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Resumo: Os anticoncepcionais hormonais orais constituem o principal
método contraceptivo utilizado pela populacio feminina na atualida-
de, representando um importante papel no planejamento familiar.
Apesar de seus inimeros beneficios, deve ser atribuida grande rele-
vancia a possibilidade de eventos adversos, como a trombose venosa
profunda, a qual é uma doenca grave e passivel de ser evitada. O pre-
sente trabalho se propds a analisar a possivel associagido causa-efeito e
dose-efeito entre o uso desses medicamentos e o desenvolvimento des-
ta condicio clinica, de forma a alertar a sociedade sobre os eventuais
riscos e estabelecer medidas profilaticas capazes de reduzir a incidén-
cia deste desfecho e agregar qualidade de vida para as pacientes. Pala-
vras-chave: contracep¢do hormonal, trombose venosa profunda, con-
traceptivos hormonais orais, tromboembolismo, pilulas anticoncepcio-

nais, progestagenos.

Abstract: Oral hormonal contraceptives are the main contraceptive
method used by the female population nowadays, representing an im-
portant role in family planning. Despite their numerous benefits, the
possibility of adverse events, such as deep vein thrombosis, which is a
serious and preventable disease, should be given great importance.
The present study aimed to analyze the possible cause-effect and dose-
effect association between the use of these drugs and the development
of this clinical condition, in order to alert society about the possible
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risks and establish prophylactic measures capable of reducing the inci-
dence of this outcome and adding quality of life for patients.
Keywords: hormonal contraception, vein thrombosis, oral hormonal
contraceptives, thromboembolism, contraceptive drugs, progestogens.

Introducio

A pilula anticoncepcional foi aprovada para comercializacao nos Es-
tados Unidos em 1960 (DIAS et al, 2018). Seu surgimento se constroi
como uma alternativa para mulheres que ansiavam pelo controle de sua
prole e também como estratégia para o manejo da natalidade, especial-
mente em paises subdesenvolvidos (MAGALHAES; MORATO e SANTOS,
2017). A utilizagao desses farmacos coincidiu, no Brasil, com um expressivo
aumento da forca de trabalho feminina no mercado formal (DIAS et al.,
2018).

A primeira pilula anticoncepcional desenvolvida foi a ENOVID,
constituida de 150 mg de estrogénio sintético e 9,85 mg de derivado de
progesterona, dez vezes mais hormonios do que as pilulas comercializadas
atualmente (DIAS et al., 2018). Diante das severas criticas sofridas, surge na
década de 1970 a segunda geragao de pilulas e em 1990 a terceira, ambas
com menor quantidade de hormonios e manutengao da eficacia terapéutica
(PEDRO, 2003).

A contracepg¢ao hormonal é o método reversivel mais utilizado pela
populacdo feminina brasileira, sendo seu principal objetivo a prevencao de
gestacoes nao planejadas, e, consequentemente, compreende importante
papel no planejamento familiar. Sua constitui¢do, em geral, é realizada en-
tre a associacao de estrogénio (etinilestradiol) e progesterona, existindo
também as pilulas compostas apenas por progesterona. Entre as funcoes
desempenhadas por esses medicamentos se verificam o bloqueio da ovu-
lacdo, através da inibicio da secrecao dos hormodnios foliculo-estimulante
(FSH) e luteinizante (LH), espessamento do muco cervical, o que dificulta a
passagem dos espermatozoides, transformacdao do endométrio em um local
nao receptivo a implantagdo e alteracio da secrecao e da peristalse das
trompas de fal6pio (BRITO; NOBRE e VIEIRA, 2011).

Desde a chegada dos anticoncepcionais orais no mercado, efeitos co-
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laterais cardiovasculares e eventos tromboembdlicos entre as usudrias vém
sendo registrados (LIMA et al., 2017), cenario o qual levou a comunidade
médica cientifica a iniciar uma investigacao acerca de uma possivel relagao
causa-efeito, e ainda dose-efeito, entre o uso de anticoncepcionais combina-
dos e o aumento do risco do desenvolvimento de trombose venosa entre as
usudrias. £ de conhecimento que os vasos sanguineos sio alvos dos efeitos
dos hormonios sexuais femininos e que o estrogénio e a progesterona in-
terferem na cascata de coagulacao do organismo humano, podendo provo-
car efeitos pré-coagulantes que culminam na formagdo de trombos (BRI-
TO; NOBRE e VIEIRA, 2011).

A trombose venosa é uma doenga grave, que possui como fatores eti-
opatogénicos a classica Triade de Virchow, composta por estase sanguinea,
hipercoagulabilidade e lesdo endotelial, sendo assim, um desequilibrio he-
mostatico (LOBO e ROMAO, 2011). Em consequéncia, ocorre a formagao
de trombos no limen dos vasos, os quais se soltam em decorréncia do fluxo
continuo de sangue, caem na circulacao e passam a se chamar émbolos. O
tromboembolismo venoso, leva a sérias complicagbes ao se alojar em im-
portantes vasos € obstruir o escoamento sanguineo para os tecidos, poden-
do causar acidentes vasculares encefdlicos, infartos agudos do miocardio,
além de necrose e isquemia de membros (MONTEIRO et al., 2018). Apesar
de raro, esse desfecho clinico é considerado um dos eventos adversos mais
sérios da contracep¢ao hormonal (MACHADO et al, 2016).

O presente trabalho objetiva analisar a partir de uma revisao biblio-
grafica o aumento da incidéncia de trombose venosa profunda em mulhe-
res usudrias de contraceptivos hormonais orais, tendo em vista uma possivel
associacio causa-efeito e dose-efeito, a fim de alertar a sociedade sobre os
riscos e estabelecer medidas profilaticas para redugao desta condicao clini-
ca.

Materiais e Métodos

Foi realizada uma revisiao de literatura dos bancos de dados Scielo,
UpToDate, PubMed, Google Académico e das revistas da Federagao Brasi-
leira das Associagoes de Ginecologia e Obstetricia, em um espago amostral
de 2003 a 2020, nas linguas portugués e inglés. Artigos anteriores a 2010
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foram utilizados para delimitar o curso histérico dos contraceptivos hormo-
nais orais no Brasil, de forma que seus resultados nao foram considerados
para o atual estudo. As palavras chaves utilizadas foram: contracepgao hor-
monal, trombose venosa profunda, contraceptivos hormonais orais, trom-
boembolismo, pilulas anticoncepcionais, progestagenos.

Desenvolvimento

Os anticoncepcionais orais sao hormonios sintéticos utilizados isola-
damente ou combinados, sendo estes tltimos os mais populares (SOUSA e
ALVARES, 2018). Os combinados sido constituidos de uma associacio entre
o estrogénio (etinilestradiol) e a progesterona, cujos receptores sio encon-
trados em todas as camadas constituintes dos vasos sanguineos, tendo por-
tanto, uma influéncia sobre os distarbios hemostaticos (BRITO; NOBRE e
VIEIRA, 2011).

Os riscos tromboembdlicos, associados ao uso desses medicamentos,
podem variar em relagio aos diferentes componentes da pilula, seja o tipo
de estrogénio ou progestagénio empregado (MACHADO et al., 2016). Es-
tudos indicam que a incidéncia da trombose venosa profunda entre nao
usudrias de contraceptivos hormonais orais (COCs) atinge 4-5/10.000 mu-
lheres por ano, ja com a utilizacao destes a taxa aumenta para 9-10/10.000
mulheres por ano (OLIVEIRA; PASCHOA e MARQUES, 2020). Além dis-
so, a incidéncia de tromboembolismo é maior nos primeiros meses de uso
da pilula combinada, decaindo conforme o uso. Dessa forma, ndo se reco-
menda interrupcao temporaria no uso de contraceptivos hormonais combi-
nados, pois a cada reinicio de uso do método, o risco se torna maior (MA-
CHADO et al., 2016).

O estrogénio provoca o aumento dos fatores de coagulagao e redu-
¢ao dos inibidores naturais da coagulagio, resultando no aumento da gera-
¢ao de trombina e em um efeito pré-coagulante (BRITO; NOBRE e VIEI-
RA, 2011). Nesse sentido, as pilulas podem ser classificadas em geragdo de
acordo com a dose de estrogénio. A 1° geracao: 0,150 mg de etinilestradiol;
2° geragao: 0,050 mg de etinilestradiol; 3° geragdo: 0,030 mg de etinilestra-
diol; 4° geracao: 0,020 mg de etinilestradiol (SOUSA e ALVARES, 2018).
Foi constatada a diminuicio da incidéncia de fen6menos tromboembélicos
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conforme a reducdo das doses de estrogénio, visto que as utilizadoras de
contraceptivos orais combinados com >50 ug de etinilestradiol tinham um
aumento do risco de 10 vezes, ao passo que as utilizadoras de COC <50 ug
tinham um risco aumentado de 4 vezes (LOBO e ROMAO, 2011).

Inicialmente, acreditava-se que a trombose era resultado apenas da
dose de estrogénio utilizado, porém o tipo de progestagénio associado ao
estrogénio mostrou-se relevante nos distirbios hemostaticos. Os progesta-
génios fazem parte de um grupo de esterdides que, além de se ligarem aos
receptores de progesterona, possuem a capacidade de ligacdo com os ou-
tros receptores, como os estrogénios, androgénios, glicocorticoides e mine-
ralocorticoides, exercendo efeitos sistémicos (BRITO; NOBRE e VIEIRA,
2011).

Os progestagénios podem ser classificados em quatro geragoes. Os
progestagénios androgénicos de segunda geracdo, como o levonorgestrel,
estdo associados a uma menor resisténcia a proteina C, que é um anticoagu-
lante natural. Dessa maneira, foi constatado que essa gera¢io oferece um
menor risco para trombose, em compara¢ao aos com menor poténcia an-
drogénica, representados pelo gestodeno e desogestrel da terceira geracao,
e aos antiandrogénicos, como o acetato de ciproterona e drospirenona (pri-
meira e quarta geragao, respectivamente) (BRITO; NOBRE e VIEIRA,
2011).

As novas geragoes de progestagénios sdo responsaveis pelos benefici-
os ndo contraceptivos dos anticoncepcionais hormonais. Esses, quando con-
tém um progestageno de terceira geracao, demonstram menor efeito an-
drogénico e possivelmente menor risco metabélico e cardiovascular, entre-
tanto, com possivel risco aumentado para tromboembolia venosa (OLIVEI-
RA; PASCHOA e MARQUES, 2020). Nesse sentido, h4 uma preferéncia pe-
los progestagenos de segunda geragao, devendo estes serem a primeira es-
colha para a grande maioria das mulheres (OLIVEIRA; PASCHOA e MAR-
QUES, 2020). Os progestagénios isolados, seja de levonorgestrel ou de de-
sogestrel, promovem a redugao da resisténcia a proteina C ativada e au-
mento da proteina S15, nao sendo associados a alteragdes relevantes nos
sistemas de coagulacdo e fibrindlise (BRITO; NOBRE e VIEIRA, 2011).

A trombose venosa consiste na formagio aguda de trombos no la-
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men das veias, podendo estas serem superficiais ou profundas. Essa condi-
¢do provoca uma alteragdo no equilibrio hemostatico, reduzindo a fluidez
sanguinea dentro dos vasos (LOBO e ROMAO, 2011). Os trombos sio
agregados plaquetarios que possuem em sua composicao fibrina, leucécitos
e eritrocitos, e a oclusao gerada por eles pode ser parcial ou total (MAGA-
LHAES; MORATO e SANTOS, 2017). Os eventos tromboembolisticos aco-
metem com maior frequéncia os membros inferiores, onde 90% dos casos
se caracterizam como uma trombose venosa profunda (SOUSA e ALVA-
RES, 2018).

A preocupagdo com o aumento da incidéncia dos casos trombdlicos
pelos anticoncepcionais orais reside principalmente no fato de que fre-
quentemente esses trombos destacam-se em fragmentos, os émbolos. A
fragmentacao pode ocorrer de maneira espontanea ou pode ocorrer em as-
sociagdo com elevacao na pressio venosa. O tromboembolismo venoso é
considerado uma doencga grave, ainda que os desfechos fatais sejam raros
(LOBO e ROMAO, 2011). O desenvolvimento de sintomas é dependente
da extensao do trombo, do ajuste da circulagao colateral e do grau de oclu-
sao e inflamacao local (LIMA et al., 2017).

A fisiopatologia da trombose venosa profunda assinala como um dos
principais componentes a estase sanguinea, com consequente diminui¢ao
do fluxo e dilatagdo passiva das veias. Além disso, lesdes no endotélio dos
vasos estao relacionadas com a exposigao do colageno subendotelial, cena-
rio propicio para o inicio da cascata de coagulagio. Por fim, o estado de hi-
percoagulabilidade promove uma modificagdo na composi¢ao do sangue, a
qual é resultado dos elevados niveis de tromboplastinas teciduais, responsa-
veis pela ativacdo da via extrinseca da coagulacio (SOUSA e ALVARES,
2018).

O estado trombético pode ser de origem adquirida ou hereditaria.
Os contraceptivos hormonais orais estdo inseridos nas causas adquiridas
(MAGALHAES; MORATO e SANTOS, 2017). Dentre os riscos oferecidos
pelos contraceptivos hormonais orais, verifica-se principalmente: hiperten-
sdo, diabetes melittus II, acidente vascular cerebral (AVC), infarto do mio-
cardio, chamando uma aten¢dao maior para a trombose venosa profunda
(SOUSA e ALVARES, 2018).
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Em relagao aos fatores de risco para trombose venosa, destacam-se o
tabagismo, a idade avancada, a obesidade, hipertensao arterial sistémica,
cirurgias de longa duracdo, cirurgias ortopédicas, gestagdo, pds parto, anti-
concepcionais hormonais e reposigio hormonal (SOUSA e ALVARES,
2018). A obesidade deve ser levada em consideragio no momento da pres-
cricao dos contraceptivos hormonais, tendo em vista que as mulheres com
indice de massa corporal maior ou igual a 30 apresentam um risco trés ve-
zes maior de desenvolver eventos tromboembdlicos, devido a estase venosa
acentuada e ao aumento dos fatores pré-coagulantes (SAMPAIO et al,
2019).

Ademais, a idade foi identificada como um importante fator que
também deve ser destacado, tendo em vista que diversos estudos observa-
ram o aumento em 50% do risco de eventos tromboembélicos em mulheres
acima de 35 anos, quando comparadas com aquelas de 25 e 34 anos. De
forma geral, considera-se a idade de 35 anos ou mais como fator de risco
antenatal e puerperal (SAMPAIO et al,, 2019).

A presenca de histéria familiar positiva para tromboembolismo ve-
noso (TEV), como infarto agudo do miocardio e acidente vascular encefali-
co, é um forte fator de risco para a ocorréncia deste desfecho, principal-
mente quando associados a utilizacdo dos anticoncepcionais orais, chegan-
do estes valores a serem quinze vezes maiores que entre mulheres nao
usuarias destes medicamentos e sem histérico familiar. Nessa situacao, es-
tdo absolutamente contraindicados os contraceptivos hormonais combina-
dos. Por outro lado, os métodos ndo hormonais e os métodos compostos
apenas por progestagénios sao aceitos, uma vez que estes nao apresentam
interferéncia significativa na hemostasia.

Os contraceptivos hormonais podem ser utilizados no periodo me-
nopausico para tratamento da sintomatologia vasomotora decorrente da fa-
léncia ovariana, porém estdo associados a um risco de tromboembolismo
venoso duas a quatro vezes superior, relativamente a mulheres p6s meno-
pausicas nao utilizadoras (LOBO e ROMAO, 2011).

Entretanto, é possivel verificar uma série de outros efeitos benéficos
desses medicamentos, como a regulacao do ciclo menstrual, a reducao da
acne e a diminuic¢ao dos sintomas da tensao pré-menstrual (TPM) e da me-
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nopausa. Ainda assim, a prescri¢io dos contraceptivos hormonais combina-
dos deve ser cautelosa e levar em consideracio o maior beneficio em detri-

mento dos riscos, os quais representam um problema para a saide publica.
Consideragoes Finais

No mundo ha cerca de 100 milhdes de mulheres que fazem uso de
contraceptivos hormonais orais, sendo o conhecimento dos possiveis efeitos
adversos tromboembdlicos essencial para a manutengao da satde das usua-
rias e para a profilaxia desses eventos. E notério que os beneficios do uso
dos contraceptivos hormonais superam os riscos associados a esses medica-
mentos, porém os mesmos devem ser tratados com cautela.

A contracep¢ao hormonal foi considerada uma revoluciao sobre a
vida da mulher, sendo um método ttil e extremamente eficaz para o con-
trole do planejamento familiar, prevenindo as gestagoes inesperadas e pos-
sibilitando autonomia e poder de decisio das mulheres sobre seu corpo.
Nesse contexto, faz-se necessario ressaltar que a trombose venosa profunda
constitui um desafio na pratica médica e configura uma possivel complica-
¢do grave do uso dos contraceptivos hormonais orais que nao deve ser ne-
gligenciada.

Sendo assim, um bom aconselhamento contraceptivo deve abranger
todos os aspectos relacionados a utilizagdo destas substancias, incluindo
uma avaliacao criteriosa individual de cada paciente. Esta deve ser feita em
conjunto com a analise de sua histéria familiar e pessoal, dos fatores de ris-
co e dos possiveis efeitos adversos e complicagoes, ajustando o tipo de pilu-
la e a sua composigao para cada caso. Dessa forma, é possivel proporcionar
uma escolha informada e mais apropriada para cada paciente, objetivando
minimizar os riscos, garantir a saude, o bem-estar fisico e a qualidade de

vida das mulheres.
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