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Resumo: Os métodos contraceptivos vém sendo cada vez mais usados entre as mulheres,
destacando-se 0 uso do anticoncepcional oral, que se apresenta em varias formas. Visando o
bem estar das mulheres e a satde das mesmas, houve grandes altera¢cdes nas concentracdes dos
horménios que compdem esse medicamento. Nos ultimos anos muitos estudos vém sendo
realizados sobre as complicacdes e os efeitos adversos causados pelo uso dos anticoncepcionais
orais combinados (AOCSs), pois apesar de raras, as complicacdes cardiovasculares sdo temidas
entre as usudrias dessas pilulas destacando-se um quadro de trombose venosa profunda,
especificamente o tromboembolismo venoso. O presente estudo tem como objetivo apresentar
0 uso dos anticoncepcionais como fator predisponente a formacdo de trombos. A pesquisa
realizada nesse trabalho € de nivel descritivo, por abordagem indireta sendo de origem
bibliogréfica. A trombose é a parte patoldgica da hemostasia normal, que envolve a formacéo
de um trombo dentro de vasos intactos. A homeostasia normal é um processo bastante regulado
gue mantém o sangue em estado liquido nos vasos normais e que também pode acarretar a
formacdo de um tampdo hemostatico em caso de uma lesdo vascular. As usuarias de
anticoncepcionais orais apresentam até quatro vezes mais chances de apresentarem trombose
venosa profunda quando comparadas a populacdo em geral. Esta doenca possui como
complicacdo o tromboembolismo pulmonar, que é uma afeccdo grave com alto indice de

mortalidade.
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INTRODUCAO

Os contraceptivos hormonais orais, podendo ser chamados de pilulas anticoncepcionais,
sdo esteroides utilizados isoladamente ou em associacdo com a finalidade béasica de impedir a
concepcdo. E um método usado em larga escala pela populacdo feminina ha varias décadas
(MATTOS et. al., 2012). Além da contracepcdo esses farmacos possuem outros beneficios

como reducdo no risco de cistos ovarianos, melhora dos sintomas pré — menstruais,
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dismenorreia e da endometriose e também diminuicdo do fluxo no ciclo menstrual (SOUZA,
2015).

De acordo com Sheehy (2010), aproximadamente 12 milhdes de mulheres dos Estados
Unidos e mais de 100 milhdes de mulheres em todo o mundo usam. Ja& em Portugal, a
percentagem de mulheres que utiliza este método é de 32%, colocando-se acima de paises como
a Franca, a Espanha e a Italia; sendo a Austria o pais onde mais mulheres utilizam a pilula

anticoncepcional.

No Brasil estima-se que aproximadamente 27% das mulheres em idade fértil utilizem
0s anticoncepcionais orais combinados (AOCs). Desde sua introducdo no mercado, em 1960,
esse grupo de farmacos vem causando impacto no mundo. Diversas publicacdes falam sobre a
rapida evolucdo desse método contraceptivo, particularmente abordando a redugdo da dose do
componente estrogénico e a sintese de novos progestagénios. Apesar de raras, as complicaces
cardiovasculares sdo temidas entre as usuarias dessas pilulas. Destacam-se, 0 tromboembolismo
venoso (FINOTTI; MACHADO, 2015).

Tromboembolismo Venoso (TEV) é a terceira causa de mortalidade cardiovascular no
mundo (HEIT 2008 apud FERNANDES et. al., 2016). A Trombose Venosa Profunda (TVP) é
a manifestacdo prevalente do TEV podendo evolui para um quadro mais grave,
Tromboembolismo pulmonar (TEP) (FERNANDES et al., 2016).

Kahn (2002) apud Okuhara et al., (2015) afirma que nos Estados Unidos foram
estimados 900.000 casos de tromboembolismo por ano e um terco deste nimero evoluiu para
obito. Cerca de 25 a 50% desses pacientes desenvolverdo a sindrome pés-trombdtica e 4%

hipertensdo pulmonar.

O uso dos anticoncepcionais tem se tornado cada vez mais frequente entre mulheres,
sem restricdo de idade, tornando-se um fator de risco para o desenvolvimento de diversas
complicagdes. Em decorréncia disso, para ressaltar a formagdo de trombos como possivel
consequéncia a utilizacdo de anticoncepcionais orais, enfatizando a possibilidade de

ocorréncias de quadros clinicos severos.

O presente estudo tem como objetivo explicar o processo da trombose sanguinea e suas
complicagdes, apresentar os principais métodos de diagnostico para a trombose, bem como

abordar o uso dos anticoncepcionais orais como fator predisponente a formacéo de trombos.
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Trata-se de uma revisao bibliogréfica, carater qualitativo e descritivo, realizado através
das bases de PUBMED (US National Library of Medicine), LILACS (Literatura Latino-
Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude) , Biblioteca Digital de Teses e Dissertacdes da
USP e SclELO (Scientific Eletronic Library), usando palavras chaves como trombose,
anticoncepcionais e risco com o intuito de realizar uma analise critica sobre a relacéo de estados
de Trombose Venosa Profunda com o uso de Anticoncepcionais Orais. Foram usados 21 artigos
e 3 teses, no idioma portugués e inglés nos anos de 2010 a 2016 disponiveis na integra. Para
que os artigos fossem incluidos para sua elaboracdo, os critérios utilizados foram de que os
mesmos deveriam abordar assuntos que tratassem a formagao de trombose e seus fatores de

risco, destacando o uso de anticoncepcionais orais.
RESULTADOS E DISCUSSAO
Sistema da Coagulacéo e Hemostasia

O Sistema de Coagulacdo humano é constituido de proteinas pré- coagulantes e
anticoagulantes com objetivo de manter a homeostasia. Seus componentes devem atuar de
forma que possa evitar uma perda excessiva de sangue e formacdo de trombos intracelulares,
garantindo o equilibrio funcional do fluxo sanguineo (FRANCO, 2001 apud SENA, 2010).

O processo homeostatico considera a inter-relacdo dos processos fisicos, celulares e
bioguimicos que atuam em uma série de estagios ou fases. Fases estas: Iniciacdo, amplificacdo,
propagacao e finalizacdo ilustram o intrigante processo que garante a circulagdo do sangue na
forma restrita ao leito vascular (FERREIRA, et al., 2010).

A coagulacgéo sanguinea, em condi¢fes normais acontece sempre que um vaso se rompe
e ocorre 0 sangramento, formando assim um coagulo dentro de alguns minutos no local da
ruptura, fazendo cessar esse sangramento. E uma expressio que significa prevencio da perda
de sangue. Sempre que ocorre o rompimento de um vaso, ocorre hemostasia pela atuacdo de
varias sequencias que irdo conter esse sangramento. Quando a plaquetas entram em contato.
Com o colageno da parede vascular imediatamente comecava a inchar de modo a ficam coladas
as fibras de colagenos e as outras plaquetas vizinhas, fazendo com que elas fixem as plaquetas
que foram ativadas inicialmente. Se as rupturas forem diminutas o tampéo de plaquetas sera o
suficiente para estancar o sangramento caso contrario teria que haver a formacéo do coagulo
(KARPINSKI, 2010).
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Trombose X Tromboembolismo

A trombose pode ser considerada uma ativacao inadequada dos processos hemostaticos
normais que envolvem a formacao de um coagulo sanguineo (trombo) dentro de vasos intactos,
onde a homeostasia normal é um processo bastante regulado que mantém o sangue em estado
liquido nos vasos normais e que também pode acarretar a formacao de um tamp&o hemostatico
onde pode incidir em uma lesdo vascular (ROBBINS et. al., 1992 apud PANDOVAN,
FREITAS, 2014).

Ha duas classificacdes de trombose, sendo a trombose arterial e a trombose venosa. O
processo da trombose arterial ocorre devido a falta de oxigénio nas células, causando necrose
(morte tecidual). A gravidade vai depender do local afetado e da extensdo da trombose. As
placas ateroscleroticas sdo uma das causas mais comuns da trombose nas artérias (GASPAR,
2012).

“A Trombose Venosa Profunda (TVP) ¢ um diagndstico clinico grave, que se caracteriza
pela formacdo de trombos dentro de veias profundas, principalmente em membros inferiores
(80 a 95% dos casos) (MAFFEL ROLLO, 2002 apud PANDOVAN; FREITAS, 2014, s/p)”.

O tromboembolismo venoso (TEV) é uma condi¢do na qual um trombo se forma numa
veia, mais frequentemente nas veias profundas e membros inferiores- Trombose Venosa
Profunda (TVP). O trombo pode se deslocar-se através do sangue particularmente para as
artérias pulmonares - embolia pulmonar (EP). A expressdo tromboembolismo venoso (TEV)
inclui tanto a TVP como o EP (FERREIRA et al., 2015). Clinicamente apresenta
trombofilia quando um doente apresenta episddios repetidos de trombose venosa profunda, com
ou sem embolia pulmonar associada, ou um quadro de doen¢a tromboembdlica em idade jovem
ou ainda uma historia familiar de tromboembolismo (FARMACIA PORTUGUESA, 2010).

Diagnostico da Trombose

O diagndstico da trombose € realizado por meio da associagdo dos sinais clinicos e por
exames que consigam observar a velocidade e o fluxo sanguineo. Nos aspectos clinicos serdo
observados 0 aumento da temperatura do local afetado, a coloragdo, a dor espontanea e a
palpacdo muscular e 0 aumento do calibre venoso. A investigacdo laboratorial comeca com a
solicitacdo do hemograma que abrange a contagem de plaquetas (LIMA, 2012). Também
realiza-se rotineiramente o coagulograma, exame de triagem que compreende: tempo de
coagulagdo (TC), tempo de sangramento (TS), tempo
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de protrombina (TP), tempo de tromboplastina parcial (TTPA) e avaliacdo plaquetaria (SILVA,
et. al., 2009, citado por WERNECK, 2011).

Os testes para a avaliacdo da atividade da proteina C e S podem mostrar valores
falsamente positivos e se a mutacéo para o fator V Leiden estiver presente Pelo que é importante
excluir esta mutacdo perante valores alterados destas proteinas. O teste de resisténcia a proteina
C ativada (valor de referéncia 2-5) é um teste funcional do rastreio que serve para excluir a
mutacado para 0 fator \ Leiden (LIMA, 2012).

A avaliacdo da deficiéncia de Antitrombina (AT), Proteina C (PC), Proteina S (PS) é
estabelecida mediante determinacdo das concentracGes plasmaticas de cada proteina. A
resisténcia a proteina C ativada pode ser diagnosticada pelo método de TTPA modificado ou
pela identificacdo do Fator de Leiden (FVL) por meio de técnicas de andlise genéticas. A
mutacdo G20210A somente pode ser detectada por meio de analise genética. A hiper-
homocisteinemia é diagnosticada por meio dos niveis plasmaticos da homocisteina usualmente
empregada a técnica de espectofometria de massa ou por Cromatografia liquida de alta
eficiéncia (HPLC) (JODI, 2007 apud SILVA et. al., 2010).

O diagndstico molecular das mutacdes genéticas sucede por meio de técnicas de biologia
molecular. Como por exemplo, a técnica comumente utilizada para identificar a mutagdo do
gene da protrombina G20210A ¢ a reacdo em cadeia da polimerase em tempo real (RT-PCR) e
consiste na identificacdo dos alelos G e A, podendo o individuo ser homozigoto para um dos
alelos ou heterozigoto, possuindo um alelo de cada. O alelo G é ndo mutante, enquanto o alelo
A corresponde ao alelo mutante, em que ocorre a troca de uma guanina por uma adenina no
nucleotideo 20210 no gene da protrombina. Essa mutagéo, portanto, apresenta médio risco para
trombose em individuos heterozigotos e homozigotos para alelo A; ndo apresenta risco em
individuos homozigotos para o alelo G (POORT, et. al., 1996, apud HERKENHOFF, et
al.,2012).

A ultrassonografia € um método utilizado para identificar alteracdes no fluxo sanguineo,
ndo possui carater invasivo e apresenta boa sensibilidade e especificidade, além de ser
recomendada para observacdo do seguimento fémoro-popliteo ou iliaco-femoral, pois fornece
resultados confiaveis. Quando a ultrassonografia € associada ao Doppler, 0 exame gera
resultados bastante fidedignos sobre possiveis alteracdes vasculares em ambito pulmonar. O
exame chamado de flebografia é considerado padrdo ouro no sentido de diagndstico de
trombose, é um procedimento invasivo, mas que consegue abranger todo o sistema venoso, por

meio de aplicacdo de contraste iodado na veia. Caso
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ocorra 0 ndo preenchimento de alguma regido vascular, identificasse a presenca de trombo no
resultado do exame (MAFFEI et al., 2005, apud MESQUITA, 2014).

Fatores de Risco

Os fatores de risco associado a trombose pode ser divididos em adquiridos (idade,
histérico familiar de trombose, imobilizacdo, cirurgia ortopédica, doenca maligna, terapia
hormonal para tratamento de menopausa, doencas mieloproliferativas, policitemia vera, uso de
contraceptivos orais), hereditérios (deficiéncia de anti-trombina, deficiéncia de proteina C,
deficiéncia de proteina S, mutacdo no fator V de Leiden, mutacdo de gene 20210A da
protrombina, disfibrogenemia) Mistos e desconhecidos (hiper- homocisteinemia, fator VIII
elevado, resisténcia a proteina C ativada na auséncia da mutacdo do fator V de Leiden, fator IX
elevado, fator XI elevado) (LOBO, ROMAO, 2011).

Mulheres que usam 0s contraceptivos orais e tem essa mutacdo no fator V de Leiden,
tem grande possibilidade de ter tromboembolismo venoso. A resisténcia a proteina C ativada
(APC) um risco pra trombose venosa, independente da presenga ou auséncia do fator V
(SHAPIRO 2008; FARMARCIA PORTUGUESA, 2010 citado por COSTA, 2011).

O uso de anticoncepcionais orais resulta em um aumento aproximadamente mais de trés
vezes o risco de trombose venosa profunda e tromboembolismo. Esse risco se torna ainda maior
em portadoras de mutacGes de protombina e no Fator de Leiden, isso quando sdo comparadas
com as que ndo usam e com as que tém genoétipos (PICCINATO, 2008 apud PANDOVAN;
FREITAS, 2014).

Anticoncepcionais X Trombose

Os contraceptivos hormonais sdo o método reversivel mais utilizado pela populagao
feminina brasileira (+ 25%) para planejamento familiar (PNDS, 2008) e consiste da associagao
entre um estrogénio (em geral, etinilestradiol) e um progestagénio; ou em apresentacGes de
progestagénio isolado sem o componente estrogénico. Estdo disponiveis em diversas
formulaces e vias de administragéo (oral, intramuscular, implantes subdérmicos, transdérmica,
vaginal e associado a sistema intrauterino). Agem com a finalidade de bloguear a ovulagéo, ao
inibir a secrecdo dos horménios foliculo estimulante e luteinizante; espessam o muco cervical
dificultando a passagem dos espermatozoides; tornam o endométrio ndo receptivo a
implantacéo e; alteram a secrecdo e peristalse das trompas de falopio (GENEVA, 2008 apud

BRITO et al., 2011).
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Vérios estudos vém demonstrando uma associacdo clara entre o uso de
Anticoncepcionais Orais Combinados (AOCs) o aumento de trombose venosa e arterial
(KHADER et. al., 2003 citado por BRITO, NOBRE 2011). Apesar da trombose venosa e
arterial possuirem alguns riscos em comum para a sua ocorréncia, sabe-se que a estase
sanguinea e a hipercoagulabilidade representam os fatores etiopatogénicos para o
desenvolvimento do tromboembolismo venoso (TEV), enquanto a lesdo do endotélio representa
a principal determinante da trombose arterial (TA). Vale ressaltar que a TA é menos frequente
do que trombose venosa ou até mesmo o TVE (1 caso de TA para 5-10 casos de TVP)
(GIROLAMI, et al., 2007 apud BRITO, NOBRE 2011).

Dentre os efeitos adversos da utilizacdo do anticoncepcional, estd relacionado a
coagulacao sanguinea, onde tém sido alvo de pesquisas sobre a seguranca desses medicamentos.
O etinilestradiol induz altera¢cdes no organismo, aumentando a geracao de trombina e fatores
de coagulagéo, diminuindo os anticoagulantes naturais do corpo. Essas alteracfes poderiam
aumentar o estado de hipercoagulacdo e consequentemente risco de trombose. O tipo de
anticoncepcional associado ao etinilestradiol é capaz de modificar a hemostasia demonstrando
ter uma predisposi¢do maior de desenvolver TVP e tromboembolismo. Obesidade, sindromes
metabdlicas, tabagismo, idade superior a 40 anos e genética sdo fatores de risco para a trombose.
Pacientes com algum fator de risco sdo mais indicados ao uso de progestogénios isolados ou
métodos ndo hormonais (BRITO, et al., 2011).

Outros estudos foram feitos com a comparacdo de estrogénios correlacionando
diminuicdo de risco de doses menores. Verificou-se que as mulheres que utilizavam os AOC
com > 50 pg de etinilestradiol tinham um aumento do risco de 10 vezes, quando comparadas
com as ndo utilizavam; Ao passo que as mulheres que utilizavam dos AOC <50 pg tinham risco
aumentado de apenas 4 vezes (LOBO; ROMAOQ, 2011).

Tem sido reportado consistentemente um aumento no risco de TEV associadas ao uso
de ACOs com doses superiores de estrogénios. Além disso, a se conhecem os efeitos pro-
tromboticos dos estrogénios e o seu risco de TEV, por aumentarem a protrombina e diminuirem
a anti-trombina (PREVITALI; BUCCIARELLI, 2011).

Dois estudos foram realizados avaliando o risco tromboético semelhante entre a
Drosperinona e Levonorgestrel. O European Active Surveilance Stundy (EURAS), fez com uma
amostra de 142475 mulheres deparou-se com 9.1 eventos trombéticos venosos em 10 000
utilizadoras de contraceptivos orais com Drosperinona e 8.0 eventos em 10 000 mulheres
utilizadoras  de  contraceptivos  orails ~ com

Levonorgestrel. O outro estudo, feito por SEEGUR, et. (83) 3322.3222
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al., foi identificado 18 casos de tromboembolia em 22429 mulheres que tomava contraceptivos
com etinilestradiol / drosperinona e 39 casos em 44858 mulheres que tomava outro tipo de
contraceptivos orais (Risco Relativo RR=0.9; 95% Intervalo de Confianca IC: 0.5- 1.6) durante
um periodo médio de 7.6 meses (CIRNE, 2014).

A utilizacdo de métodos que evitem a gravidez deve ser observada quanto ao seu risco
e beneficio, sendo interessante investigar o historico familiar e pessoal das mulheres. Para evitar
Risco de morte trombose venosa profunda (1-2%), tromboembolismo pulmonar (10-20%) e
(18%) transtornos tromboembolicos, exames que diagnosticam trombofilias hereditarias devem
ser sugeridos para as pessoas que irdo utilizar anticoncepcionais orais com objetivo de evitar a
concepgdo. Caso exames e anamnese mostrem algum risco para a trombose ndo é aconselhavel
a utilizacdo de anticoncepcionais hormonais combinados. Uma alternativa para essas mulheres
é a utilizacdo de progestagenos isolados, uma vez que o mesmo ndo esta associado com a

elevacéo do risco para tromboembolismo venoso (LOBO, ROMAO, 2011).

CONCLUSOES

A trombose é uma patologia multifatorial, comeca silenciosa e suas manifestaces
podem demorar um tempo para serem observadas. E de grande importancia manter habitos
saudaveis e alimentacdo balanceada e evitar a ingestdo do alcool. Apesar dos métodos de exame
disponiveis ndo ha como impedir a génese da doenga, pois sua etiologia se da por fatores
genéticos, adquiridos ou ambientais e um mesmo individuo pode possuir mais de um fator. Vale
ressaltar que os valores e resultados dos exames laboratoriais e complementares ndo sao
especificos para a trombose em si, pois diversas patologias podem apresentar alteracOes
semelhantes.

Observou-se que além da complicacdo da trombose venosa 0s anticoncepcionais podem
levar até a um tromboembolismo pulmonar, sendo assim considerada uma complicacdo mais
grave.

Os contraceptivos hormonais combinados orais parecem estar relacionados com a
hipercoagulabilidade, pois esses medicamentos podem provocar alteracbes no sistema
hemostatico que pode ocasionar a trombose, como aumento dos fatores da coagulacéo e
diminuicdo dos anticoagulantes naturais, principalmente pelo efeito do estrdégeno, pois diversos
estudos evidenciaram uma relacdo dose-dependente entre a TEV e o conteudo de estrégeno
presente no AOCs. Destacou-se que 0s anticoncepcionais orais de terceira geragdo tém o risco
elevado de causa trombose devido a elevag¢do hormonal

composto por gestodeno, desogestrel. (83) 3322.3222
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Diante dessa revisdo de literatura foi analisado que o uso de contraceptivos,
principalmente orais, necessita de cuidado e acompanhamento médico, pois o0s riscos e efeitos

colaterais ja foram comprovados.
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