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Resumo

A trombose é uma doenca da hemostasia consistindo na formagdo de um trombo no interior
de vasos sanguineos, sendo de causa multifatorial. Sua base fisiopatologica € a triade de
Virchow: lesdo endotelial, alteragcGes do fluxo sanguineo, hipercoagula¢do. Um fator de risco
a trombose € o0 uso do contraceptivo oral composto por hormoénios estrogénio e progestagénio
sintéticos. O artigo consiste em uma revisdo da literatura do tipo narrativo com o objetivo de
mostrar a relacdo etioldgica do contraceptivo hormonal oral com o evento trombotico,
descrevendo a etiopatogenia da trombose e as principais caracteristicas dos anticoncepcionais
orais, alertando os profissionais de salde e a populacdo sobre o desenvolvimento de
complicagdes tromboembdlicas em mulheres que utilizam indiscriminadamente
anticoncepcionais. O contraceptivo oral associado com outro fator de risco tem maior
possibilidade de gerar trombose, podendo causar hipercoagulacdo e pesquisas evidenciam
aumento de risco com a utilizacdo de contraceptivos combinados de terceira geracao.

Palavras-chave: Trombose. Anticoncepcional. Hemostasia. Fisiopatologia.

Thrombosis associated to use oral hormonal contraceptive: literature

review
Abstract

Thrombosis is a disease of hemostasis consisting of thrombus formation within blood vessels,
is multifactorial. Its pathophysiological basis is Virchow's triad: endothelial injury, blood flow
changes, hypercoagulable. A risk factor thrombosis is the use of oral contraceptive consisting
of estrogen and synthetic progestin. The article consists of a review of the narrative type
literature in order to show the etiological relationship of hormonal contraceptives with the
thrombotic event, describing the pathogenesis of thrombosis and the main characteristics of
oral contraceptives, alerting health professionals and the public about the development of
thromboembolic complications in women using contraceptives indiscriminately. Concluding
Remarks: oral contraceptive associated with other risk factor is more likely to generate
thrombosis may cause hypercoagulability and researches show increased risk with the use of
third generation combined contraceptives.
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1. INTRODUCAO

A trombose consiste na formacdo ou desenvolvimento de um trombo no interior dos vasos
sanguineos, veias e artérias, ocasionando uma oclusdo total ou parcial do vaso
(MONTENEGRO; FRANCO, 1999; PICCINATO, 2008). Esses trombos podem ser gerados
no sistema cardiovascular em qualquer local, diferenciando pelo tamanho ou forma e
denominados pelo seu lugar de origem e as condigdes que levaram a sua formacdo (KUMAR
et al., 2005).

Por ano sdo registrados aproximadamente 1,5 milhdes de casos de trombose na Europa, ja
nos Estados Unidos, segundo a Associagdo Americana do Coragdo, 0 nimero de pessoas
acometidas por essa doenca € de 2,6 milhdes ao ano. No Brasil, pesquisas apontam que as
doencas do sistema circulatorio, incluindo a trombose, estdo em terceiro lugar em questdo de
incidéncia e cerca de 170 mil pessoas sofrem com o tromboembolismo (CRIA SAUDE,
2015).

Para que o sistema circulatorio funcione de maneira correta mecanismos Sdo necessarios
para assegurar a fluidez do sangue dentro das vias vasculares, proporcionando a chegada do
sangue em todos os tecidos do corpo de forma adequada. Diversos elementos sanguineos
agem de forma conjunta para manter a fluidez do sangue e reprimir 0S processos
hemorragicos, e esse processo é denominado de sistema hemostatico ou hemostasia
(COTRAN; KUMAR; ROBBINS, 2005). Na ocorréncia de uma lesdo vascular estes
componentes sdo ativados, com o objetivo de manter integro o endotélio e controlar a perda
sanguinea excessiva (VIEIRA; CORREIA; SILVA, 2007).

O descontrole no sistema hemostatico favorece o processo de coagulacdo, e pode comecar
no organismo algum evento trombético. Portanto, a trombose é uma das patologias da
hemostasia e existem trés fatores importantes, chamados Triade de Virchow, que levam ao
desencadeamento do trombo, sendo esses a lesdo endotelial, alteracBes no fluxo sanguineo e
hipercoagulabilidade sanguinea, os quais podem atuar isoladamente ou associados
(SPANHOL, 2008; ROBBINS; COTRAN; KUMAR, 1992; MEISSNER et al., 2007).

Os trombos podem ocorrer tanto nas veias como nas artérias, porém as tromboses venosas
sdo mais frequentes, sendo 1 caso de trombose arterial para cada 5 a 10 casos de trombose
venosa. Elas possuem alguns fatores de risco em comum para seu desenvolvimento,
entretanto a diminuicdo do fluxo sanguineo e a hipercoagulabilidade sanguinea sdo o0s

principais fatores etioldgicos para a ocorréncia da trombose venosa (TV), e ja a lesdo



endotelial é considerada a principal causa da trombose arterial (TA) (GIROLAMI et al.,
2007).

Além disso, é dada a denominacéo de trombose venosa profunda (TVP) aos trombos que
ocorrem no sistema venoso profundo, agravamento do tromboembolismo venoso, e
tromboflebite, inflamacdo na veia associada ao trombo, nas veias superficiais (PICCINATO,
2008; MONTENEGRO; FRANCO, 1999). A TVP é caracterizada como uma condicéo clinica
grave e gque acontece mais comumente em membros inferiores, 80 a 95% dos casos, e acomete
com frequéncia pacientes sem nenhum antecedente ou predisposicao, porém sua incidéncia é
maior diante de alguns fatores de risco (MAFFEI; ROLLO, 2002).

Os principais fatores que favorecem a ocorréncia da trombose sdo a idade avancada,
imobilizacdo prolongada dos membros, pacientes submetidos a traumas, obesidade, faléncia
cardiaca, varizes, predisposicdo genética, tabagismo, fase final da gestacdo e puerpério,
doengas malignas, uso de contraceptivos hormonais e dentre outros (ORRA, 2008). E todos
esses fatores podem atuar sobre um dos mecanismos da Triade de Virchow, levando entdo a
formacéo da trombose.

Sendo o uso de contraceptivos hormonais orais um fator desencadeante ao
desenvolvimento de trombose, vale ressaltar que mais de 100 milhdes de mulheres no mundo
fazem uso destes medicamentos, sendo o método mais utilizado pela populagdo feminina
brasileira para evitar gravidez ndo planejada e obter beneficios ndo contraceptivos (BRASIL,
2006). Portanto, mulheres que usam esse método contraceptivo tém um risco maior de
desencadear a trombose, principalmente aquelas que ja possuem fatores de riscos hereditarios
ou adquiridos para ocorréncia dessa patologia. Apesar desse efeito adverso dos contraceptivos
hormonais, eles apresentam diversos beneficios para a saude da mulher que colaboram para
um aumento do uso dos contraceptivos (SHULMAN, 2011).

Os contraceptivos hormonais estdo acessiveis em varias formulacbes e vias de
administracdo, como oral, intramuscular, implantes subdérmicos, transdérmicos, vaginal e
associado a sistema intrauterino, e atuam no bloqueio da ovulagdo (WHO, 2008). Os
contraceptivos orais sao os mais utilizados pelas mulheres, sdo apresentados de duas maneiras
diferentes: na forma combinada, a qual consiste na associacdo entre um estrogénio e um
progestagénio ou pode ser de forma isolada, que contém apenas o componente progestagénio
(WHO, 2007).

Apos a introducdo dos contraceptivos orais combinados (COCs), no inicio da década de
60 foram relatados efeitos adversos relacionados a esses medicamentos, Como um risco maior

de tromboembolismo venoso, acidente vascular encefalico e infarto do miocardio (BARRIT,;
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JORDAN, 1961; GAYLIS; KRANER, 1962). Devido a esses efeitos adversos dos COCs no
sistema circulatério, foram colocadas no mercado novas formulagfes desses medicamentos no
decorrer dos anos com objetivo de diminuir esses riscos, caracterizados por uma diminuicdo
da dose de estrogénio e introducdo de novos tipos progestagénios, sendo classificados em
primeira, segunda, terceira e quarta geragdo (TANIS; RESENDAAL, 2003)

As mulheres que usam contraceptivos orais combinados (COCs) contendo progestagénio
de terceira geracdo possuem um risco de 4 a 6 vezes maior de desencadear trombose venosa,
em um periodo de 1 ano, do que as mulheres que ndo usam anticoncepcionais orais
combinados. E pesquisas realizadas na metade da década de 90 indicaram aumento na
incidéncia do troboembolismo venoso (TEV) entre as mulheres que utilizam esses
medicamentos. Porém, os beneficios dos contraceptivos continuam maiores do que seus
riscos; e o risco de eventos tromboembolicos com todos os COCs ainda é de pouco
conhecimento (JICK et al., 1995; WHO, 1995; ANVISA, 2015).

O perigo de acontecer eventos tromboembdlicos em mulheres que utilizam
anticoncepcionais orais € maior naquelas que fumam, e tém idade superior a 35 anos, sdo
obesas, que tem historico familiar para formacao de coagulos, apresenta fatores genéticos e
bioquimicos de trombose, além de outros fatores que contra indicam a utilizacdo de
contraceptivos orais (ANVISA, 2015).

O risco do desenvolvimento de trombose em mulheres que usam anticoncepcionais
associado ao aumento do uso deste medicamento sem acompanhamento médico, gera a
necessidade de que informacdes a respeito desta tematica sejam disponibilizadas a populacéo
no intuito de minimizar esse efeito colateral deletério dos contraceptivos hormonais. Portanto,
esse artigo tem como objetivo mostrar a relagdo etioldgica do contraceptivo hormonal oral
com o evento tromboético, descrevendo a etiopatogenia da trombose e as principais
caracteristicas dos anticoncepcionais orais. O intuito do trabalho é alertar os profissionais de
salde e a populacdo com relacdo ao desenvolvimento de complicagdes tromboembdlicas em

pacientes que fazem o uso indiscriminado dos anticoncepcionais.

2. METODOLOGIA

Esta pesquisa consistiu em uma revisao da literatura do tipo narrativo ou tradicional com
carater descritivo. Essa busca literaria foi criteriosa, pois 0os materiais foram selecionados de

acordo com o objetivo do estudo e ano de publicacdo, sendo utilizados somente documentos



publicados entre os anos 2000 e 2016, utilizando excepcionalmente referéncias literarias
importantes para o desenvolvimento do trabalho, dentre os anos de 1961 a 1999.

Realizou-se a pesquisa a partir de textos encontrados nas bases de dados eletronicas,
nacionais e internacionais, como PuBMed, EBSCOhost, Google Académico, Bireme e Portal
de Teses da USP, utilizando as seguintes palavras-chave: trombose, anticoncepcional,
hemostasia, fisiopatologia, bem como as mesmas no idioma inglés. As palavras chave foram
utilizadas sempre em combinacdo, duas a duas ou trés a trés, com o auxilio do conector
“AND”.

Selecionou-se artigos, dissertacbes e livros cujo critério de inclusdo foi assuntos
relacionados a trombose com o anticoncepcional oral, fisiopatologia hemostéatica, trombose,
classificacdo dos anticoncepcionais, epidemiologia de eventos tromboticos com o uso de
COCS, excluindo assuntos que envolvessem diagnostico, tratamentos, sinais e sintomas de

forma mais especifica, utilizando-se materiais bibliograficos em portugués e em inglés.

3. DESENVOLVIMENTO
3.1 Sistema Hemostético

A hemostasia consiste no controle da perda sanguinea ap6s uma lesdo do vaso sanguineo,
sendo mediada pela acdo de diversos mecanismos fisioldgicos sequencialmente como a
vasoconstricao, formacgdo de tampéo plaquetéario (hemostasia primaria), formacao do coagulo
sanguineo (hemostasia secundaria ou coagulacao) e reparo da parede vascular afetada, ligada
a lise e remocdo do coadgulo sanguineo (hemostasia terciaria ou fibrindlise) para recuperar o
fluxo sanguineo normal e impedir a permanéncia do tampéo sélido ou trombo (GUYTON,
2000; MAFFEI et al., 2002; GENTRY, 2004; MINORS, 2007). A hemostasia é resultante de
estimulos entre proteinas pro-coagulantes e anticoagulantes em que diversos componentes sdo
envolvidos: os vasos, as plaquetas, as proteinas da coagulacdo e da fibrinolise. Todos eles
estdo ligados entre si e constituem o sistema da coagulacdo, da anticoagulacéo e da fibrindlise
(REIS et al., 2005; REIS et al., 2003; PIEROLA; FERNANDEZ, 2012).

Quando ocorre a lesdo do endotélio vascular os componentes da matriz extracelular
subendotelial (altamente trombogénica) sdo expostos, principalmente o colageno e o fator de
Van Willebrand (VWF), provocando a adeséo, secrecdo e agregacdo plaquetaria, formando o
mecanismo de ativacdo plaquetaria e iniciando a hemostasia, 0 tampdao plaquetario. Apos a
formacdo do tampdo plaquetario ha ativacdo da coagulacdo para consolida-lo. Na chamada

“cascata de coagulagdo” ocorre diversas ativacbes de proenzimas plasmaticas (fatores da



coagulagdo), resultando na formacdo de trombina que converte o fribrinogénio sollvel em
fibrina insolavel, a qual serve como sitio de ligacdo para a formagéo do coagulo hemostatico
definitivo, o qual deve-se manter restrito ao local da lesdo preservando a hemostasia,
limitando a hemorragia em lesGes maiores, evitando a coagulacdo disseminada e a trombose
(MAFFEI et al., 2002; KUMAR et al., 2005).

Além disso, fazem parte do sistema hemostatico os anticoagulantes naturais que sao
inibidores protéicos mediados a partir do endotélio, e eles regulam e inibem a cascata de
coagulacao por meio de clivagem proteolitica dos fatores da coagulacéo, e sdo representados
pela proteina C, proteina S e antitrombina 111 (ROBBINS; COTRAN; KUMAR, 2002;
BARBOSA et al., 2009).

Apéds a formacédo do codgulo hemostéatico definitivo ocorre a reparacdo da parede vascular
e a dissolucdo do codgulo. Portanto, entra em acdo o sistema fibrinolitico, chamado
hemostasia terciaria, cuja funcéo € eliminar a fibrina intravascular restabelecendo a circula¢do
sanguinea. Na fibrindlise as células endoteliais sintetizam ativador de plasminogénio tecidual
(t-PA) e uma série de outras proteinas que irdo induzir a atividade fibrinolitica para desfazer
0s depdsitos de fibrina na parede vascular, por meio da conversdo de plasminogénio em
plasmina, a qual degrada a fibrina em “produtos soluveis da degradagdo da fibrina”
(BARBOSA et al., 2009; LIJNEN, 1997).

Vale ressaltar que as células endoteliais ndo lesionadas tém fungdo fisiologica importante
que consiste em inibir a aderéncia plaquetaria e a coagulacdo sanguinea, quando ocorre lesdo
ou ativacdo endotelial consequentemente ha efeito pré-coagulante que aumenta a formacéo
local do coagulo. Portanto, em condi¢Ges normais 0os mecanismos anticoagulantes prevalecem
sobre os pro-coagulantes (ROBBIS; KUMAR; COTRAN, 2000; DAHLBACK, 2000).

3.2 Etiopatogenia da trombose

A trombose é caracterizada como uma das patologias do sistema hemostatico, sendo
resultante de alteracbes dos processos hemostaticos normais gerando a formacdo de um
trombo no interior de veias ou artérias, causando oclusdo total ou parcial desses vasos
(ROBBINS; COTRAN; KUMAR, 2000; ROLLO et al., 2005; PICCINATO, 2008).

Os dados epidemioldgicos referentes aos eventos tromboticos no Brasil, de acordo com o

Ministério da Saude, nos ultimos trés anos, sdo representados no Quadro 1.



Quadrol. Notifica¢fes de eventos tromboticos no Brasil.

ANO 2013 2014 2015
HOMENS 26.257 26.330 27.702
MULHERES 33.443 32.764 34.081
TOTAL DE 59.700 59.094 61.783
CASOS

Fonte: Ministério da Saude (2016)

De acordo com os dados ha uma alta incidéncia por ano de eventos tromboticos, com uma
importante observacdo em relacdo &s mulheres, pois sdo as mais acometidas. Por ano s&o
registrados aproximadamente 1,5 milhdes de casos de trombose na Europa, j& nos Estados
Unidos, o numero de pessoas acometidas por essa doenca é de 2,6 milhdes ao ano (CRIA
SAUDE, 2015).

A expressdo trombose originou do grego trhdmbos, que significa codgulo sanguineo
formado no interior do vaso venoso e arterial. Assim como os demais sistemas constituintes
do organismo humano, o sistema circulatério precisa funcionar de forma equilibrada. Desta
forma modificacBes na hemostasia podem resultar em eventos trombdéticos (COTRAN, 2005;
PICCINATO, 2008; DUQUE; MELLO, 2003). O desequilibrio da hemostasia sanguinea esta
relacionado com o efeito trombotico, que afeta mulheres e homens de diferentes idades. Os
quadros tromboticos podem acontecer em qualquer parte do organismo, porém, 0os membros
inferiores em 90% dos casos sdo mais acometidos (ROLLO et al., 2005; PICCINATO, 2008;
MONTEIRO, 2008).

Sao relatados diversos fatores que podem causar alteracBes do sistema hemostatico
levando ao risco de trombose, como fatores adquiridos, por exemplo: idade acima de 40 anos,
presenca de varizes nas pernas, obesidade, tabagismo, gravidez, pds-parto (3-4 vezes maior
que a gravidez), cancer, doencas cronicas (insuficiéncia cardiaca, bronquite, enfisema
pulmonar), acidente vascular cerebral, fraturas 0sseas, cirurgias de grande porte, doencas
agudas e o0 uso continuo de anticoncepcionais orais e terapia de reposi¢do hormonal ou fatores
predisponentes, hereditarios, como disfuncGes dos fatores da coagulagdo e plaquetéarias
(KALIL et al., 2008; BRITO et al., 2010; MARTRINEZ, 2009; SIMAO, 2008; PASCHOA et
al., 2005; BRASILEIRO et al., 2006).



No ano de 1856, Rudolph Virchow determinou as bases fisiopatoldgicas para o
desencadeamento da trombose, determinada como Triade de Virchow. Os fenémenos
descritos sdo: lesdo endotelial, alteracdo do fluxo sanguineo e hipercoagulabilidade, por meio
desses mecanismos surgem os sinais e sintomas dos diferentes quadros clinicos do evento
trombdtico. De acordo com a evolugdo dos estudos no decorrer dos anos, a teoria de Virchow
sofreu algumas mudancas, porém grande parte de seus fundamentos permaneceu (COTRAN,
2005; MEIS, 2007).

A alteracdo endotelial, também chamada de lesdo endotelial é o fator predisponente
dominante, pois pode agir sozinho para geracao de trombos. O endotélio possui caracteristicas
antiplaquetarias, anticoagulantes e fibrinoliticas e ap6s uma leséo ou ativacdo passa a efetuar
atividades pro-coagulantes, portanto o equilibrio entre essas caracteristicas define se
acontecera formacdo, propagacdo ou dissolucdo do trombo. A lesdo endotelial esta
relacionada mais com trombos em artérias, e possui causas diversas, como artérias afetadas
por aterosclerose, traumas vasculares ou inflamatorios, estresse hemodindmico associado a
hipertensdo arterial, infarto do miocéardio, valvulite, fluxo turbulento, agentes infecciosos,
mediadores plasmaticos, radiacdo, dentre outros. Dessa maneira, independente da causa da
lesdo endotelial, consequentemente, ocorrerd exposicao da matriz extracelular subendotelial
altamente trombogénica, expressando ativadores plaquetarios (coldgeno, VWF), aderéncia de
plaquetas, exposicdo de fator tecidual (iniciador da via extrinseca da coagulagdo) e
diminuicdo local de prostaciclina (inibidor de aderéncia plaquetaria) (ROBBINS; COTRAN;
KUMAR, 2000).

O equilibrio hemostatico pode ser afetado de forma direta ou indireta por diversos
elementos presentes no endotélio, como a expressao de moléculas de adesdo e liberagdo de
substancias vasoconstritoras e vasodilatadoras, e em condi¢des normais, o endotélio integro
apresenta em sua superficie niveis baixos de moléculas de adesdo, porém quando ativado
ocorre 0 aumento da expressdo dessas moléculas, provocando a interagdo do endotélio com
leucdcitos, plaquetas e hemacias, podendo levar ao dano endotelial (RODGERS, 1998;
BOMBELI et al.,, 1997; REPO; HARLAN, 1999). E como o endotélio produz diversas
substancias vasoativas, como oxido nitrico (NO), endotelina 1 e prostaciclina (PGI-2) que
influenciam no processo trombotico e na resposta vasomotora, € preciso haver um equilibrio
entre substancias vasoreguladoras na hemostasia local, pois o didmetro vascular é essencial
para o fluxo e estase sanguinea, portanto, o desequilibrio dessas substancias que atuam na
musculatura lisa vascular, gerando a vasodilatacdo, pode causar diminuicdo do fluxo

sanguineo e maior estase predispondo ao evento trombotico (LOWE, 2003).
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Por outro lado, como no estado trombotico ha alteracdes dos fatores vasoativos
endoteliais, apds a lesdo da parede do vaso ocorre a ativacdo das plaquetas para formar um
trombo plaquetéario e o endotélio libera NO e PGI-2 para diminuir a ativacdo plaquetaria com
a finalidade de limitar a extensdo do trombo (PAWLAK et al., 1998; BROEDERS et al.,
2001).

As alteracdes do fluxo sanguineo incluem a estase e a turbuléncia desse fluxo. Na estase o
sangue flui lentamente, gerando maior probabilidade das plaquetas entrarem em contato com
0 endotélio e também retardam a remocéao dos fatores ativados da coagulacdo promovendo
acumulo deles. Ja na turbuléncia do fluxo sanguineo ocorre a perda do fluxo laminar normal,
ou seja, os componentes celulares deixam de fluir centralmente na luz do vaso, podendo
causar traumatismo as células endoteliais, promovendo a ativacdo delas, e predisposicao a
uma maior adesdo das plaquetas. Portanto, essas alteracfes favorecem o acumulo de trombos,
sendo que a estase contribui para formacgéo de trombos venosos e a turbuléncia para trombos
arteriais. (KUMAR; ROBBINS; COTRAN, 2005).

Alteracbes da coagulacdo sanguinea ou hipercoagulacdo consiste no aumento da
coagulacao facilitando os eventos tromboticos. Esse mecanismo é definido como qualquer
alteracdo das vias da coagulacdo que pode predispor ao estado trombético, sendo causada por
disturbios genéticos ou adquiridos. Dentre as causas genéticas estdo as mutacdes do gene do
fator V (mutagdo de Leiden, torna-se resistente a inativacdo), mutacdes no gene da
protrombina,aumento dos niveis do fator VIII, IX, XI ou fibrinogénio, deficiéncias dos
anticoagulantes naturais (proteinas C, S e antitrombina I11), defeitos da fibrinolise e hiper-
homocisteinemia. Ja as causas adquiridas incluem repouso ou imobilizacdo prolongado, leséo
tecidual, anticorpos anti-fosfolipideos plaquetérios, cancer, infarto do miocéardio, sindrome
nefrotica, anemia falciforme, fumo, estados hiperestrogénicos e uso de anticoncepcionais sao
os mais freqlentes (MACIK; ORTEL, 1995). Os mecanismos da triade agem de forma
independente ou se combinam para desencadear a formacgéo do trombo (Figura 1).

Figura 1. Triade de Virchow
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Fonte: Robbins, Cotran e Kumar (2000).

Dentre as proteinas anticoagulantes a proteina C é ativada apés a ligacdo da trombina ao
receptor endotelial trombomodulina e bloqueia a coagulacdo resultando na clivacdo dos
fatores Va e VIlla, além disso aumenta o0s niveis do ativador tecidual do
plasminogénio,conseguindo sua liberacdo pelas células endoteliais e impedindo o inibidor
dessa liberacdo. Ja a proteina S € um importante anticoagulante natural, pois age como co-
fator enzimético potencializando essas reacdes de clivacdo. Diante disso, as proteinas C e S
exercem funcdo anticoagulante e fibrinolitica e a deficiéncia dessas proteinas se torna
associado ao estado de hipercoagulabilidade contribuindo para maior risco de trombose
(GODOQY, 2003; SOUZA; ELIAS, 2006; ABRAMSON, 2001; PABINGER; SCHNEIDER,
1996).

Outro fator que contribui para o desenvolvimento da trombose € a antitrombina Il1, pois é
inibidor primario da trombina e também bloqueia vérias outras enzimas da coagulacdo, além
disso, aumenta a dissolucdo do complexo fator Vlla - fator tecidual e inibe sua reassociacéo.
Portanto, a antitrombina atua como inibidor fisioldégico da coagulacdo, sua deficiéncia
contribui para estado trombotico (FRANCO, 2001).

A diminuicdo da fibrindlise também pode contribuir para quadros trombéticos, por reduzir
a degradacdo de fibrina. Quando acontece conversao do fibrinogénio em fibrina, é ativado o
mecanismo que assegura o estado hemostatico, com a mudanca de plasminogénio em
plasmina resultando na rapida retirada da fibrina, evitando a trombose (MOHANTY, 2004).
Desta forma o trombo € desfeito pela acdo do sistema fibrinolitico, e segundo pesquisas a
diminuicdo da fibrindlise faz com que a fibrina ndo seja totalmente degradada e assim ha a
permanéncia do trombo, podendo gerar eventos isquémicos (THOMPSON et al., 1995;
LIMA, 2006).

A trombose pode ser caracterizada como trombose venosa (TV), ocorrendo nas veias, e
trombose arterial (TA), acometendo as artérias. Com isso, a etiopatogenia do
tromboembolismo venoso (TEV) estd relacionado a estase sanguinea e a
hipercoagulabilidade, sendo assim, uma diminui¢do generalizada do tdénus venoso pode ser
fundamental para etiologia da TV nas gravidas e nas usuérias de contraceptivos orais. Na TA
a lesdo endotelial (principalmente pela aterosclerose) é o fator determinante para sua
ocorréncia, outros fatores também podem iniciar o processo como a hipertensdo, fluxo
turbulento e a hiperviscosidade também contribui, e os trombos arteriais tém como

consequéncia a isquemia e o infarto. Contudo, ha 1 caso de trombose arterial para cada 5-10
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casos de tromboembolismo venoso, portanto se tem maior freqiiéncia de TEV no periodo
reprodutivo (COELHO, 2001; GIROLAMI et al., 2007).

A TEV pode se complicar quando ndo diagnosticada ou tratada de maneira correta
causando o tromboembolismo pulmonar (TEP), que consiste na movimentacao do trombo ou
parte dele do seu local de origem para outros vasos e alojando-se na veia ou artéria pulmonar,
muitas vezes, ocorre de forma assintomatica e pode ndo ser diagnosticado, ou trombose
venosa profunda (TVP), atingindo vasos mais profundos, com isso pode acarretar dor,
amputacdo de membros e em casos mais graves o Obito do paciente. Nos Estados Unidos,
chega a ter 1 a 2 casos de TEV para 1.000 individuos, elevando em proporcao esses casos de
acordo com o aumento da idade. No Brasil ndo ha muitos estudos epidemiol6gicos a respeito
de dados clinicos dessa patologia (BECKMAN et al., 2010; KALIL et al.,, 2008;
PICCINATO, 2008; MAN, 2009; ROMERO, 2013).

Aproximadamente 30% dos casos de tromboembolismo estdo associados com a
imobilizagdo, cirurgia ou trauma, a medida que outros 30% acontecem pelo uso de
contraceptivos hormonais orais, gravidez ou periodo pos parto, pelo fato que os beneficios da

profilaxia nessa fase de exposicao sdo descritos (SPANHOL, 2008).

3.3 Caracteristicas dos contraceptivos hormonais orais

Nas Ultimas décadas, a anticoncepcdo hormonal vem sendo um dos métodos mais
importante para as mulheres, pois proporciona melhor controle de vida reprodutiva,
possibilitando o melhor momento para geracdo e um controle do ndmero de filhos (FALBO,
et. al., 2008).

Cerca de mais de 200 milhdes de mulheres no mundo fazem uso de contraceptivos
hormonais orais desde sua chegada ao mercado em 1960, pelo fato de ser uma das mais
eficientes formas de contracepcdo reversivel. Nos paises em desenvolvimento em todo o
mundo h& uma progressao de porcentagem de mulheres, casadas ou ndo, que fazem uso de
algum tipo de técnica contraceptiva, sendo que o uso de anticoncepcionais orais ho mundo
tem grande variacdo, aproximadamente 15% na Africa sub-Saara e 68% na América Latina e
Caribe, ja no Brasil cerca de 20,7% utilizam ACO (INFO PROJECT, 2003; BERAL,1999;
BENFAM, 1997).

Os anticoncepcionais orais tém a fungdo de impedir ovulagdo, por meio da inibicdo
seletiva da hipofise e hipotalamo via retroalimentacdo negativa, com isso ndo ha secrecéo de
LH, FSH e gonadotrofina, respectivamente; provocam alteragbes do muco cervical,

dificultando a passagem dos espermatozoéides, do endométrio uterino, secrecdo e motilidade
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das tubas uterinas, desta forma diminui a possibilidade de concepcdo e implantagédo
(CHROUSOS; ZOUMAKIS; GRAVANIS, 2003; WHO, 2008).

Além disso, esses medicamentos fornecem efeitos ndo-contraceptivos benéficos as
mulheres como diminuicdo da incidéncia de amenorréia, ciclos irregulares, sangramentos
intermenstruais, anemia ferropriva, tensdo pré-menstrual, gravidez ectdpica, doenca
inflamatoria pélvica, doencgas benignas da mama, cancer uterino e de célo, ovariano, além de
melhorar a acne e o hirsutismo, promovendo dessa maneira 0 aumento da sua utilizacéo
(BERAL, 1999; RANG et al., 2004; WANNMACHER, 2003).

Em um ciclo normal, quando ocorre fecundagdo resultando na gestacdo, o corpo da
mulher é capaz de impedir naturalmente uma nova ovulagdo, por meio da presenga de niveis
altos de HCG que estimulam a liberacdo de progesterona e estrogeno pelo corpo lGteo que
conseqiientemente, inibem a producdo de LH e FSH. A principal atividade dos
anticoncepcionais orais € manter os niveis hormonais constantes de progesterona e estrogeno,
semelhante ao estado de gravidez. Os contraceptivos hormonais sdo utilizados comumente
durante 21 dias consecutivos durante o ciclo menstrual, o qual, normalmente dura 28 dias. O
primeiro comprimido da primeira cartela € ingerido no 5° dia do ciclo e um novo comprimido
é administrado a cada 24h até o 25° dia do ciclo, e entdo segue um placebo em um periodo de
7 dias, ou seja, nenhum comprimido contendo horménio € ingerido. Posteriormente 40-72h
ap6s a administracdo do ultimo comprimido de uma cartela, ocorre a menstruacdo. Os
anticoncepcionais orais devem ser usados diariamente para que haja eficiéncia. (UFRGS,
2016).

A anticoncepgdo medicamentosa iniciou a mais de dois mil anos, e os primeiros remedios
eram compostos por arsénico, estricnina e mercurio, gerando complicacfes tdxicas, e
acidentalmente fatais. Os pesquisadores Chang, Rock e Pincus descobriram que 0s
estrogénios e progestagenios derivados da progesterona eram 0s que mais bloqueavam a
ovulacdo e a partir desses hormonios saiu @ chamada pilula anticoncepcional. Com o decorrer
dos anos pesquisas foram realizadas para gerar medicamentos contraceptivos mais seguros e
eficazes. (DHONT, 2010).

Anticoncepcionais hormonais orais sdo caracterizados como esterdides sintéticos
utilizados em associacdo ou isoladamente com a funcdo bésica de impedir a concepcao
(BRASIL, 2016). Segundo Wannmacher (2003), os anticoncepcionais orais séo classificados
em combinados e isolados.

Os combinados (COCs) consistem na associa¢do de estrogénio e progestagénio, podendo

ser monofasico, bifasico ou trifasico, demonstrando eficacia de 99,9% e efetividade de 97 a
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98%. Os combinados monofasicos apresentam mesma concentracdo de estrégeno e
progestdgeno em todos os comprimidos da cartela. JA os bi e trifdsicos possuem,
respectivamente, duas ou trés diferencas na concentragdo dos comprimidos, ao decorrer dos
21 dias de utilizacdo. De forma geral, o estrégeno mais utilizado é o etinilestradiol e o
progestageno pode variar, tendo o levonogestrel, desogestrel, drosperinona, norestimato
(ANVISA, 2015). O estrdgeno presente nos COCS é responsavel por suprimir a liberagdo do
FSH (hormonio foliculo estimulante) inibindo a atividade ovariana e impedindo o
crescimento e amadurecimento do odcito, e ja a progesterona tem a funcdo de provocar o
espessamento do muco cervical resultando na diminuicdo da motilidade do espermatozdide,
alem disso, bloqueia a ovulacgdo, causa mudancas no endométrio impedindo a implantagdo do
ovulo fecundado (BELL et al., 1998).

Isolados ou também chamados de minipilulas sdo caracterizados por conter apenas
progestdgeno (PP) ndo possuindo o componente estrogeno e tendo eficidcia de 99% e
efetividade de 96 a 97,5% (WANNMACHER, 2003)

No decorrer dos anos novas formulacdes de contraceptivos orais combinados vém sendo
produzidos com reducao gradual de niveis de estrogeno, com o objetivo de diminuir os efeitos
metabdlicos, sangramento subito e assegurar sua eficicia, e também novos progestagenos
foram produzidos, sendo cada vez mais seletivos (maior afinidade ao receptor de
progesterona), com o intuito de buscar mais eficacia, menos efeitos colaterais e maiores
beneficios ndo-contraceptivos (EDWARDS; COHEN, 1999; SZAREWSKI; MANSOUR,
1999).

Dessa maneira, 0s contraceptivos orais combinados (COCs) sdo classificados de acordo
com a sua geracdo, correspondendo a quantidade de estrdgeno e o tipo de progestageno
presente em cada comprimido: 12 geracdo — 50mcg ou mais de etinilestradiol + noretisterona,
acetato de megestrol ou acetato de ciproterona; 22 geracdo — 30 ou 35mcg de etinilestradiol +
norgestrel ou levonorgestrel; 3% geracdo — 30mcg ou menos de etinilestradiol + gestodeno,
desogestrol ou norgestimato. Ainda existem os de 42 geracdo, representados pelo dienogest,
nestorone, acetato de nomegestrol, trimegestone e drospirenona, analogo da espironolactona
(KEMMEREN et al., 2001; VIGO; LUBIANCA; CORTELA, 2011; SITRUK, 2008).

Vale ressaltar, que a Organizacdo Mundial de Salde dispde sobre criterios para o0 uso dos
métodos contraceptivos, sendo denominados critérios de elegibilidade médica para os

métodos contraceptivos (Tabela 1).
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Tabela 1. Critérios de elegibilidade médica para os métodos contraceptivos segundo a

Organizagdo Mundial de Saude.

Categoria Classificacéo Julgamento Clinico
1 Condicdo para a qual ndo ha restricdo ao Utilize o método em
uso do método contraceptivo. quaisquer circunstancias.
2 -
Condicédo guando as vantagens em Utilizar de modo geral o
utilizar-se o método geralmente superam método.
aos riscos, teoricos.
3 - - Ve
Condicéo na qual os riscos, comprovados  Nao é recomendado uso do
ou teoricos, geralmente superam as método, a menos que,
vantagens do uso do método. métodos mais adequados nao
estejam disponiveis ou, ndo
sejam aceitaveis.
4

Condicéo que representa um risco de
salde inaceitavel caso 0 método
anticoncepcional seja utilizado.

Fonte: Brito, Nobre e Sales (2010).

Néo utilizar o método.

O uso dos anticoncepcionais orais deve ser feito de maneira continua, pois pode ter como
resultado efeitos adversos que divergem desde modificacGes brandas e reversiveis, por
exemplo, hiperpigmentacdo e mudanca de peso, como manifestacfes clinicas severas, por
exemplo, eventos tromboticos (RANG; DALE; RITTER, 2001). Desta forma é fundamental
utilizar os ACOs de maneira correta e com acompanhamento médico, sempre informando ao
paciente os riscos e beneficios do medicamento, de acordo com o quadro histérico de cada
mulher, escolhendo desta forma o melhor contraceptivo a ser utilizado.

Segundo a Organizacdo Mundial de Saude as mulheres com historia anterior e atual de
evento trombotico, devem ser advertidas em relacdo a utilizacdo de contraceptivos hormonais
combinados, sendo caracterizado como critério de elegibilidade 4. Entretanto, propbe que 0s
beneficios sdo mais relevantes que os riscos em pacientes com historia familiar de primeiro

grau para tromboembolismo (WHO, 2004).

3.4 Trombose e Contraceptivos hormonais orais

O estado trombotico pode ocorrer por fatores hereditarios ou adquiridos, e uma das causas

adquiridas é o uso de anticoncepcionais orais. Com isso, diversos estudos tém evidenciado o
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aumento da incidéncia em 4 a 8 vezes de quadros tromboticos e tromboflebites em mulheres
usuarias de contraceptivo (SPANHOL, 2008).

Logo apds a introdugdo dos anticoncepcionais orais no inicio dos anos 60, a preocupacao
maior com esses medicamentos é em relacdo as complicacbes que podem gerar como 0
infarto do miocardio, derrame e tromboembolismo venoso englobando a TVP, embolia
pulmonar e trombose venosa cerebral, pois logo a sua chegada foi relatado o primeiro caso de
embolia pulmonar em uma enfermeira que estava em uso desse medicamento para tratamento
de endometriose.(FRYE, 2006; JORDAN, 1961).

Um fator importante € a associagdo dos anticoncepcionais com fatores de risco genéticos,
como o fator V de Leiden, que aumenta o risco de quadro trombotico em cerca de 10 vezes
em comparacdo a populacdo geral (VANDENBROUCKE et al., 1994; ROSENDAAL et al.,
1995; PABINGER; SCHNEIDER, 1996).

Em diversos estudos foi relatada a relacdo dose-dependente entre o risco de TEV e o
contetdo de estrogénio no anticoncepcional, portanto o desenvolvimento de trombose pode
estar associado a dosagem de estrogeno como também ao tempo de uso desse medicamento.
Com isso, ocorreu inicialmente uma diminuicdo das doses de estrogénio para tentar eliminar o
risco de trombose, porém também foi relacionado o tipo de progestagénio associado ao
estrogénio como elemento de risco para tromboembolismo, sendo gerados novos
progestagénios, denominados de terceira geragdo, com o objetivo de minimizar os efeitos
adversos, incluindo os aspectos metabolicos e hemodinamicos, em relacdo aos de segunda
geracdo. Entretanto, ndo foi evidenciada diminuicdo substancial no risco para trombose (JICK
et al., 2000; KEMMEREN; ALGRA; GROBEE, 2001; KOSTER et al., 1993; ROSENDAAL
etal., 2001).

O desencadeamento de trombose pelo uso de COCs pode ser sugerido por meio de um
mecanismo complexo, pois 0 horménio estrogénio presente nesses medicamentos pode se
ligar a receptores especificos presentes nas células endoteliais, portanto é responsavel por
varias agdes reguladoras nos elementos da parede dos vasos sanguineos, alteracfes no sistema
de coagulacdo, como aumento dos fatores da coagulacdo e aumento da geracdo de trombina e
fibrina, diminuicéo dos anticoagulantes naturais (SANTQOS, 2003).

Estudos sugerem que o estrogénio induz a sintese de proteinas hepaticas, como fatores da
coagulacdo e fibrinolise. Diante disso, o estrogénio, sendo o etinilestradiol (EE) o mais
utilizado nesses medicamentos, gera efeito pro-coagulante leve e esses efeitos sdo vistos em
testes que avaliam de forma geral a hemostasia, mostrando uma resisténcia adquirida a

proteina C e aumento de trombina, por meio disso foi iniciada a reducdo das doses de EE
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(150mcg para 15-20mcg) dos anticoncepcionais para tentar eliminar esses efeitos. Portanto, o
risco de trombose em medicamento com alta dosagem de EE (> 50mcg) tem um risco duas
vezes maior quando comparado a baixa dose desse hormoénio (< 50mcg) (ROSENDAAL et
al., 2003; VAN et al., 2009; ROSENDAAL; HELMERHORST; VANDENBROUCKE, 2009;
WIEGRATZ et al, 2004).

O etinilestradiol atua como um ativador hemostatico e as atividades de fatores de
coagulacao (fibrinogénio, 11, VII, VIII, IX, X e XI) sobem cerca de 30-50%. Geralmente a
atividade de muitos fatores de coagulacdo aumenta logo apds o inicio da utilizacdo do
anticoncepcional combinado oral e podem manter-se elevados até 8-12 semanas ap0s cessar 0
consumo (VAN et al., 2009; WINKLER, 1998).

Entretanto em 1995, foi evidenciado que o COC contendo progestagénio de terceira
geracdo (gestodeno, desogestrel) tinha relacdo de risco duas vezes maior de trombose quando
comparado aos progestagénios de segunda geracdo (levonorgestrel), revelando dessa forma
que ndo somente a dose de estrogénio esta relacionada com o risco de trombose, mas também
ao tipo de progestagénio associado, sendo importante mais estudos sobre o papel do
progestagénio na hemostasia e consequentemente na trombose (KEMMEREN; ALGRA;
GROBBEE, 2001).

Os progestagénios constituem um grupo de esterdides que possuem a caracteristica de se
ligarem aos receptores de progesterona, porém tém efeitos sistémicos distintos e que sdo
mediados ndo apenas pela afinidade aos receptores de progesterona, mas também pela
capacidade de se ligar aos receptores de outros esterdides, como estrogénios, androgénios,
glicocorticéides e mineralcorticoides. Esse perfil dos progestogénios pode resultar em riscos
diferentes para o estado trombdtico, que ird depender do progestagénio associado ao
estrogénio (SCHINDLER et al., 2003).

Um grande estudo de caso-controle foi realizado na Universidade de Leiden, Holanda,
pela Multiple Environmental and Genetics Assessment of Risk Factors for Venous
Thrombosis (MEGA) o qual mostrou a relagdo entre os diferentes tipos de progestagénios e a
dose de estrogénio presente nos COCs com o risco de evento trombdtico. Esse estudo
selecionou 1524 pacientes mulheres (casos) que sofreram evento trombético, sendo que 1103 delas
utilizavam anticoncepcional oral, e como controle foi incluindo 1760 mulheres saudaveis, e delas 658
usavam contraceptivo oral. Esse estudo mostrou que o uso de contraceptivos orais disponiveis
aumentou cinco vezes 0 risco de trombose venosa em compara¢do com 0 Nnao-uso desses
medicamentos (odds ratio (OR) 5.0, 95% indice de confian¢a (IC): 4,2-5,8). O risco difere
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pelo tipo de progestogénio e a dose de estrogénio presente no COC, e também evidenciou-se
que o risco de trombose venosa foi positivamente associado com a dose de estrogénio.

Nesse estudo foi visto que ha alto risco de trombose venosa durante 0s primeiros meses de
uso de contraceptivo oral, independentemente do tipo de contraceptivos orais. Comparando
com as mulheres que néo utilizam anticoncepcionais, os COCs constituidos por levonorgestrel
foram relacionados ao risco de trombose quatro vezes maior (OR: 3,6; 95% IC: 2,9 - 4,6).
Contudo, esse progestagénio apresentou menor risco para trombose, seguido do gestodeno
(OR: 5,6; 95% IC: 3,7 - 8,4); drospirenona (OR: 6,3; 95% IC: 2,9 - 13,7); acetato de
ciproterona (OR: 6,8; 95% IC: 4,7 - 10); desogestrel (OR: 7,3; 95% IC: 5,3 - 10) (VAN, H. et
al, 2009).

Diante das informacdes obtidas e levando em consideracdo o risco de tromboembolismo, o
levonorgestrel (segunda geracdo) oferta menor risco, enquanto 0s outros progestagénios
parecem ter riscos semelhantes e maiores ao levonorgestrel, possivelmente devido a ele ser
mais androgénico comparado aos demais, pois 0S progestagénios androgénicos, como 0
levonorgestrel, estdo relacionados a menor resisténcia a proteina C do que os com menor
poder androgénico, gestodeno e desogestrel (terceira geracdo), e os antiandrogénicos, sendo
acetato de ciproterona e drospirenona (ODLIND et al., 2002). Apesar de o levonorgestrel
apresentar menor risco de trombose, é preciso conhecer 0s riscos e os beneficios adicionais de
cada progestagénio, com o intuito de prescrever o anticoncepcional mais adequado para os
anseios de cada paciente (VIEIRA; OLIVEIRA; SA, 2007).

Vale ressaltar, que estudos revelaram que os COCs contendo progestagénios de terceira
geracgdo estdo relacionados ao desencadeamento de resisténcia adquirida & proteina C ativada
de forma mais pronunciada e também apresenta uma tendéncia a produzir niveis mais
elevados de fatores de coagulacdo e niveis mais baixos de anticoagulantes naturais, quando
comparado aos progestagénios de segunda geracdo. A partir dessas informacbes é possivel
explicar o motivo das observacbes epidemioldgicas apresentarem um risco maior para
trombose em mulheres que usam contraceptivos hormonais combinados contendo
progestagénio de terceira geracdo, pois a resisténcia a acdo da proteina C, adquirida ou
herdada, é um marcador para risco elevado de evento trombético. (KEMMEREN et al., 2004;
CONARD, 1999; TANS et al., 2000; ROSENDAAL, 2005; TANS et al., 2003).

Alteracdes no sistema de fibrindlise propdem que a atividade do inibidor da fibrindlise
ativado por trombina (TAFI) esta elevada em mulheres que usam COCs, e este aumento nos
niveis de TAFI estd ligado ao risco de desencadeamento de trombose (VAN TILBURG;
ROSENDAAL; BERTINA, 2000).
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Outro importante anticoagulante natural é o inibidor da via fator tecidual (TFPI). TFPI
regula a via de coagulagdo extrinseca, a qual é induzida pelo fator tecidual. Em um estudo
cruzado mostrou que as usuarias do COC tinham niveis mais baixos de TFPI, tendo um maior
risco trombético (RAPS et al., 2012)

Outro marcador para prever o risco trombdtico em usuarios de contracep¢do hormonal é a
globulina ligadora de horménio sexual (SHBG). SHBG ¢é produzida no figado e é a proteina
transportadora de estrogénio e testosterona. Niveis séricos de SHBG mostram o efeito
combinado de estrogénio e progestagenios no organismo, denominado de “estrogenicidade”
de um contraceptivo hormonal combinado. Diversos estudos mostraram uma relagdo direta
entre o risco de trombose de um COC e os niveis de SHBG, quanto maior o nivel de SHBG,
maior o risco trombdtico, e em estudo as usuarias do COC contendo desogestrel, acetato de
ciproterona ou drospirenona apresentaram niveis de SHBG mais elevados do que as usuarios
de COC contendo levonorgestrel (AGREN, et al., 2010; BARKFELDT; VIRKKUNEN;
DIEBEN, 2001).

Segundo evidencias 0s esterdides sexuais naturais diferem dos sintéticos na acdo sobre as
células endoteliais, um dos mecanismos ao aumento do risco trombdtico entre as usuérias de
COC poderia ser a disfungdo endotelial vascular (PEEK; MARKHAM; FRASER, 1995;
SUDAKIR et al., 1995; SUDHIR et al., 1996).

Herkert et al. (2000) efetuaram uma investigacdo in vitro para definir se 0s hormonios
sintéticos utilizados nos anticoncepcionais, como gestodeno, levonorg