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RISCO DE TROMBOSE POR USO DE ANTICONCEPCIONAIS ORAIS: uma
revisdo bibliogréafica sistemética
RISK OF THROMBOSIS DUE TO USE OF ORAL CONTRACEPTIVES: a

systematic literature review
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Gisele Neres de Almeida Coriolano 2

Rodolfo Melo Nunes.?

RESUMO

A trombose é uma condicdo que pode ter diversas origens, caracterizada pela
modificagcdo nos componentes de coagulacédo do organismo, resultando na formacao
de um trombo no interior de veias, vasos ou artérias. No caso dos anticoncepcionais
orais, estes contém em sua formulacdo dois hormoénios sintéticos, o estrogénio e o
progestageno, e estdo associados ao desenvolvimento dessa condi¢do. Assim, como
objetivo geral pretende-se a partir da literatura cientifica, analisar a relacdo do uso de
anticoncepcionais combinados com o0 aumento do risco de trombose, sendo para iSso
necessario, descrever as alteracbes homeostaticas com 0 uso continuo dos
anticoncepcionais orais e elencar os principais fatores de riscos entre o0s
anticoncepcionais orais simples e combinado em relacdo a trombose. Para alcancar
essa proposta a metodologia fundamentou-se em uma revisdo bibliografica
sistematica em que artigos selecionados para o estudo foram coletados nas bases
LILACS e SCIELO, publicados nos ultimos 10 anos, sendo apds considerar os critérios
de inclusdo e excluséo, selecionados sete artigos para apresentar nos resultados e
discusséo. Conforme evidenciado no estudo realizado, diversos relatos indicam que o
uso de anticoncepcionais orais por mulheres com predisposicdo genética ou
associadas a outros fatores, como por exemplo, tabagismo, obesidade, doencas
cardiovasculares, entre outros, aumenta o risco de complicagdes tromboticas. Essa
relacdo pode ser atribuida a capacidade dos estrégenos e progestagenos de diminuir
a coagulacdo sanguinea e aumentar a propensdo pro-coagulante na cascata de
coagulacéao, interferindo na hemostasia. Portanto, € aconselhavel que as usuarias
desses medicamentos recebam acompanhamento de um médico especialista.
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ABSTRACT

Thrombosis is a condition that can have different origins, characterized by changes in
the body's coagulation components, resulting in the formation of a thrombus within
veins, vessels or arteries. In the case of oral contraceptives, they contain two synthetic
hormones in their formulation, estrogen and progestin, and are associated with the
development of this condition. Thus, as a general objective, we intend, based on the
scientific literature, to analyze the relationship between the use of combined
contraceptives and the increased risk of thrombosis, and for this it is necessary to
describe the homeostatic changes with the continued use of oral contraceptives and
list the main risk factors between simple and combined oral contraceptives in relation
to thrombosis. To achieve this proposal, the methodology was based on a systematic
bibliographic review in which articles selected for the study were collected in the
LILACS and SCIELO databases, published in the last 10 years, and after considering
the inclusion and exclusion criteria, seven articles were selected to present in the
results and discussion. As evidenced in the study carried out, several reports indicate
that the use of oral contraceptives by women with a genetic predisposition or
associated with other factors, such as smoking, obesity, cardiovascular diseases,
among others, increases the risk of thrombotic complications. This relationship can be
attributed to the ability of estrogens and progestins to decrease blood clotting and
increase the pro-coagulant propensity in the coagulation cascade, interfering with
hemostasis. Therefore, it is advisable that users of these medications receive
monitoring from a specialist doctor.

Keywords: Thrombosis. Hormonal Contraceptives. Scratchs.



1 INTRODUCAO

Atualmente, ha uma variedade de métodos contraceptivos disponiveis, e a
escolha do método mais apropriado, seguro e eficaz deve levar em consideracao a
idade fértil de cada mulher. Os métodos ndo hormonais incluem op¢des como
camisinha masculina e feminina, diafragma, espermicida, método da tabela, coito
interrompido, vasectomia e laqueadura das trompas. Por outro lado, os métodos
hormonais incluem o anticoncepcional oral, minipilula, “pilula” do dia seguinte,
dispositivo intrauterino (DIU) e inje¢cdes com depdsito subcutdneo ou muscular (Silva,
2012). E importante destacar que os contraceptivos hormonais orais sdo amplamente
utilizados por mulheres como uma opg¢éo contraceptiva comum.

No Brasil, de acordo com dados de 2006 da Pesquisa por Amostragem de
Domicilios (PNAD) do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE), cerca de
10,4 milhdes de mulheres utilizam anticoncepcionais. Esses anticoncepcionais podem
ser classificados com base em sua composicdao hormonal, dosagem e tipo de
hormonio (Duncan; Schmidt; Giugliani, 2013). Em relacdo a composi¢cdo hormonal,
eles podem ser categorizados como métodos combinados, que contém tanto
estrogeno quanto progestagénio, e métodos isolados, que contém apenas
progestagénio (Loose-Mitchell; Stancel, 2012). Quanto a dosagem e ao tipo de
horménio, esses métodos sao classificados como de primeira, segunda, terceira ou
quarta geracdo (Duncan; Schmidt; Giugliani, 2013).

O uso de anticoncepcionais orais pode oferecer beneficios além da
prevencado da gravidez, como o tratamento de condicdes como dismenorreia, acne,
tensdo pré-menstrual, cistos ovarianos, endometriose e outros (Loose-Mitchell;
Stancel, 2012). No entanto, esses mesmos contraceptivos também podem estar
associados a efeitos adversos, como um leve aumento na pressao arterial, diabetes
mellitus, eventos cardiovasculares, alteracdes na libido e risco de tromboembolismo
(Brito; Nobre; Vieira, 2010).

No Brasil, o uso de contraceptivos, até o ano de 2019 chegou ao indice de
82%, um aumento de 59% em relacdo ao ano de 1970. Os paises menos
desenvolvidos, de acordo com o estudo realizado pela Organizacdo das Nacodes
Unidas (ONU), registram um menor uso de métodos contraceptivos. De acordo com
os dados, aproximadamente 216 milhdes de mulheres em todos o mundo nao

conseguem ter acesso aos meétodos anticoncepcionais, liderando nesse grupo a



regido da Africa subsaariana. J4 a América do Norte registra o maior nimero de
adeptos aos métodos contraceptivos, com 75% (Vitor, 2021).

Sao diversos 0s motivos que podem levar uma pessoa a ter trombose, uma
patologia que consiste na alteracdo dos componentes de coagulacdo do organismo.
Tal problema resulta na formacdo de um trombo no interior das artérias, vasos ou
veias, que pode originar tanto uma obstrugdo parcial como total do local afetado
(SILVA et al., 2018). A formacgédo do trombo pode acontecer em qualquer parte do
sistema cardiovascular, podendo a partir do seu formato, local, tamanho e condi¢bes
de sua formac&o receber uma denominacio (Ferreira; D"Avila; Saflate, 2019).

Por meio de mecanismos regulatérios, o sistema hemostatico, também
chamado de hemostasia, mantém, no interior dos vasos sanguineos, o sangue em
seu estado fluido, assegurando também, em todas as partes do organismo o
suprimento sanguineo, de modo que impeca o surgimento de hemorragias, assim
como outras complicacdes (Silva et a., 2018). No entanto, esses mecanismos, ao
detectarem o rompimento de algum vaso sanguineo, entram em a¢cao com o intuito de
conservar a integridade do endotélio e conter o sangramento (Oliveira, 2018).

E importante mencionar que, o risco de coagulacdo ¢ aumentado com as
alteracbes na hemostasia, podendo influenciar na manifestacdo de eventos
tromboticos (ET). Nesse contexto, faz-se necessario compreender que trombose se
trata de uma doenca que esté relacionada ao descontrole da hemostasia, sendo este
explicada a partir de trés fatores, que séo: hipercoagulabilidade, lesdo endotelial e
alteracdes no fluxo sanguineo. Tais fatores, ao serem relacionados ou ndo com outros
fatores podem contribuir para o surgimento do trombo (Lima, 2017).

Sao varios 0os motivos que levam ao surgimento da trombose, no entanto,
os fatores mais conhecidos e comprovados cientificamente estdo relacionados ao uso
de anticoncepcionais orais, doencas cardiacas, alcoolismo, predisposicdo genética,
gravidez, imobilizacdo de membros por longo periodo, dentre outros (Silva, et al.
2018).

Por possuirem acdo farmacoldégica que inibem a ovulagdo, os
anticoncepcionais orais tém como principal proposito prevenir a gravidez. O risco de
tromboembolismo venosos, por exemplo, passou a ter uma maior taxa com a
descoberta dos anticoncepcionais orais combinados e introduzidos na industria
farmacéutica (Ferreira; D Avila; Saflate, 2019). A relacdo do desenvolvimento da

trombose com o0 uso dos anticoncepcionais pode ter relacdo com a concentracéo



isolada de estrogeno consumido pela paciente, podendo também ser motivado pela
combinacao de estrégenos e progestagenos (Oliveira, 2018).

Assim, como objetivo geral pretende-se analisar, a partir da literatura
cientifica, a relacdo do uso de anticoncepcionais combinados com o aumento do risco
de trombose, sendo para isso necessario, descrever as alteracbes homeostaticas com
0 USO continuo dos anticoncepcionais orais e elencar os principais fatores de riscos

entre 0s anticoncepcionais orais simples e combinado em relacdo a trombose.

2 REFERENCIAL TEORICO

Para a mulher, o desenvolvimento de pesquisas até a descoberta do
contraceptivo hormonal proporcionou uma maior autonomia e liberdade, isso porgue,
foi possivel ter um maior controle nas taxas de natalidade, facilitando também sua
entrada no mercado de trabalho, assim como maior controle do planejamento familiar,
com base na condi¢do socioecondmica do casal (Ferreira; D"Avila; Saflate, 2019).

O uso dos métodos contraceptivos, segundo Wannmacher (2003),
influenciou também na liberdade sexual, auxiliando na reducdo do numero de
gravidez, seja ela precoce ou indesejada, evidenciando dessa forma a importancia
dos métodos propostos.

No ambito da farmacocinética, os hormonios, apds a ingestdao dos
anticoncepcionais hormonais, sdo absorvidos no trato-gastrintestinal, passando pela
corrente sanguinea e sendo conduzido entéo até o figado. S&do metabolizados, 42% a
58% dos estrogenos em conjugados sulfatos e glucoronideos, sendo que destes nao
apresentam atividade contraceptiva (Ferreira; D Avila; Saflate, 2019). Segundo os
autores, € na bile que sdo secretados estes metabolitos, sendo esvaziados no trato
gastrintestinal. Vitor (2021) explica que as bactérias intestinais hidrolisam parte
desses metabolitos, sendo entéo liberado estrogénios ativos e excretados pelas fezes
0s estrogénios remanescentes. Ja o estrogénio ativo, este é reabsorvido,
estabelecendo dessa forma o ciclo entero-hepético.

Os horménios sofrem uma acdo dos anticoncepcionais hormonais,
impedindo a ovulacdo, conservando 0s niveis constantes de progesterona e
estrogénio dificultando a secrecdo hipofisaria de hormonio luteinizante (LH) e
hormonio foliculo estimulante (FSH) por meio do mecanismo de “feedback”, fazendo

com que os ovulos figuem “adormecidos” e consequentemente impedindo a ovulagao



(Wannmacher, 2003). Dessa forma, segundo o autor, ao utilizar o medicando a
ovulacéo e fecundacao sao reduzidos.

Nos dias atuais, 0os contraceptivos orais sdo amplamente usados em todo
o mundo, percebendo nos ultimos anos um crescimento expressivo no Brasil,
apresentando em 2019 uma maior procura entre mulheres de 15 a 44 anos de idade,
representando um aumento de 86,5% de acordo com a Pesquisa Nacional de
Demografia e Saude (PNDS) (Lubianca; Wannmacher, 2021).

Os especialistas estimam que até o ano de 2030, 778 milh6es de mulheres
usardo algum método contraceptivos, sendo 0 aumento mais expressivo nas regioes
do sul da Asia e na Africa.

Os anticoncepcionais orais tém como principal objetivo prevenir a gravidez
da mulher. No entanto, ndo podem ser esquecidos que todo medicamento pode
apresentar algum efeito colateral.

Embora apresentem fatores prés e contra, destacam-se também as
reacoes adversas, que em algumas mulheres podem apresentar-se de forma grave e
irreversivel, como por exemplo, trombose venosa profunda (TVP), acidente vascular
cerebral (AVC) e tromboembolismo pulmonar (TEP) (Lubianca; Wannmacher, 2021).

A Organizacdo Mundial da Saude (OMS) alerta que mulheres que
apresentam uma predisposi¢cdo ou ja tiveram eventos trombdéticos, devem buscar
acompanhamento médico para melhor conhecer os riscos do uso dos contraceptivos

orais, sendo estes riscos classificados de categoria 4.

METODOLOGIA

Este estudo foi elaborado a partir de uma revisao bibliogréafica sistemética,
do tipo qualitativo onde foi realizada uma busca referente ao tema. Este tipo de estudo
€ caracterizado como uma abordagem ampla e metodoldgica referente aos modelos
de revisdes, permitindo a inclusdo de estudos experimentais e ndo experimentais na
compreensao completa e abrangente do fendmeno (Vosgerau; Romanowski, 2014).

A revisao bibliografica combina informacdes da literatura tedrica e empirica,
acionando diferentes propdésitos na busca por um elemento em comum, como:
definicdo de conceitos, revisdo de teorias, revisdo de evidéncias e andlise de

problemas metodoldgicos. Por esta caracteristica ela tem uma amostra ampla através



da multiplicidade de sugestbes. Isso permite um panorama consistente e
compreensivel de conceitos adversos (Cordeiro; et al., 2007).

Assim, ao final do estudo pretende-se responder a seguinte problematica:
Qual a relacédo do uso de anticoncepcionais combinados com o aumento do risco de
trombose?

Os artigos selecionados para o estudo foram coletados no més de agosto
de 2023 nas bases da biblioteca virtual em saude (BVS) que € composto de bases de
dados bibliograficos como Literatura Latino-americana e do Caribe em Ciéncias da
Saude (LILACS), Scientific Electronic Library Online (SCIELO).

A amostra da pesquisa foi composta pelos artigos coletados nas bases
virtuais, apos considerar os critérios e inclusdo e exclusao, ou seja, foram incluidos
no estudo artigos disponiveis na integra, independente da abordagem metodolégica,
publicados nos ultimos 10 anos (2013 a 2023), disponivel na lingua portuguesa, inglés
e espanhol. Foram excluidos resumo, banners e folders.

A coleta dos dados consistiu em pesquisas com 0s descritores presentes
no titulo ou no resumo e que abordavam os riscos de trombose por uso de
anticoncepcionais hormonais. Serédo utilizados os descritores que foram identificados
a partir dos Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS): “trombose”,
“anticoncepcionais hormonais”, “riscos” sendo o cruzamento realizado com o operador
booleano “AND”, “NOT".

Para melhor entendimento da busca dos artigos selecionados para o
estudo usou-se o fluxograma PRISMA que foi recomendado por um grupo de
pesquisadores do Canada, contendo 27 itens e um diagrama de fluxo de selecdo de
artigos, o qual é avaliado a partir de quatro fases (Identificacéo, Triagem, Elegibilidade
e Incluséo). O propdsito desse PRISMA ¢ auxiliar os autores a escrever relatorio final,
como por exemplo, artigos cientificos, dissertacdes e tese (Moher et al. 2009).

ApOs considerar os critérios de incluséo e exclusao, foram selecionados

7 artigos para a revisao. O detalhamento pode ser observado na Figura 1.
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Figura 1 - Fluxograma PRISMA de selecdo dos estudos.

o Estudos identificados
® nas bases de dados:
8 SciELO: 85
% Lilacs: 96
9 (n=181) Critérios  avaliados  para
= incluséo:
o SciELO: estarem dentro
— perfodo de 10 anos.
o Lilacs: estarem dentro
Estudos do periodo de 10 anos.
g Selecionados:
= SciELO: 35
= Lilacs: 12
(n=47)
Critérios avaliados para
—— inclusao:
e o SciELO: estudos
3 disponiveis na integra.
= Artigos para J Lilacs: estudos
D avaliacdo da disponiveis na integra
(O] o s
I elegibilidade
(n=15)
Critérios avaliados para
o inclusao:
b _ - o Responderem a questao
2 Estudos incluidos na norteadora
£ andlise
(n=7)

Fonte: Elaborado pelos autores (2023).

Foi realizada uma andlise dos estudos incluidos na pesquisa de revisao.
Esses estudos foram avaliados de forma criteriosa fazendo leitura e fichamentos das
ideias dos autores, para entéo fazer a categorizacdo dos estudos.

Na interpretacdo dos resultados, ou seja, a discussdo dos achados da
pesquisa foi feita a partir da comparacao dos resultados e conclusées dos tedricos
entre os diferentes estudos selecionados para revisdo. Por fim, foi realizada a sintese
de todo conteudo, sendo a mesma escrita de forma clara e definindo todos os
procedimentos empregados, para que o leitor compreenda o processo de elaboracao
da pesquisa de revisdo, sendo os estudos classificados em categorias para melhor
apresentacao dos resultados e discusséo.

Por se tratar de um estudo de revisao de literatura, a qual ndo envolve a

participacdo de seres humanos para a sua realizacdo, a pesquisa nado sofreu
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apreciagéo por Comité de Etica, como preconizado na Resolugéo 466/12. No entanto,
salienta-se que foram resguardados todos os direitos autorais das publicacbes

selecionadas para esta pesquisa.
4 RESULTADOS E DISCUSSAO

Os sete artigos selecionados para compor a amostra final deste estudo
foram sintetizados no Quadro 1, em que foram apresentas as seguintes informacdes:

autores, ano, titulos, objetivos e resultados:

Quadro 1. Descricao das publicacdes selecionadas (autores, ano, titulos, objetivos e
resultados)

Autor/ano Titulo Objetivo Resultados
Braga e | Contracepcao Revisar a relacdo entre os | O progestagénio, guando
Vieira hormonal e | contraceptivos hormonais e 0 | associado ao estrogénio, pode
(2013) tromboembolismo | risco de tromboembolismo. modular o] risco de
tromboembolismo venoso. Os
progestagénio isolados, usados
em contracepc¢ao, ndo alteram o
risco de trombose venosa e
arterial.
Magalhdes, | Anticoncepcional | Avaliar e comparar os testes | Os fatores de risco mais
Morato e | oral como fator de | de coagulacdo e fatores de | prevalentes para trombose foram
Santos risco para | risco para o desenvolvimento | 0 uso de contraceptivo oral
(2017) trombose em | de trombose em mulheres | combinado, bebida alcoolica e
mulheres jovens jovens devido ao uso de | obesidade
anticoncepcionais orais
combinados.
Silva et al. | A relacdo entre o | Apresentar uma visdo | Essa relacdo pode ser explicada
(2018) uso de | atualizada e criteriosa sobre a | devido aos estrogenos e
anticoncepcionais | relacdo entre o uso de | progestagenos diminuirem a
orais e a | anticoncepcionais orais e a | capacidade de  coagulacéo
ocorréncia de | ocorréncia de trombose. sanguinea e aumentarem a
trombose capacidade pr6- coagulante da
cascata de coagulacéo,
interferindo assim na hemostasia
Morais, Tromboembolismo | Relacionar a utilizacdo do | E consideravel que se alerte as
Santos e | venoso anticoncepcional oral | mulheres sobre o]
Carvalho relacionado ao | combinado as alteragdes | desenvolvimento de
(2019) uso frequente de | hemostéticas e fatores de | complicagbes tromboembdlicos
anticoncepcionais | coagulacdo que podem ser | quando (da) utilizacéo
orais combinados | fatores desencadeadores de | indiscriminadamente de
tromboembolismo (venoso ou | anticoncepcionais orais
pulmonar). combinados.
Cruz, Anticoncepcional Avaliar como ocorre as | Os contraceptivos hormonais
Bottega e | oral: efeitos | reacdes ao anticoncepcional | podem ter como efeito adverso a
Paiva colaterais e a sua | hormonal oral no corpo da | trombose venosa, pois 0s
(2021) relagdo com a | mulher e sua relagdo com a | horménios utilizados em sua
trombose venosa | trombose venosa. formulag&o acarretam mudancas
na cascata de coagulacdo e
inibem fatores que auxiliam o
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organismo a evitar a
hipercoagulabilidade
Ferreira e | A relagdo entre o | Demonstrar 0 uso cronico de | A orientagdo meédica € de
Paixao uso da pilula | anticoncepcionais orais e | relevante importancia para a
(2021) anticoncepcional e | rea¢cfes adversas que podem | paciente que inicia pela primeira
o desenvolvimento | advir de seu uso, em destaque | vez 0 uso de AO, como para
da trombose | a Trombose Venosa Profunda | aquelas que desejam trocar o
venosa profunda | (TVP). medicamento por algum motivo,
no Brasil pois esses dois momentos sao
criticos para surgimento da TVP.
Santos et | A relagdo entre o | Revisar e analisar a relagdo | O uso do estrogénio exégeno
al. (2021) uso de | da anticoncepg¢do hormonal | contido nos ACOs,
anticoncepcionais | como fator de risco | principalmente em altas doses, é
orais e a | cardiovascular um fator preponderante para o
ocorréncia de desenvolvimento de doengas
trombose cardiovasculares.

Fonte: Elaborado pelos autores (2023)

Conforme pode ser visto no quadro 1, um artigo foi publicado em 2013,
outro em 2017, 2018 e 2019 e trés em 2021. De modo geral todos os artigos buscam
analisar a relagdo uso de anticoncepcionais orais e a ocorréncia de trombose

De acordo com os estudos selecionados para revisdo € possivel perceber
uma relagdo entre o uso de contraceptivos orais combinados e o risco de trombose.
Conforme Morais, Santos e Carvalho (2019), a utilizacao de contraceptivos hormonais
representa uma estratégia crucial na diminuicdo da morbimortalidade materna e
perinatal, uma vez que previne gestacdes ndo planejadas. Além desse beneficio, os
contraceptivos hormonais oferecem diversas vantagens nao contraceptivas, tais como
a reducao da dismenorreia, da tensao pré-menstrual, do fluxo menstrual e do risco de
certos canceres, como os de endométrio, ovario e colon, conforme explicado por
Magalhdes, Morato e Santos (2017).

Os anticoncepcionais orais sao agrupados por geracdo, levando em
consideracdo as modificacbes em suas composi¢cdes. A Organizacdo Mundial da
Saude (OMS) ressalta a importancia de que esses medicamentos tenham uma
formula de dosagem baixa. As pilulas de primeira geragdo, as mais antigas,
consistiam em mestranol (um estrogénio) e noretisterona (um progestdgeno). No
entanto, devido a efeitos colaterais como cefaleia intensa, essas pilulas ndo sdo mais
utilizadas (Ferreira; Paixao, 2021).

De acordo com Ferreira e Paixao (2021), as pilulas de segunda geracéo
contém etinilestradiol em doses variando de 30 a 50 pg, juntamente com

levonorgestrel, e ainda sdo adotadas por algumas mulheres. Entre os nomes
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comerciais estdo Ciclo 21, Microvlar e Level. As pilulas de terceira geracdo, as mais
recentes, apresentam etinilestradiol em doses de 30 pyg ou menos, além de
progestdgenos mais modernos como Gestodeno (Adoless, Tamisa, Ginesse),
Ciproterona (Diane 35, Selene, Diclin), Drospirenona (Yaz, Yasmin, Elani, Ciclo), e
Desogestrel (Cerazette, Mercilon), sendo as mais utilizadas

No entanto, Santos et al. (2021) elucidam que, apesar dessas
consideracdes, existem efeitos adversos vinculados a utilizacdo desses
contraceptivos, incluindo o risco de tromboembolismo venoso. No ambito desse tema,
€ importante destacar que os trombos séo classificados conforme sua composicéo e
0s processos de formacgéao, sendo distintos entre trombos hialinos, trombos vermelhos,
trombos brancos e trombos mistos.

Os trombos hialinos séo encontrados em capilares, arteriolas e vénulas de
varios 6rgaos, sendo compostos por plaquetas, fibrina e ocasionalmente por
hemacias. Em contrapartida, os trombos vermelhos tém uma aparéncia semelhante
ao sangue coagulado, consistindo principalmente em hemacias e localizando-se nas
veias. Ja os trombos brancos sao constituidos principalmente por plaguetas e fibrina,
preferencialmente ocorrendo nas artérias e nas cavidades cardiacas. Os trombos
mistos, 0os mais frequentes, sdo caracterizados pela combinacdo de camadas
fibrinosas brancas e coagulos vermelhos (Morais; Santos; Carvalho, 2019).

Conforme a explicacdo de Braga e Vieira (2013), inicialmente, o risco de
tromboembolismo venoso foi vinculado a presenca do componente estrogénico nos
contraceptivos orais combinados, seguindo uma relacdo dependente da dose. Houve
uma redugao progressiva na quantidade de etinilestradiol, indo de 100 pg para 20 ug
ou 15 pg.

Segundo Silva et al. (2018), estudos indicaram que doses superiores a 50
Mg de etinilestradiol resultaram em um aumento de duas vezes no risco de
tromboembolismo venoso, em comparacdo com doses mais baixas. Entretanto, em
formulagdes ultrabaixas (15 e 20 ug), nao foi observada uma reducgao significativa do
risco. Além disso, foi constatado que o risco € mais elevado durante o primeiro ano de
uso do contraceptivo e esta também relacionado ao tipo de progestagénio utilizado na
composicao.

O risco de tromboembolismo venoso relacionado ao contraceptivo oral
combinado que contém etinilestradiol e levonorgestrel é duas vezes superior em

comparacao ao risco em mulheres ndo usuarias, tornando essa opc¢do combinada
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menos propensa a induzir trombose. Ja os contraceptivos que incluem desogestrel,
gestodeno, drospirenona e ciproterona aumentam em quatro vezes 0 risco de
tromboembolismo venoso, quando comparados ao risco em mulheres néo usuarias
(Braga; Vieira, 2013).

De acordo com as pesquisas conduzidas por Ferreira e Paixao (2021), os
progestagénios pertencem a um grupo de esteroides com a caracteristica de se
ligarem aos receptores de progesterona, resultando em efeitos distintos devido a sua
afinidade variada com os receptores de progesterona e a capacidade de se ligarem
aos receptores de estrogénios, androgénios, glicocorticoides e mineralocorticoides.
Essas diversas afinidades podem ocasionar diferentes riscos de trombose, sendo
determinado pelo progestagénio associado ao estrogénio.

Os progestagénios pertencentes a terceira geracdo demonstram uma
notavel resisténcia adquirida a proteina C ativada, além de exibirem elevacédo nas
substéncias coagulantes e reducdo nos anticoagulantes naturais em comparagcédo com
0s progestagénios de segunda geragéo. E exatamente por essa razao que as usuarias
de contraceptivos orais combinados, que contém progestagénios de terceira geragao,
apresentam uma predisposicdo aumentada para casos de trombose. A resisténcia
adquirida a proteina C age como um indicador que aponta o aumento do risco para o
desenvolvimento de eventos trombaticos (Silva et al., 2018).

Em mulheres que utilizam contraceptivos orais (CO), a globulina ligadora
de hormbnios sexuais (SHBG) desempenha um papel crucial na avaliagdo dos riscos
tromboticos. A SHBG é uma proteina produzida no figado e esta diretamente
envolvida no transporte de estrogénio e testosterona. Estudos indicam que o uso de
contraceptivos orais combinados estd diretamente relacionado a concentracdo de
SHBG e ao surgimento de trombose, ou seja, quanto maior a quantidade de SHBG,
maior € o risco de trombose. Conforme pesquisas, contraceptivos orais contendo
drospirenona, desogestrel e acetato de ciproterona apresentam uma concentracao
mais elevada de SHBG em comparacdo aos que contém levonorgestrel em sua
composicao (Silva et al., 2018).

Os estrogénios, conforme Cruz, Bottega e Paiva (2021), tém uma maior
associacdo com a trombose venosa profunda devido a sua capacidade de inibir
fatores essenciais da anticoagulacao natural. A Organizacdo Mundial da Saude (OMS)
recomenda que contraceptivos orais combinados ndo sejam utilizados em mulheres

com sindrome trombogénica reconhecida. O estrogénio, nas ultimas décadas, tem
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sido associado ao aumento do risco de trombose venosa, levando a reducao
progressiva de sua dose. Entretanto, estudos indicam que 0s novos progestagenos
empregados em contraceptivos hormonais orais ndo conseguem reduzir o risco de
trombose, estando, inclusive, associados ao aumento dos riscos de tromboembolismo
venoso e arterial.

Conforme indicado por Ferreira e Paixado (2021), a incidéncia de eventos
trombdticos em pacientes que fazem uso de estrogénio em baixa dose de terceira
geracao resulta em um aumento de risco quatro vezes maior, enquanto aquelas que
utilizam estrogénio em baixa dose de segunda geragdo apresentam um aumento de
risco trés vezes maior. E crucial ressaltar que esse risco inicialmente elevado pode
ser agravado diante de outros fatores de risco, como imobilidade, cirurgias e
trombofilias.

Conforme destacado por Cruz, Bottega e Paiva (2021), os anticoagulantes
orais mais comumente empregados sdo a Rivaroxabana e a Varfarina, ambos
destinados a atuar como profilaticos na prevencdo da formacdo de novos trombos.
Apoés a ocorréncia de um evento trombético, é crucial seguir um acompanhamento
médico, suspender o uso do contraceptivo hormonal oral e, se possivel, realizar uma
investigagdo genética relacionada ao problema. H& relatos de que, ap6s um evento
trombotico, algumas pessoas optaram por adotar o preservativo masculino como novo

método anticoncepcional.

5 CONSIDERACOES FINAIS

Os contraceptivos orais combinados (AOC) impactam a hemostasia,
podendo aumentar os fatores de coagulagao e reduzir os anticoagulantes naturais.
Essas alteracdes sdo principalmente atribuidas aos estrOgenos presentes nesses
medicamentos, sendo que existe uma relacdo dose-dependente para o
desenvolvimento de eventos tromboéticos. No entanto, o tipo de progestagénio
combinado com uma concentracdo equivalente de estrogeno pode induzir
hipercoagulabilidade, indicando que os desequilibrios na hemostasia ndo estdo
exclusivamente ligados as concentragcdes de estrégeno, mas sim a “estrogenicidade
total” presente no medicamento. Por esse motivo, foram desenvolvidos novos

progestagénios com o objetivo de reduzir as complicagées associadas ao seu uso.
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Embora ainda haja a necessidade de realizar mais pesquisas para
aprofundar e compreender completamente o papel dos anticoncepcionais orais, tanto
combinados quanto isolados, na hemostasia, € possivel afirmar que esses
medicamentos aumentam significativamente o risco de eventos trombaéticos. Esse
risco é ainda mais pronunciado se a usuaria apresentar predisposicdo genética ou
associar o uso desses medicamentos a fatores de risco, como tabagismo, alcoolismo,
obesidade, doencas cardiovasculares, entre outros. Portanto, é de vital importancia
promover a conscientizacdo sobre o uso racional e adequado desses medicamentos,
considerando sempre a relacdo entre riscos e beneficios. Apesar dos riscos
tromboticos associados aos anticoncepcionais orais, seus beneficios continuam
sendo relevantes.

Nesse contexto, destaca-se a limitacdo do desenvolvimento do estudo em
identificar artigos mais recentes, inclusive com amostra que represente a populagao
que de fato faz uso desse medicamento, haja vista que 0s anticoncepcionais sao
agrupados de acordo com a classificagdo da geracao e, conforme a geracao, vai
reduzindo a concentracao e a dose, e embora a OMS recomende dose baixa, iISSo nao
impede que as mulheres desenvolvam a trombose através da utilizacdo dos

anticoncepcionais combinados.
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