi¢cao da pilula



anticoncepcional e critérios para o uso do método para prevenir a trombose venosa
profunda. Os critérios de exclusao incluiram todas as outras patologias associadas ao
meétodo que n&o estavam relacionadas a trombose, casos registrados fora do Brasil,

e artigos que datam de menos de 2003.
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3. DESENVOLVIMENTO
3.1HEMOSTASIA E FISIOLOGIA DA COAGULAGAO

A hemostasia € mediada pela agdo de varios mecanismos fisioldgicos
envolvendo estimulos entre proteinas pré coagulantes e anticoagulantes onde varios
componentes estao envolvidos, tais como: vasos sanguineos, plaquetas, proteinas de
coagulacgéo e fibrindlise (GUIMARAES, 2016). Neste sentido, a hemostasia se traduz
em um conjunto de processos bem regulados, que desempenham duas importantes
fungdes, a saber, sdo elas :Manutencéo de sangue em estado fluido e sem coagulos
e indugao de um plugue hemostatico rapido e localizado em um local de lesao vascular
(SPANHOL & PANIS, 2019). Considerando os processos acima, 0 mecanismo
hemostatico pode ser dividido em trés etapas diferentes: hemostasia primaria,
hemostasia secundaria e fibrinolise (CAGNOLATI et al., 2017).

A hemostasia primaria € o processo inicial de coagulagcao, que é desencadeado
por uma lesao vascular. Imediatamente apds a lesdao, os mecanismos locais produzem
vasoconstricao, alteracdo da permeabilidade vascular com a producdo de edema,
vasodilatagao dos vasos na regido da lesao e aderéncia plaquetaria. A vasoconstricdo
é responsavel pela diminui¢cdo do fluxo sanguineo no local da hemorragia, enquanto
a formacgao de edema intersticial diminui o gradiente de presséo entre o interior do
vaso ferido e a regido adjacente, produzindo assim um tampé&o natural que facilita a
hemostasia (CAGNOLATI et al., 2017).

A hemostasia secundaria, por sua vez, envolve a coagulacido do sangue, ou
seja, a transformacédo do sangue fluido em um gel ou coagulo sdlido. O principal
evento é a transformagao do fibrinogénio soluvel em fibras de fibrina insoluveis sob a
acao da trombina, o ultimo passo em uma complexa cascata enzimatica. Os
componentes desta cascata, chamados fatores de coagulagao, estdo presentes no
sangue como precursores inativos (zimoégenos) de enzimas proteoliticas e cofatores
(RANG et al., 2017).

Por ultimo, mas n&o menos importante, eles tém como parte do sistema
hemostatico a fibrindlise, um processo responsavel por restaurar o fluxo sanguineo
nos vasos através da dissolucdo do coagulo formado apds uma lesdo vascular
(BASSO, 2019).

Em condi¢des normais, a coagulacdo e a fibrindlise estdo em equilibrio
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dinamico de modo que, enquanto a primeira interrompe a perda de sangue, a segunda
remove o excesso de fibrina formada e o sangue retorna ao fluxo normal no vaso
restaurado (CAGNOLATI et al., 2017).

3.1.1.0 Sistema Fibrinolitico

O sistema fibrinolitico € um conjunto de enzimas cuja fungcéo é dissolver um
coagulo sanguineo. O termo fibrindlise esta relacionado a degradacédo da rede de
fibrina pela agdo enzimatica do plasmina, que é capaz de promover esta degradacgao,
sem causar sangramento (LANGER; WOLOSKER, 2016).

O que acontece no processo de fibrindlise é a ativagdo do plasminogénio, uma
proenzima inativa, em plasmina, que tem a fungdo de degradar a fibrina e também
ativar as metaloproteinases da matriz extracelular (ABCMED, 2014).

A plasmina é obtida através da agéo de dois ativadores fisioldgicos, que s&o o
ativador do plasminogénio tecidual (tPA) e o ativador do plasminogénio uroquinase
(uPA) (LANGER; WOLOSKER, 2016).

O processo de fibrindlise tem a importante funcdo de restaurar a fluidez do
sangue e, portanto, deve ser altamente regulado. Ambos os ativadores tém a
especificidade de se ligar ao substrato de plasminogénio, onde é favorecida a hidrolise
de uma unica ponte de peptideo, resultando na serina protease ativa, a plasmina. Ela
€ capaz de degradar a fibrina (fator V) e também o fibrinogénio (fator VIII). A fibrindlise
ocorre de uma maneira altamente especifica da fibrina, ou seja, é uma ativagao local
e restrita para remover o excesso de fibrina do ambiente intravascular (ABCMED,
2014).

A alta especificidade deste processo resulta de interagdes moleculares entre
ativadores de plaminogénio, fibrina e inibidores de fibrindlise. Acontece que o ativador
plaminogénio nao se liga como na auséncia de fibrina, ou seja, quando nao ha coagulo
da rede de fibrina, o plasminogénio n&o é ativado para plasmina, portanto, quando
esta presente, a fibrina fornece uma superficie adequada, através do aminoacido
lisina, para que essa ligagéo e consequente ativagdo ocorra (LIMA, et al, 2016).

Estudos recentes identificaram um novo componente do sistema fibrinolitico,
chamado TAFI (inibidor de fibrindlise ativado por trombina). E um zimdgeno de plasma
capaz de inibir o processo de fibrindlise pela remogao de residuos de lisina da
molécula de fibrina durante a lise do coagulo. A molécula TAFI é ativada pelo mesmo

fator responsavel pela ativagao da proteina C, representando assim um ponto de
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conexao entre o processo de coagulacao e o sistema fibrinolitico (ABCMED, 2014).
Em geral, o processo de fibrindlise protege o organismo, atuando na prevengao
de trombose ou embolia, além de promover a correta revascularizagao dos vasos

sanguineos obstruidos (LIMA et al., 2016).
3.2 HEMOSTASIA E TROMBOSE

O sistema circulatério € composto pelo coragdo e uma vasta rede de vasos
sanguineos através dos quais o sangue circula. Sua principal fungdo é distribuir
nutrientes absorvidos no intestino delgado e oxigénio gasoso absorvido nos pulmdes
para todas as células do corpo, e remover excrementos nitrogenados e didéxido de
carbono produzidos durante o metabolismo celular (AMABIS; MARTHO, 2016).

Para que o sistema circulatério funcione adequadamente, ha uma série de
mecanismos que mantém o sangue em estado fluido no compartimento vascular,
permitindo a perfusdo adequada de todos os tecidos do corpo. A agcdo combinada dos
diferentes componentes do sangue para manter a fluidez do sangue e conter
processos hemorragicos ou trombdticos é chamada de hemostasia ou sistema
hemostatico (SPANHOL; PANIS, 2019).

A hemostasia envolve a ativagcdo de varios mecanismos, tais como:
vasoconstricdo, construcdo de tampdes plaquetarios (agregagao plaquetaria),
ativacdo de fatores de coagulagdo e o crescimento e manutengéo do tecido fibroso
para tornar o coagulo sanguineo mais estavel. Varios ativadores e inibidores estao
envolvidos na hemostasia normal, incluindo plaquetas, fatores endoteliais e fatores de
coagulagcao do sangue (SOARES, 2017).

Todo o processo hemostatico esta inteiramente relacionado a quantidade de
plaguetas, resisténcia e contratilidade do vaso, estabilidade do coagulo e um processo
de coagulagao adequado. Assim, quando ha uma falta de controle neste sistema que
promove o processo de coagulagdo, um evento trombdtico ou trombose € iniciado no
corpo (SPANHOL; PANIS, 2019; MESQUITA, 2014).

Trombose € a formagdo ou desenvolvimento de trombos dentro dos vasos
sanguineos, veias e artérias, causando a oclusao total ou parcial do vaso. Sabe-se
que trés fatores principais levam ao inicio de um trombo: danos endoteliais, alteragdes
no fluxo sanguineo e hipercoagulabilidade do sangue, que pode agir sozinho ou em
combinacdo. Estes trés fatores constituem o que é conhecido como a triade Virchow.

Eventos trombdticos podem ocorrer em quase qualquer parte do corpo, com os
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membros inferiores afetados em 90% dos casos, 0 que caracteriza o quadro clinico
de trombose venosa profunda (SPANHOL; PANIS, 2019).

Varios fatores de risco para o desenvolvimento de trombose sao descritos, tais
como: idade avangada, imobilizagao prolongada dos membros, pacientes submetidos
a traumas, obesidade, insuficiéncia cardiaca, varizes, predisposi¢cao genética,
tabagismo, gravidez tardia e puerpério, doengcas malignas, uso de contraceptivos
hormonais, entre outros (SPANHOL; PANIS, 2019; GUIMARAES, 2016).

Em se falando de diagnostico de trombose, a literatura recomenda a analise do
histérico clinico e familiar do paciente exames fisicos combinados com testes
laboratoriais e de imagem. Entre os testes de laboratério e de imagem destacam-se:
D-Dimer (DD), Doppler colorido (CD), venografia/phlebografia, tomografia
computadorizada (TC) e ressonancia magnética (RM).

O quadro clinico, quando sintomatoldégico o paciente apresenta, dor, edema,
eritema, cianose, dilatacdo do sistema venoso superficial, aumento da temperatura,
desgaste muscular (rigidez dos musculos da panturrilha) e dor a palpagao (SBACV,
2017).

3.2.1 Conceito de trombose

A trombose venosa refere-se aos coagulos sanguineos mais graves que se
formam no sistema venoso. Aqueles que afetam os vasos sanguineos superficiais sdo
chamados de trombos de flebite, e aqueles que afetam o interior dos musculos sdo
chamados de trombose venosa profunda. A trombose pode se formar
espontaneamente ou pode resultar de lesdes parietais traumaticas ou inflamatadrias.
Ha mais de um século, Virchow desenvolveu as recomendacdes fisiopatoldgicas mais
aceitas para trombose venosa profunda, baseadas em trés etapas: alteracdo da
parede do vaso, fluxo venoso e composi¢cao do sangue (SOUZA e LIMA, 2015).

O tromboembolismo venoso (TEV) € um diagnéstico com causas multifatoriais,
podendo se referir a processos tromboéticos profundos(quando ocorrem em veias
profundas) (TVP) e pulmonares (quando ocorrem em veias pulmonares,
caracterizando a patologia conhecida como embolia pulmonar) (EP). O primeiro
refere-se a formagao de um coagulo (trombo) nas veias profundas, que pode causar
obstrugdo parcial e/ou total deste vaso, enquanto o segundo ocorre quando este
trombo formado nas veias se solta e atinge o pulmao, produzindo uma ocluséo
embdlica dos vasos sanguineos (MAGALHAES et al., 2017).
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A TVP é frequentemente acompanhada de embolia pulmonar (EP) sintomatica
ou assintomatica e, quando o paciente é bem estudado, a maioria dos casos de TVP
pode ser diagnosticada. De fato, mais de 90% dos casos de EP se originam de
coagulos sanguineos nas veias profundas das extremidades inferiores.
Tromboembolismo venoso (TEV) € um termo comumente usado que se refere
indistintamente as duas possibilidades (TVP e EP) (MANZOLI et al., 2012).

Além da alta mortalidade causada pela trombose, seus sobreviventes estéo
predispostos a uma recorréncia dentro de cerca de 10 anos do evento ou a
desenvolver uma sindrome pés-trombética, na qual apresentam dor, edema e ulceras,
reduzindo sua qualidade de vida (ESHRE, 2013), ou seja, embora seja uma condi¢cao
clinica considerada rara, a TVP €& preocupante porque pode ter consequéncias
devastadoras.

A TVP geralmente é assintomatica e em alguns casos é identificada apos o
diagnéstico de EP, mas seus principais sinais e sintomas sao inchago das
extremidades, vermelhidao, dor, fadiga e dilatagdo dos vasos superficiais. Os sinais e
sintomas da EP pulmonar sdo mais ébvios e incluem: dor toracica severa, pulso
rapido, falta de ar, ansiedade, suor e tosse (que em alguns casos pode levar a
hemoptise). Estima-se que 1 em cada 100 pessoas com TVP morre de EP, o que é
evitavel quando a condigdo é identificada cedo e tratada corretamente (ESHRE,
2013).

Apesar de ser comum em homens de meia-idade, o TEV ocorre de maneira
mais frequentemente em mulheres em idade fértil. Isto acontece devido a exposicéo
a pilulas contraceptivas e mudangas hormonais durante a gravidez e pds-parto
(CROUS-BOU et al, 2016). O primeiro caso de TEV associado ao uso de
contraceptivos orais combinados foi relatado pela primeira vez em 1961 (SUGIURA et
al., 2015), desde entado a relagéo entre o medicamento e a incidéncia da doenga tem
sido objeto de varios estudos.

Sabe-se que o0 risco € cerca de 4 vezes maior nos usuarios de
anticoncepcionais orais combinados (AOC) do que em n&o-usuarias. Entretanto,
apesar deste aumento, o risco absoluto permanece baixo (7 por 10.000 mulheres/ano)
(SITRUK-WARE, 2016) e inferior ao risco associado a incidéncia de TEV durante a
gravidez (5-20 por 10.000 mulheres/ano) e no periodo poés-parto (40-65 por 10.000
mulheres/ano) (ASRM, 2017). Além disso, sabe-se que a duragao do uso da pilula, a

alta concentracdo de estrogénio e formulagdes com progestégenos de terceira e
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quarta geracgdes estdo associadas a um risco maior de desenvolvimento da doenca.

Além do TEV, temos também a trombose venosa cerebral (TVC), uma doencga
em que o trombo afeta as veias venosas e o0s seios nasais do cérebro, uma condigéo
rara que responde por menos de 1% dos casos de AVC. Esta doencga rara tem uma
incidéncia anual adulta de 0,22 por 10.000 individuos e € 3 vezes mais comum nas
mulheres, sendo os contraceptivos orais o principal fator de risco associado nas
mulheres jovens. E uma condigdo clinica pouco reconhecida, por isso &
frequentemente subdiagnosticada (OLIVEIRA, 2018). Seu principal sintoma é a dor
de cabeca, difusa ou localizada, afetando cerca de 70 a 91% dos pacientes, associada
a outros sinais e sintomas: papiledema, vémitos, disturbios motores focais, convulsdes
e nivel de consciéncia alterado (OZDEMIR, 2015).

3.2.2 Fatores de riscos associados aos eventos trombadticos

Além das trombofilias genéticas e adquiridas, outros fatores de risco
associados ao TEV sao: historico familiar de trombose, idade, obesidade, historico de
eventos tromboembdlicos e uso de contraceptivos. Estima-se que a incidéncia seja
maior a partir da meia-idade (entre 5 e 7 por 1.000 pessoas-ano), provavelmente
devido a prevaléncia de outros fatores de risco (CROUS-BOU et al., 2016), ou seja,
quanto mais velha a idade, maior o risco. Nas mulheres de 25 anos, a incidéncia
aproximada € de 51 por 100.000 mulheres/ano, dobrando para 123 aos 50 anos,
subindo para 207 aos 60, 351 aos 70 e 703 por 100.000 mulheres/ano aos 80 anos.
A obesidade, por sua vez, interfere no fluxo sanguineo, promovendo a estase,
aumentando os fatores protrombaéticos e diminuindo a atividade fibrinolitica (ESHRE,
2013).

Os fatores de risco atuais e individuais (particularmente aqueles associados ao
risco tromboembdlico) e o risco relacionado ao uso de anticoncepcionais e eventos
tromboembdlicos devem ser cuidadosamente avaliados. Mulheres sem historico
familiar ou pessoal de eventos tromboembdlicos venosos podem desenvolver essa
condicao apés o uso desse medicamento (FURTADO, CURT e DE OLIVEIRA FILHA,
2015).
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3.3 DOS ANTICONCEPCIONAIS

Os contraceptivos orais sdo o método contraceptivo hormonal mais utilizado
pelas mulheres em todo o mundo. A composigao farmacoldgica dos contraceptivos
hormonais varia em termos de doses e tipos de horménios. Existem métodos simples
que contém apenas progesterona, e métodos combinados que contém estrogénio e
progesterona e podem ser classificados como primeira, segunda, terceira e quarta
geragoes (STECKE et al, 2016).

A primeira geragao de anticoncepcionais, chegou ao mercado em 1960, contou
com o uso de altas doses de estrogénio. A segunda, uma década depois, em 1970,
era uma combinagéo de drogas monofasicas contendo os derivados da progesterona
noretisterona e levonorgestrel. Mais tarde, em 1990, uma terceira geragado chegou ao
mercado, contendo desogestrel, gestodeno e norgestimato, em uma formulagao
menos androgénica. Mais recentemente, na década de 2000, surgiu uma
progesterona de quarta geragéo, a drospirenona (LIMA, 2017).

Tais medicamentos podem ser monofasicos (21, 24 ou 28 comprimidos e a
mesma quantidade de horménios), bifasicos (com duas doses de horménios) ou
trifasicos (com trés fases diferentes), sendo apenas uma fase o farmaco mais utilizado.
Portanto, ha uma grande variedade de anticoncepcionais no mercado e estes também
podem ser encontrados no Sistema Unico de Saude (SUS), a forma de contracepgao
mais acessivel, o que contribui para torna-lo o mais aceito e utilizado pelas mulheres
no Brasil (FELIX AMERICO et al. 2013).

A dose de horménios na pilula esta diretamente relacionada as mudangas no
corpo feminino, e as mudangas na composi¢ao justificam a divisdo em primeira,
segunda, terceira e quarta geragdes, de modo que as doses de horménios diminuem
a cada geragdo. A Organizagcdo Mundial da Saude (OMS) recomenda que quanto
maior a concentragdo do hormdnio, maior a incidéncia de efeitos colaterais como dor
de cabeca, retencao hidrica e disturbios da trombdlise (BASTOS et al, 2014).

Os contraceptivos orais variam em seu risco de eventos tromboembodlicos,
dependendo do tipo de progestina contida na preparagao. Os dados atualmente
disponiveis sugerem que o0s contraceptivos orais combinados contendo
levonorgestrel, noretisterona ou norgestimato tém o menor risco de eventos
tromboembdlicos venosos (BASTOS et al, 2014).
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De fato, o uso de anticoncepcionais € benéfico, pois reduz o fluxo menstrual,
diminui a intensidade das cdlicas, trata cistos e, claro, previne gesta¢des indesejadas,
aumentando assim a probabilidade de planejamento familiar (SOUZA e ALVARES,
2018).

Por outro lado, podem causar inumeros efeitos adversos, tais como aumento
da pressao arterial, dores de cabeca, tromboembolismo, diabetes mellitus, eventos
cardiovasculares e diminuicédo da libido (STECKER et al., 2016).

No entanto, seu uso requer acompanhamento cuidadoso de um profissional
durante todo o uso desses medicamentos. Mulheres que fazem uso de
anticoncepcionais hormonais apresentam niveis séricos de zinco reduzidos e, além
disso, afetam sua distribuicdo, resultando em pico de massa Ossea cronicamente
abaixo do normal nesses individuos (SOUZA e ALVARES, 2018).

O risco mais preocupante para a saude da mulher representado pelos
anticoncepcionais orais € o aumento da chance de trombose venosa. Isso se deve a
inibicdo de certos fatores anticoagulantes naturais no organismo por hormonios
sintéticos, como: proteina S inibitéria e antitrombina, fenébmeno causado pelo
estrogénio (MATTOS, 2012).

3.4 A RELACAO ENTRE CONTRACEPTIVOS ORAIS E O RISCO DE
TROMBOSE

Foi analisado o risco aumentado de tromboembolismo em usuarias de
contraceptivos orais. Além disso, foi observado que as pilulas anticoncepcionais
afetam a presséo arterial, que esta associada a suscetibilidade genética a hipertensao
e a duragao do uso de drogas (BASTOS et al, 2014).

Os anticoncepcionais hormonais orais, mesmo em doses muito baixas na
composi¢ao, carregam um risco substancial de tromboembolismo, e os casos de
hipertensdo em mulheres em uso de anticoncepcionais hormonais sdo uma
preocupacdo (SOUZA e ALVARES, 2018).

O risco aumentado de trombose venosa faz parte dos efeitos colaterais dos
anticoncepcionais orais, pois seus componentes induzem alteragcdes na cascata de
coagulagao, prejudicam a hemostasia e inibem os fatores naturais de coagulagao
(FURTADO, CURT e DE OLIVEIRA FILHA, 2015).
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De acordo com Huang et al (2019), o uso de pilulas contraceptivas orais € um
fator de risco conhecido para trombose do seio venoso cerebral nas mulheres. Panos
et al (2014) analisaram a incidéncia de tromboembolismo pulmonar em mulheres sem
uso de pilulas orais, sendo 1,64% em pacientes com disturbios tromboliticos e 0,18%
em pacientes normais, sabendo que o uso de pilulas orais combinadas aumentam o
risco de TEV em até 3 vezes.

Patil et al (2014) descreveram que a trombose do seio venoso cerebral pode
ser causada por uma série de condi¢des pro-trombdticas e disturbios do sistema de
coagulacao, tais como: a causa herdada da resisténcia da proteina C secundaria ao
polimorfismo do fator V Leiden, resisténcia das proteinas C e S, e deficiéncia de
antitrombina Il

Como os componentes das pilulas hormonais combinadas reagem com as
camadas que compdem 0s vasos sanguineos, por possuirem receptores de
estrogénio e progesterona, isso permite que o endotélio responda aos componentes
do sangue, o0 que, além de estimular o estado de hipercoagulabilidade, resulta na
inibicdo de fatores naturais de coagulacdo (BORGES, TAMAZATO e FERREIRA,
2015).

O estrogénio utilizado nos anticoncepcionais combinados interfere na
hemostasia devido as alteracbes que sofre, aumentando assim a chance de
desenvolver tromboembolismo arterial e venoso, que pode causar doenca endotelial
por alteragdo do sistema de coagulagéo. Por outro lado, os progestagenos isolados
ndo demonstraram alterar os fatores de risco trombéticos (FERREIRA, D°AVILA e
SAFATLE, 2019).

Stegeman et al (2013) relataram que todos os contraceptivos orais estudados
estavam associados a um aumento do risco de trombose venosa. Parkin et al (2011)
mostraram que os contraceptivos a base de drospirenona tem um risco 3 vezes maior
de eventos tromboembdlicos em comparagdo com o uso de levonorgestrel.

O uso combinado de anticoncepcionais orais com progestagenos de terceira
geracao esta associado ao desenvolvimento de resisténcia adquirida a proteina C
ativada mais elevada em comparagao com anticoncepcionais contendo progestinas
de segunda geracdo, mais propensos a niveis mais elevados de fatores de
coagulagdo e niveis mais baixos de antitrombina e proteina S. Outra informagéo
importante é que as usuarias desses anticoncepcionais apresentam fibrindlise menos

acentuada. Quanto ao manejo clinico, a escolha do método contraceptivo deve ser
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baseada na avaliagdo de todos os riscos e beneficios inerentes ao método e no
histérico familiar da mulher (KEENAN et al, 2018).

A triagem para trombo filia hereditaria é recomendada para mulheres com
histéria pessoal ou familiar de tromboembolismo venoso. Mulheres com historico de
tromboembolismo venoso ou trombo filia hereditaria ndo devem usar contraceptivos
orais combinados. Os contraceptivos orais combinados de terceira geragao néao
devem ser prescritos para mulheres com outros fatores de risco para
tromboembolismo venoso.

Os eventos tromboembdlicos ocorrem tipicamente no primeiro ano de uso de
contraceptivos hormonais, mais especificamente dentro de quatro meses apds o inicio
do uso. No entanto, a duragao do uso de anticoncepcional oral combinado nao alterou
o risco de trombose venosa apds um ano, sugerindo que o risco ndo foi cumulativo ao
longo dos anos. Portanto, trocas desnecessarias de ACO ndo sédo recomendadas,
pois cada uma dessas trocas pode aumentar o risco de TV durante sua fase de
adaptacgao (COUTO et al., 2020).

O complexo mecanismo da TVP causada pelo uso de anticoncepcionais orais
nao foi totalmente elucidado, mas sabe-se que o estrogénio presente nessas drogas
pode interagir com receptores especificos nas células endoteliais presentes nos vasos
sanguineos que sao responsaveis pelas diversas regulagées dos vasos sanguineos.
Essas modulagdes podem causar diversas alteragées no sistema de coagulagao,
como diminuicao dos anticoagulantes naturais, aumento dos fatores de coagulagéo e
aumento da produgao de fibrinogénio e trombina, resultando em leves efeitos pro-
coagulantes (STECKERT, NUNES e ALANO, 2016).

As pilulas anticoncepcionais apresentam risco significativo de desenvolver
trombose venosa profunda, portanto, acompanhamento médico adequado deve ser
realizado para avaliar a suscetibilidade aos fatores de coagulopatia para que o
tratamento adequado possa ser instituido de acordo com a situagcdo. Apesar dos
riscos, 0s anticoncepcionais orais continuam sendo um método contraceptivo
altamente eficaz, reversivel, de facil acesso e oferecem beneficios nas estratégias de
prevencao da gravidez (ZANLUCA, DAMHA e TOREGEANI, 2016).

O tratamento farmacoldgico envolve terapia anticoagulante, como o uso de
antagonistas de vitamina K, heparina ndo fracionada e heparina de baixo peso
molecular.

De acordo com Santos (2003) evidenciou-se que o desenvolvimento de
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trombose devido ao uso de contraceptivos orais combinados pode ser explicado pelo
fato de que os estrogénios desses medicamentos se ligam aos receptores nas células
epiteliais. Assim, ha um controle das ag¢des responsaveis pela regulagdo dos
elementos dos vasos sanguineos, altera¢des no sistema de coagulagédo, aumento da
trombina e fibrina, fatores de coagulagdo e uma diminuicdo dos anticoagulantes
naturais. O componente estrogénico que compde o0s contraceptivos orais interage com
receptores especificos presentes nas células endoteliais e é responsavel por diversas
acdes reguladoras sobre os componentes da parede vascular, agdes sobre fatores de
coagulacao, aumento da trombina e fibrina, reduzindo assim inibidores de coagulagao
e ativador do plasminogénio, constituindo um mecanismo complexo que leva a
ocorréncia de eventos tromboliticos (SANTOS, 2003). Segundo a ANVISA (2015), o
risco de trombose em mulheres que usam contraceptivos orais aumenta naquelas
que, além de usar este medicamento, fumam, sdo obesas, tém uma predisposi¢cao

genética e tém mais de 35 anos de idade.
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4 CONSIDERAGOES FINAIS

Pelo presente trabalho, concluiu-se que a pilula anticoncepcional € o método
mais utilizado pelas mulheres, devido a facilidade de acesso, seus beneficios e
eficacia, esse método contribui significativamente para o aparecimento de certos
problemas que comprometem a saude da mulher, j& que a terapia hormonal pode
promover, entre seus efeitos indesejaveis, mudangas no sistema de coagulagéo.

Os disturbios de coagulagdo podem ser a causa de patologias como a trombose
venosa profunda, que se desenvolve a partir de varias condigdes, incluindo a
predisposi¢ao genética, um fator de grande importancia que deve ser analisado nas
mulheres que desejam se submeter ao tratamento com contraceptivos hormonais
orais, pois aumentam o risco de trombose.

Assim, para cada caso, deve-se ter o acompanhamento médico, onde sera feito
uma anamnese e avaliado o histérico individual e familiar de cada paciente, visando
prescrever o método contraceptivo mais adequado de acordo com as caracteristicas
e necessidades de cada uma, dando preferéncias ao uso de contraceptivos com riscos
menores e com melhor adeséao.

Evidencia-se a importancia da orientacdo dos profissionais farmacéuticos, no
sentido de conscientizar as mulheres em idade fértil de que, apesar dos beneficios, a

terapia hormonal oral também apresenta riscos a saude destas.
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