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RESUMO

Tromboembolismo venoso € um processo clinico grave, representado por dois
eventos clinicos: a trombose profunda venosa (TPV) que € caracterizada pela
formacdo de trombos no interior das veias densas e, em situagcfes mais graves,
consequente aos trombos formados no sistema venoso profundo, (pode ocorrer)
desprendimento vindo estes a se alojarem na artéria pulmonar ocasionando a embolia
pulmonar (EP). S&o vérias circunstancias que favorecem a instalacdo dos trombos
tanto arteriais quanto venosos. Um dos fatores de risco relevantes para o
desenvolvimento de tal patologia € o uso de contraceptivos orais combinados. Este
consiste na associacdo de horménios estrogénios e progestogénios sintéticos, o0s
quais sao admitidos podem. Estes S&o farmacos que trazem em sua formulacéo
horménios que poderem causar eventos trombédticos ocasionando danos e
consequéncias sobre a hemostasia no sistema de coagulacdo sanguinea. E
consideravel que se alerte as mulheres sobre o desenvolvimento de complicacdes
tromboembdlicos quando (da) utilizagdo indiscriminadamente de anticoncepcionais
orais combinados.

Palavras-chaves: Contracepg¢ao. Anticoncepcionais orais. Tromboembolia venosa.

ABSTRACT

Venous thromboembolism is a serious clinical process, represented by two clinical
events: deep venous thrombosis (VTD) characterized by the formation of (thrombus)
within the dense veins and in more severe situations as a consequence of the
(thrombus) formed in the deep venous system. Detachment of this thrombus that is
lodged in the pulmonary artery causing pulmonary embolism (PE). There are several
circumstances that favor the installation of both arterial and venous thrombi. One of
the relevant risk factors for the development of such pathology is the use of combined
oral contraceptives, (combination of estrogen hormones and synthetic progestogens,
which are admitted to cause thrombotic events causing damage and consequences
on hemostasis in the blood coagulation system). Women should be warned of the
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development of thromboembolic complications when using combined oral
contraceptives.
Keywords: Contraception. Oral contraceptives. Venous thromboembolism.

1 INTRODUCAO

Os métodos de contracepcao hormonal séo largamente utilizados nos dias de
hoje visando a anticoncepc¢éo. Nos paises desenvolvidos como Estados Unidos ha
um alcance de até 18% da utilizacdo dos diversos métodos entre mulheres casadas
ou amasiadas. J4 em paises em desenvolvimento como o Brasil, esse percentual
pode chegar a 75% (ALMEIDA; ASSIS, 2017).

Estes métodos referem-se sobre a associacdo entre um estrogénio (em geral,
etinilestradiol) e um progestagénio ou composicfes isoladas sem o componente
estrogénico. Possuem diversas apresentacbes e formas de administracdo (oral,
intramuscular, implantes subdérmicos, transdérmica, vaginal e associado a um
sistema uterino) (BRITO; NOBRE; VIEIRA, 2010).

O método anticoncepcional hormonal oral combinado utiliza dois hormdnios
sintéticos: estrogénio e progestogénio. Sua acdo € na maioria das vezes através da
inibicdo da ovulacao, além de provocar alteracfes nas caracteristicas fisico-quimicas
no endométrio e muco cervical (LUPIAO; OKAZAKI, 2011).

Considerado um método com alta taxa de seguranca dentre os métodos de
escolha para contracepc¢do. A eficacia do método atinge um percentual na faixa de
0,1% de falha no primeiro ano de uso frequente (SANTOS; BARBOSA, 2017).

Segundo a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (2016), a utilizacédo
frequente de métodos contraceptivos orais combinados (compostos de estrogénio e
progestagénio), pode aumentar o risco em desenvolver tromboembolismo venoso
(BRASIL, 2016).

Deste modo os horménios sexuais femininos presentes nos contraceptivos
orais (progesterona e estradiol) podem provocar alteragdes no sistema cardiovascular

de grande relevancia, sendo os vasos sanguineos alvos desses hormoénios. O uso de
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contraceptivos hormonais orais combinados aumenta os fatores de coagulacao (VI,
VII, VI, IX, X, XII, XIII), reduz os fatores de anticoagulantes (proteina C, proteina S),
alteram a cascata da coagulacao, a viscosidade do sangue e a parede vascular. Essas
alteracdes sdo fatores que podem culminar em uma trombose e trazer sérias
complicacBes para a mulher (MELO et al., 2006; BRITO; NOBRE; VIEIRA, 2010).

A trombose trata-se de uma alteracdo circulatéria cujo a formacéo de trombos
na corrente sanguinea resultante da inadequada ativacdo dos fatores de coagulacéo
e alteracdo da hemostasia. Os trombos podem ocorrer em qualquer parte da
circulacao sanguinea, percorrendo-a na forma de embolo vindo a alojar-se a distancia
podendo causar tromboembolia venosa (TEV). O tromboembolismo venoso (TEV)
engloba dois eventos clinicos, a trombose venosa profunda (TVP), a complicacao
mais grave, e a embolia pulmonar (EP) (ASSIS, 2017; MICHALAY, 2000; RANG et al.,
2011; STEVENS; LOWE, 1998).

No contexto tem sido admitido que o tromboembolismo possui relacdo
intrinseca com o uso frequente de anticoncepcional oral combinado, sendo os de
terceira geragdo com maior probabilidade de risco quando comparados aos de 2°
geracdo (GUIMARAES et al., 2009; LORENZI; NETO; VERRASTRO, 1996).

Neste estudo objetiva-se relacionar a utilizacdo do anticoncepcional oral
combinado as alterac6es hemostaticas e fatores de coagulacéo que podem ser fatores
desencadeadores de tromboembolismo (venoso ou pulmonar). A relevancia da
teméatica vai de encontro com a disposicdo de diversos anticoncepcionais orais
combinados no mercado e pela elevada utilizacdo do método pelas mulheres no
Brasil, dessa forma faz-se necessario que o0 risco do desenvolvimento do

tromboembolismo seja evidenciado.

2 JUSTIFICATIVA
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Segundo Brito, Nobre e Vieira, (2010) desde 1960 sabe-se que o uso de

anticoncepcionais orais combinados pode aumentar a incidéncia de tromboembolismo
atingindo indices que pontuam um risco 2 a 3 vezes analisando-se em escala global.

Quando se trata de contraceptivos contendo progesterona de terceira geracao
(gestodeno e desogestrel) a incidéncia € de 25 por 100.000 usuarias por ano, estes
sao de maior incidéncia do que os de segunda geracéo. Outro dado importante esta
relacionado a utilizagdo da contracepcdo oral de terceira geracado (gestodeno,
desogestrel) com aumento de duas vezes mais 0 risco em desenvolver
tromboembolismo do que os de segunda geracdo contendo levonorgestrel (CRAIG;
STITZEL, 2011; SANTOS, 2003; RANG et al., 2011).

Contudo a utilizagcdo desses anticoncepcionais orais combinados pode
desencadear complicacdes no sistema circulatério visto que existem receptores de
estrogénios e progesterona em todos 0s vasos sanguineos que podem afetar a
hemostasia, aumentando os fatores de coagulacdo e diminuindo os inibidores de
coagulacdo, gerando assim trombos que podem eclodir em trombose venosa
profunda ou embolia pulmonar (BRITO; NOBRE; VIEIRA, 2010).

Sédo causas de 10% a 20% das mortes em hospitais devido a complicacbes
como a sindrome pdés-trombotica e gangrena venosa. Esta € considerada a terceira
doenca cardiovascular mais frequente nos Estados Unidos resultando em torno de
13.000 ébitos a cada ano, o que ocorre também no Brasil, apesar das informacdes
sobre os 6bitos relacionados a essas complicacfes serem ainda escassas (MELO et
al., 2006; MACHI et al., 2005; SILVA, 2002).

A relevancia da tematica vai de encontro com a disponibilidade de diversos
anticoncepcionais orais combinados no mercado e pela elevada utilizacdo do método
pelas mulheres no Brasil, dessa forma faz-se necessario que o risco do

desenvolvimento do tromboembolismo seja evidenciado.

3 OBJETIVO GERAL
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Relacionar a formacé&o do tromboembolismo venoso a utilizacdo de anticoncepcionais

orais combinados

4 REFERENCIAL TEORICO

4.1 Sistema hemostatico

A hemostasia é definida como um sistema que mantém o sangue dentro dos
vasos sanguineos livres de codgulos, controlando sua fluidez mesmo em situagdes
de lesdes. Oferece um conjunto de recursos para interromper um sangramento, COmo
a formacédo de um tampéo que controla a perda de sangue e previne uma hemorragia
em virtude de traumas. A hemostasia € dividida em priméria (formacéo do coagulo na
corrente sanguinea), secundaria (repara a parede vascular lesionada, quebra e retira
o coagulo da corrente sanguinea) e terciaria (recuperacdo do fluxo na corrente
sanguinea depois da retirada do trombo) (SILVA, 2017; MITCHELL, 2012).

O sistema hemostatico € constituido por plaguetas, vasos sanguineos, fator de
Von Willebrand, fatores de coagulacdo, anticoagulantes naturais e sistema
fibrinolitico. Esses componentes atuam em casos de lesdo no vaso sanguineo, com
objetivo de evitar a perda demasiada de sangue (VIEIRA; OLIVEIRA; SA, 2007).

Para cessar o extravasamento de sangue em um vaso ocorre a agao de trés
elementos, a vasoconstri¢do (diminui o fluxo do vaso sanguineo) objetivando diminuir
0 sangramento, seguido da agregagdo plaquetaria, processo que faz com que as
plaguetas se liguem a fibras de colageno formando um tampao hemostatico, evitando
0 extravasamento de sangue. O sistema de agregacao plaquetaria € estimulado por
uma substancia chamada AMP ciclico, presente nas plaquetas (SILVA, 2017,
FRANCO, 2001). O QUE E O AMP?

Simultaneamente com a agregacdo plaquetaria a reacdo de coagulacao

sanguinea é desencadeada, (sendo) esta é formada por uma rede de fibrina com o
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intuito de reter o sangue para meio interno, interrompendo a comunicacdo do meio

externo com o meio interno da circulagédo, evitando ou diminuindo o sangramento.
Todo o processo ocorre atraves da cascata da coagulacao (SILVA, 2017; MESQUITA,
2014).

De acordo com Mitchell (2012) a cascata da coagulacdo (CC) é desencadeada
por duas vias: via intrinseca e a extrinseca. A via intrinseca inicia-se quando ocorre
uma lesédo de superficie (corte) que por sua vez ocorre uma alteracao celular, que é
capaz de ativar a enzima pré-calicreina. A pré-calicreina quando entra em contato
com o vaso lesionado é convertida em calicreina devido as cargas negativas do vaso
sanguineo. A calicreina é capaz de ativar um dos primeiros fatores de coagulagéo, o
fator XlI (fator de Hageman) que se torna Xlla. O fator Xlla tem a capacidade de ativar
o fator XI que se converte em Xla. O fator Xla na presenca de célcio juntamente com
fator Vllla, é capaz de ativar o fator X, que logo se converte em fator Xa. O fator Xa
junto com outros fatores (Va) e com o calcio € conhecido por complexo prontombinase
gue converte a protrombina (fator Il) em trombina (lla) (KUMAR et al., 2008; FILHO,
2009).

Figura 1: Cascata da Coagulacédo
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Fonte: Livro. MITCHELL, Richard N; KUMAR, Vinay; ABBAS, Abul K; FAUSTO, Nelson; ASTER, Jon

C. Robbins & Cotran: Fundamentos da Patologia. Rio de janeiro: Elsevier, 2012. p. 67.
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A via extrinseca é desencadeada quando ocorre algum trauma (leséo tecidual),
com a ativacao do fator VIl que logo é convertido em Vlla. No trauma inicia-se a
liberacao do fator tissular (fator tecidual), que juntos sdo capazes de ativar diretamente
o fator Xa (presente na via intrinseca). O fator Xa age com o cofator Va junto com o
calcio, no o intuito de converter a protrombina (fator 1) em trombina (fator Ila). A
trombina ativa o produto que ird promover a coagulacédo. O fibrinogénio (fator 1) ativado
é transformado em fibrina (fator la) e o fator Xlll forma a rede de fibrina para tamponar
a saida de sangue para 0 meio externo (SILVA, 2017; MESQUITA, 2014).

Entretanto CC converte-se em uma s6 quando o fator X e se torna Xa, fator
essencial para a formacdo do coagulo produzido por meio da modificacdo da
protrombina em trombina. Logo apés a formacao da trombina ocorre a producédo do
coagulo controlando a lesdo do vaso sanguineo. Para a circulagao voltar ao normal o
fibrinogénio sera convertido em fibrina através da trombina para destruir o coagulo
formado, retornando a homeostasia do fluxo sanguineo (SOARES; REZENDE, 2010;
FARIA, 2014).

Portanto, para impedir uma coagulacdo exacerbada, existem proteinas
anticoagulantes que monitoram a produc¢éo de trombina (STOCCO, 2011). Segundo
Mendonca (2017), apds a formacdo do coagulo ocorre a ativacdo do complexo
fibrinolitico com o intuito de degenerar a fibrina para recuperar a fluidez do sangue.
Os anticoagulantes a serem destacados séo a antitrombina (AT), o TFPI inibidor da
via do fator tecidual (tissue factor pathway inhibitor) e as proteinas C (PC) e S (PS). A
antitrombina é um dos anticoagulantes naturais mais significativos e possui a fungéo
de inibir a coagulagao, impedir a formagéo da trombina e fatores que estao presentes
na cascata da coagulagdo: Xa, IXa, Xla, Xlla e a Calicreina (FRANCO, 2001).

4.2 Ciclo reprodutor feminino

O ciclo sexual reprodutivo é caracterizado por uma série de alteracbes

controladas por horménios sexuais que agem no sistema reprodutor feminino
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preparando-o para uma futura gestacdo. Esse sistema inicia-se na puberdade e
encerra-se na menopausa. Envolve o sistema nervoso central (hipotalomo), a
glandula hipofise, os ovarios e o utero. O ciclo menstrual médio € de 28 dias, nesse
periodo ocorre o amadurecimento do ovQcito e a sua entrada até a tuba uterina. Esse
sistema é controlado pela producéo de varios hormdnios como FSH (hormonio foliculo
estimulante), LH (hormdnio luteinizante), estrégenos (estriol, estradiol, estrona) e
progesterona (ARRUDA; SILVA, 2008; BORGES; TAMAZATO; FERREIRA, 2015;
ROMERO et al., 2005).

Os FSH e LH sdo chamados de hormdnios gonadotréficos, sdo secretados pela
glandula hipéfise devido a estimulacdo de um horménio chamado GnRH (Hormonio
liberador de gonadotrofina), que por sua vez € produzido no hipotalamo. O FSH tem
a funcdo de amadurecer os foliculos ovarianos e estimular a producéo de estrogénios.
O LH libera o 6vulo, dando inicio a ovulacdo e estimulacdo da producédo de
progesterona (ARAUJO, 2017; MOORE; PERSAUD, 2008).

O ciclo menstrual é dividido em trés fases: fase menstrual, fase proliferativa e
fase lutea. A fase menstrual inicia-se logo ap6s a menstruagdo que dura em torno de
3 a 6 dias. Nessa fase ocorre a desintegracdo da parede superficial uterina que é
expelida junto com o fluxo menstrual. Durante a menstruacao os niveis de hormonios
sexuais no sangue sao diminuidos. Na fase proliferativa a hipéfise secreta o horménio
FSH em maior quantidade, iniciando-se o crescimento dos foliculos ovarianos. Cada
foliculo secreta niveis constantes de estrogénios, propiciando a regeneracdo e 0
aumento da camada superficial do endométrio, fase essa que dura em média 7 a 9
dias (ARRUDA; SILVA, 2008; BORGES; TAMAZATO; FERREIRA, 2015).

Com a alta producdo de estrogénio e elevada concentragdo na corrente
sanguinea acontece o feedback negativo com a diminui¢do da secrecao hipofiséria de
FSH. Quanto ao LH, este - O QUE SIGNIFICA? e com estimulo da ovulagéo (por volta
do dia 14 do ciclo). O LH também estimula o rompimento do foliculo ovariano para
liberacdo do ovulo, com isso sucede-se o desenvolvimento do corpo luteo. O corpo
lGteo induz a producgéo de progesterona que ird manter o endométrio preparado para
a implantacdo do embrido, até o fim do ciclo menstrual. Se ndo houver fecundacédo o

ovario cessa a producdo de estrogénio e progesterona e em consequéncia o
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endométrio descama ocorrendo a menstruacdo e inicia-se 0 ciclo novamente
(MOORE; PERSAUD, 2008; RANG et al., 2011).

Figura 2: Controle hormonal do sistema reprodutor feminino

Fonte: Livro. RANG, H. P; DALE, M. M; RITTER, J.
MFLOWER, R. J; HENDERSON, G. Rang & Dale

Farmacologia. Rio de Janeiro: Elsevier, 2011. p. 418.

Agd0 no trato reprodutor @ em outros tecidos

4.2.1 Estrogénios e progestogénios

A progesterona e 0 estrogénio sdo horménios femininos responsaveis por
desencadear inumeras func¢des fisioldgicas no organismo. Atuam no desenvolvimento
e na sustentacdo do sistema reprodutor feminino e caracteristicas secundarias
sexuais como o crescimento das mamas, surgimento de pelos pubianos, mudanca da
voz e alargamento da regido da pelve (RANIERI; SILVA, 2011; SILVA, 2014).

Dentre as funcdes, destaca-se também a aceleracdo do crescimento, 0
estimulo do crescimento folicular nos ovérios, crescimento do endométrio no Gtero,
cornificacdo nas células epiteliais no cérvix, aumento da producdo do muco e a
elevacdo da secrecdo das gonadotrofinas hipofisarias (FSH, LH, HCG). Controla a
ovulacao, prepara o sistema reprodutor para uma fertilizacédo e fecundacéo do 6vulo.

Além disso, os estrogénios e os progestogénios tem como funcdo regulatoria no
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metabolismo mineral das proteinas, carboidratos e lipidios (BARROS; BARROS,
2010; RANIERI; SILVA, 2011; SILVA, 2014; YAKABE, 2004).

De acordo com Ranieri e Silva (2011), os estrogénios podem ser naturais ou

sintéticos. Naturais sdo produzidos pelos ovarios, cOrtex adrenal e placenta das
mulheres, ja nos homens sao produzidos nos testiculos e coOrtex adrenal. Yakabe
(2004) em seu estudo sobre os hormdnios sexuais, abordou que a secrecao dos
estrogénios € diminuida quando se eleva a secrecéo do foliculo estimulante (FSH).
Os principais estrégenos produzidos endogenamente sdo: estradiol, estriol e estrona.
Sendo o estradiol o mais potente, contudo ap0s a menopausa 0 mais potente passa
a ser o estrona.

Além disso, em mulheres com disturbios menstruais auséncia de menstruacao
0s estrogenos administrados com progestagenos estimulam um ciclo artificial, (e) em
mulheres sexualmente maduras atuam como contraceptivos e durante a menopausa,
sdo utilizados como reposicdo hormonal com o intuito de evitar os sintomas
decorrentes. No entanto os estrégenos aumentam os fatores de coagulacéo (ll, VII,
IX, X e Xll) diminuem os anticoagulantes como a proteina S e C e a antitrombina lll,
tendo como resultado o aumento da coagulagcédo do sangue, sendo capazes de causar
uma trombose. Os estrogénios sintéticos comercializados sao: estradiol, estriol e
combinados, etinilestradiol, dietilestibestrol hidroxiestrona, mestranol, promestrieno e
tibolona (PADOVAN; FREITAS, 2015; RANG et al., 2011).

Os progestagenos sdo também hormoénios sexuais que podem ser sintéticos
ou naturais. Sao sintetizados e secretados pela placenta durante a gravidez, pelo
corpo lateo na segunda metade do ciclo menstrual e em pequenas quantidades pelos
testiculos e cortex suprarrenal. Contudo a producao de progesterona cessa apos a
menopausa. O horménio enddégeno mais importante é a progesterona, sendo que 0s
progestdgenos sintéticos derivados da progesterona, chamados de progestinas,
exercem funcdes iguais a da progesterona natural (ARAUJO et al.,2016; BARROS,
BARROS, 2010; RANG et al., 2011; YAKABE, 2004).

As progesteronas comercializadas sao: levonogestrel, algestona, lilestrel,
norrgestimato, clomadinona, desogestrel, hidoxiprogesterona, didrogesterona,

drospirenona, estinodiol, nomegestrol, etonogestrel, gestodeno, gestinona, inestrenol,
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normetandrona, medroxiprogesterona, megestrol, norelgestromina, noretisterona,

norgestre, progesterona e trimegestona (RANIERI; SILVA, 2011).

4.3 Métodos contraceptivos

Sao caracterizados como métodos contraceptivos procedimentos, dispositivos
(objetos), medicamentos e substancias que impedem uma gestacao, permitindo aos
casais a escolha de quando e quantos filhos querem ter. (Alguns) também tem sido
usados para reduzir o risco de transmissdo de algumas infec¢cbes sexualmente
transmissiveis (ISTs). Apesar de ser recomendada a orientagédo de um profissional da
saude, o método € escolhido de acordo com o que é melhor para cada mulher,
verificando os riscos e os beneficios. Os métodos contraceptivos sao classificados
como cirargico e hormonal quimico, natural (comportamental) barreira, mecéanico
(ALMEIDA; ASSIS, 2017; FONSECA; GOMES; BARRETO, 2015; LUPIAO; OKAZAKI,
2011).

Os métodos comportamentais ou naturais sdo caracterizados por nao utilizar
medicamentos ou instrumentos, com destaque para a tabelinha (Ogino-knaus). Este
consiste na observacao do ciclo menstrual onde € determinado os dias do periodo
fértil, evitando assim relacdes sexuais dentro desses dias. Mas esse método s6 é
indicado para mulheres que possuem o ciclo menstrual regulado. Outro método é o
baseado na temperatura corporal basal sintotérmico e baseia-se no controle diario da
temperatura corporal, que deve aumentar um ou dois dias apés a ovulagdo. Para que
esse método seja eficaz € necesséario que a medicdo da temperatura seja feita pela
manh& ao levantar e a noite antes de se deitar (LUPIAO; OKAZAKI, 2011; PAGLUCA;
ROGRIGUES, 1998).

Outro método é do o coito interrompido que consiste na retirada do pénis da
vagina antes da ejaculacdo. Segundo Batista e Vanderlei (2017), esse método precisa
de muito autocontrole do homem para identificar o momento certo da ejaculagéo e

além disso também tem o risco da emisséo de alguns espermatozoides através do
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liguido que é expulso um pouco antes da ejaculacdo. Ainda nos métodos
comportamentais ou naturais se tem a verificacdo do muco cervical (Billings) onde é
observado as mudancgas do muco cervical da mulher, prevendo periodos férteis, pois
nesse periodo o muco apresenta aspecto de clara de ovo, elastico, abundante,
transparente, escorregadio e a vagina fica mais Umida se tornando mais facil a entrada
dos espermatozoides (BATISTA; VANDERLEI, 2017; LUPIAO; OKAZAKI, 2011;
PAGLUCA; ROGRIGUES, 1998).

Conforme Lupido e Okazaki (2011) os métodos de barreiras sdo métodos em
gue se utilizam produtos e instrumentos que tem como funcéo de impedir a passagem
do espermatozoide para o Utero, (0s quais) podem ser mecanicos, quimicos ou mistos.
Entre eles esta o preservativo masculino ou camisinha (condom masculino) que
consiste em um envoltério de latex e o preservativo feminino (condom feminino) que
consiste em um tubo de poliuretano, sendo que ambos devem ser introduzidos antes
do ato sexual. Ambos os métodos além de prevenir a gravidez também evitam a
transmisséo de ISTs sendo de facil acesso e de baixo custo. O diagrama também é
um método de barreira, consistindo de um dispositivo flexivel que é colocado dentro
da vagina impedindo que os espermatozoides cheguem ao Utero.

Adicionalmente tem-se 0s espermicidas que sao substancias em forma de gel,
cremes, supositorios tabletes, geleias, pelicula e espumas e que tém como funcéo
matar os espermatozoides impossibilitando que cheguem ao Utero. Devem ser usados
combinados com outro método contraceptivo como o diafragma ou preservativos
(BATISTA; VANDERLEI, 2017; LUPIAO; OKAZAKI, 2011).

Além disso, tem-se o dispositivo intrauterino (DIU) que é um pequeno
dispositivo em forma de T, colocado no interior da cavidade uterina, (com) efeito
contraceptivo longo. Esse dispositivo pode ser encontrado em duas versdes: o que
contem cobre e o que possui horménio. O dispositivo que contém cobre produz uma
resposta inflamatodria local produzindo um ambiente hostil no Gtero que impede a
movimentacao dos espermatozoides evitando a fecundacao e implantacdo do ovulo.
O dispositivo intrauterino hormonal contém como hormonio o levonorgestrel que é
liberado e atua impedindo a passagem dos espermatozoides para o utero (BATISTA;
VANDERLEI, 2017; BRITO; NOBRE; VIEIRA, 2010; YAZLLE, 2008).

RECHST - Edigao 2019, v. 8, n. 1, p. 91-125, jan.-jul. 2019

Av. JK, Qd. US, Setor Sul II - Uruagu-GO
(62)3357-7272 - www.fasem.edu.br



Faculdade Serra da Mesa

ISSN: 2238-9547 I Revista Eletronica de

Ciéncias Humanas, Saude
e Tecnologia
Coordenacgéao de Extenséo,

—_—
I 1 f ;eM Pesquisa e P6s-Graduagdo

Tem-se ainda os métodos definitivos, ou seja, 0s cirirgicos como a laqueadura

e vasectomia que sdo opc¢des quando o casal ndo pretende mais ter filhos, sendo
métodos considerados irreversiveis. A vasectomia é um procedimento simples no
homem caracterizado por um corte na bolc¢a testicular acarretando em um rompimento
dos canais deferentes interrompendo a passagem dos espermatozoides. A
lagueadura é uma cirurgia realizada na mulher que consiste em realizar um bloqueio
nas tubas uterinas com o intuito de bloquear a passagem dos espermatozoides até o
6vulo (LUPIAO; OKOZAKI, 2011).

Conforme Almeida e Assis (2017) considera-se por métodos contraceptivos
hormonais todo medicamento composto por estrogénio e progesterona sintéticos com
acOes similares aos naturais, que podem estar na forma isolada ou associada. Sado
métodos mais eficazes pois atua com a finalidade de impedir a ovulacdo, ao inibir a
secrecdo dos hormonios foliculo estimulante e luteinizante pela elevada concentracéao
de estrogénio e progesterona o que ira inibir a ovulacéo, tornar o muco cervical mais
hostil dificultando assim a passagem dos espermatozoides e diminuindo o
espessamento do endométrio. Existem diversos tipos de contraceptivos hormonais,
divididos em injetaveis, orais isolados e orais combinados (BRITO; NOBRE; VIEIRA,
2010).

Segundo o Ministério da Saude (2011) o contraceptivo hormonal oral de
emergéncia € um método de excec¢do para 0s casos de relagdo ndo programada ou
por falha de outro método como o rompimento do preservativo ou o0 uso incorreto do
contraceptivo, sendo o farmaco representante o levonorgestrel isolado (progesterona
sintética) tendo taxas elevadas de hormdnio impedindo a ovulagdo (ALANO et al.,
2012).

O adesivo contraceptivo € similar ao contraceptivo oral, no entanto sua
administracao € por via transdérmica. Tem-se também o implante o qual € um método
gue necessita de uma pequena cirurgia para insercao e para remover o dispositivo.
Ademais as minipilulas que sdo métodos contraceptivos utilizados por mulheres que
estdo em periodo de amamentagdo pois estas ndo apresentam em sua formulacéo
estrogénio, apenas a progesterona sintética ndo havendo a cessacao da producao de
leite (RANIERI; SILVA, 2011).
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Por outro lado, existe anticoncepcdo hormonal injetavel que € classificada em:

injetavel mensal e trimestral. As mensais contém doses de progesterona e estrogénio,
enquanto que as trimestrais possuem apenas doses de progesterona (BOUZAS;
PACHECO; EISENSTEIN, 2004).

Dentre os diversos tipos de anticoncepcionais hormonais, existem também os
orais combinados que sao compostos por dois hormadnios sintéticos etinilestradiol (EE)
e alguns progestogénios. Eles vém sendo considerados de risco de desenvolver
tromboembolismo venoso (BARROS; BARROS, 2010).

4.4 Caracterizagao dos anticoncepcionais orais combinados

Os anticoncepcionais orais combinados sdo métodos que previnem a gestacao,
utilizados em alarga escala, principalmente em paises em desenvolvimento como o
Brasil. Desde sua introdu¢éo no mercado em 1960, os contraceptivos hormonais orais
combinados vém sendo estudados e aprimorados. Dessa forma observa-se que
houveram evolugdes frente a reducdo da dose hormonal e a producdo de novas
formulagbes de hormonios sintéticos, bem como as reformulacdes. Os primeiros
contraceptivos hormonais orais combinados formulados eram compostos de altas
doses de progesterona e estrogénios sintéticos, que favoreciam um risco substancial
de doencas cardiovasculares infarto do miocardio e quadros de tromboembolismo
(POLI et al., 2009; SOUSA; ALVARES, 2018).

Dentre os anticoncepcionais hormonais orais, destaca-se 0os combinados que
possuem composi¢cdes com estrogeno e progesterona (pilula combinada) e aqueles
formulados especificamente por progesterona. Os contraceptivos orais combinados
(AOCs) combinam estrogenos como etinilestradiol (EE) ou mestranol, e varios
progestdogenos que podem ser noretisterona, levonogestrel, etinodiol e em algumas
desogestrel ou gestodeno (MESQUITA, 2014; RANG et al., 2011).

O anticoncepcional hormonal oral é bastante potente e eficaz, com valores que

alcancam até 99% de eficacia. Nao possuem acdes androgénicas e provocam poucas
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mudancas no metabolismo lipoprotéico. No entanto possuem alguns efeitos adversos

como evidéncias de cancer de mama e hipertenséo, dentre eles destaca-se o risco
para o desenvolvimento de tromboembolia (MESQUITA, 2014; RANG et al., 2011).

Os anticoncepcionais hormonais orais combinados sao divididos em
monofasicos, que sdo as pilulas que possuem as mesmas concentracfes de
progestdgenos; bifasicos que tém na formulacdo das pilulas duas variacdes; os
trifasicos com trés variacdes e quadrifasicos ou tetrafasica quando as concentracdes
de estrogeno variam duas vezes durante todo o ciclo e a progesterona ,quatro vezes
(SILVA, 2017).

Conforme Poli et al., (2009) e Sousa, Alvares (2018), os AOCs so classificados
conforme a concentracdo de estrogénio. Aquelas consideradas de primeira geragéo
possuem maior concentracao, contendo 0,150 mg de etinilestradiol; as de segunda
geracdo com 0,050 mg a 0,030 de etinilestradiol; terceira geracdo com uma dose mais
baixa 0,030 de etinilestradiol e por ultimo os de quarta geracao contendo 0,020 mg de

etinilestradiol.

4.5 Acédo do contraceptivo hormonal oral combinado no organismo feminino

Os anticoncepcionais hormonais orais combinados passam pelo intestino onde
sdo absorvidas apds a sua ingestdo por via oral; adentram a corrente sanguinea
(sistema porta) e sdo metabolizados pelo figado no circuito chamado entero-hepético.
No entanto os usos de alguns outros medicamentos junto com 0s contraceptivos
podem interferir na sua absorcdo pelo intestino prejudicando sua eficacia (SOUSA,;
ALVARES, 2018; BORGES; TAMAZIO; FERREIRA, 2015).

De acordo com Mesquita (2014), os anticoncepcionais hormonais orais
combinados agem no organismo feminino inibindo ovulagéo (produzindo ciclos
anovulatérios) através de uma interferéncia sobre o sistema de feedback negativo ou
retroalimentacdo. Essa alteragdo no mecanismo de feedback negativo ocorre devido

aos niveis constantes de estrégenos com ou sem progesterona (presentes nos
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contraceptivos orais combinados) no organismo que agem na funcdo hipofisaria

(hipofise e hipotalamo), inibindo a secrecdo GnRH e consequentemente do LH e FSH,
fazendo com que né&o ocorra a ovulacdo, e nem formacao do corpo lateo (BRITO;
NOBRE; VIEIRA, 2010; PEREIRA; ANGONESI, 2009).

Segundo Borges, Tamazio e Ferreira (2015), os anticoncepcionais hormonais
orais combinados também agem inibindo a concepcao devido a progesterona, que
atua reduzindo a motilidade, a secrecao uterina e altera o muco cervical tornando mais
dificil a passagem dos espermatozoides. Atuam também no endométrio deixando-o

hipotrofico, tornando mais complicada a nidagédo de um embrido.

4.6 Caracterizacdo de trombose

Trombose consiste na solidificacdo do sangue no interior do sistema circulatério
em decorréncia de algum desequilibrio na hemostasia em condi¢cdes normais, dando
origem ao trombo (BORGES; TAMAZATO; FERREIRA, 2015; FILHO, 2009;
LORENZI, 2013).

Para que o sistema circulatorio funcione de forma adequada é necessério
assegurar gue o sangue esteja em estado fluido dentro do vaso sanguineo, (sendo)
importante que a parede vascular seja tamponada com intuito de evitar um
extravasamento, processo conhecido como hemostasia (FILHO, 2009).

Nesse sentido os trombos séo classificados segundo sua composicdo e 0s
modos de formagao dos trombos hialinos, trombos vermelhos, trombos brancos e
trombos mistos. Os trombos hialinos localizam-se em capilares, arteriolas e vénulas
de diversos 6rgdos (e) sua composicéo é de plaquetas, fibrina e as vezes hemacias;
os trombos vermelhos tém aspecto parecido ao do sangue coagulado, sao
constituidos por hemacias e localizam-se nas veias; 0os trombos brancos sé&o
constituidos principalmente por plaquetas e fibrina, e ocorrem de preferéncia nas

artérias e cavidades cardiacas; os trombos mistos sdo os mais frequentes distinguidos
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pela juncdo de camadas fibrinosas brancos e de coagulacdo vermelhos (FARIA,
2014).
A fisiopatologia da trombose envolve trés fatores importantes para

predisposicao a formacgéo do trombo. Esses fatores sédo conhecidos como a Triade de
Virchow, € a parte patologica da hemostasia normal onde acontece o
desencadeamento do trombo sendo esses a lesdo endotelial (modificacdo na parede
vascular, dano ao endotélio), a alteracao do fluxo sanguineo, diminuicdo ou aumento,
turbuléncia e alteracdo da capacidade de coagulacdo sanguinea
(hipercoagulabilidade) (FILHO, 2013).

As consequéncias da trombose dependem do local do sistema cardiovascular
atingido pela trombose, tipo de trombo e envolvimento parcial ou total da luz vascular
formando trombose parietal obstrug¢do parcial (&) luz vascular ou oclusiva obstrucdo
total a luz vascular, visto que localizado na artéria causa atrofia ou necrose (infarto).
A trombose oclusiva de veias produz edemas e hiperemia passiva e os trombos
localizados no coracédo, artérias ou vasos podem ser arrastados pelo sangue e
constituir os émbolos (FARIA, 2014).

A trombose pode se desenvolver em qualquer local do organismo, sendo que
nos membros superiores, ocorre cerca de 10% dos casos, e nos membros inferiores
(TVP) em aproximadamente 90 % dos casos (ASSIS, 2017).

De acordo com Silva (2017) a trombose € diagnosticada e confirmada por
exames de laboratoriais de imagem e de sangue, 0s quais permitem a observacao da
velocidade da circulacdo sanguinea, aumento da temperatura, dor, elevacdo do
calibre do local e a coloragdo. Os exames realizados sao ultrassonografia,
ultrassonografia com Eco Doppler, flebografia, tomografia, ressonancia magnética
além de alguns exames de sangue (hemograma, velocidade de sedimentacéo, tempo
de protrombina, tempo de tromboplastina, doseamento de fibrinogénio, exame de
proteina C, Fator V de Leide, e exame de homocisteina plasmatica e pesquisa de
anticardiolipina).

Figura 3: Triade de Virchow
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Triade de Virchow
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Fonte: Internet. Assis, Romi-Schneider Gomes Franca. Contraceptivos Orais e o risco Trombético.
Trabalho de conclusdo de curso — UNIC, Primavera do Leste- MT, 2017. Disponivel em: <
http://repositorio.pgsskroton.com.br/bitstream/123456789/15318/1/ROMI%20SCHNEIDER%20GOME
S%20FRANCA%20DE%20ASSIS.pdf > Acesso em 24 de maio de 2018.

4.7 Tromboembolismo venoso

Tromboembolismo venoso (TEV) é classificado como uma doenca rara, no
entanto € uma doenca grave, € representada por dois eventos clinicos como a
trombose venosa profunda (TVP) e sua consequéncia imediata mais grave a embolia
pulmonar (EP) (ASSIS, 2017; BORGES; TAMAZATO; FERREIRA, 2015; FRANCO,
2001; SILVA, 2017; MACHI et al., 2005).

Segundo Padovan, Freitas (2015) e Piccinato (2008), a trombose venosa
profunda (TVP) é uma condic¢ao clinica grave com a presenca de eventos trombaticos
que incide na formacédo de trombos (coagulos). Ha ocorréncia de trombose venosa
profunda quando estes trombos se alojam dentro de veias profundas e tem-se
tromboflebite superficial quando acometido nas veias superficiais, sendo os membros
inferiores afetados na maioria dos casos. Estes coagulos podem se desprender ir para
a corrente circulatoria e se instalar na artéria pulmonar obstruindo a artéria assim
ocasionando a embolia pulmonar (MACHI et al., 2005; LOZANO, 2003).

Os émbolos originados por trombos venosos podem ser movidos para 0S
pulmdes e trombos arteriais migram na circulagéo se instalando no cérebro, intestino,
rins, bago. Os émbolos pulmonares na maior parte das vezes sado originados de
membros inferiores (BORGES; TAMAZATO; FERREIRA, 2015).
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4.7.1 Fatores de risco

Sao varias as circunstancias que favorecem a instalacdo da trombose arterial
ou venosa. Dentre eles tem-se os fatores adquiridos, como idade e sexo, tabagismo,
arteriosclerose, aumento de niveis de LDL (lipoproteina de baixa densidade) e
reducdo de HDL (lipoproteina de alta densidade), hipertensdo, anticorpos
antifosfolipides, insuficiéncia cardiaca, gravidez, obesidade, varizes, neoplasia
malignas, cirurgias, terapia de reposi¢cao hormonal e a utilizacdo de anticoncepcionais
orais combinados. Tem-se também os fatores hereditarios como: disturbios
plaguetarios da coagulagcdo, pacientes com fatores hereditarios com deficiéncia
hereditaria de antitrombina Ill, proteinas C e S, resisténcia a proteina C ativada (fator
de Leyden), mutacdo da protrombina (fator 1) e niveis elevados de fator VI
(LORENZI, 2013; PICCINATO, 2008; MELO et al.,2006).

Homens e mulheres apresentam riscos similares em desenvolver TVP,
entretanto as mulheres apresentam maiores riscos por estarem em contato com 0s
fatores hormonais, uso de anticoncepcionais hormonais orais combinados. Como
meio de cautela para mulheres com histérico familiar predisposto a doencas
cardiovasculares, necessita-se rastreio sobre o0 método contraceptivo hormonal uma
vez que o risco esta vinculado ao componente estrogénio em contato com a corrente
sanguinea ocorrendo efeitos e danos sobre a hemostasia no sistema de coagulacao
(ALMEIDA; ASSIS, 2017; BRITO; NOBRE; VIEIRA, 2010; LOBO; ROMAO, 2011;
SILVA, 2017).

5 RESULTADOS E DISCUSSAO

Os resultados foram apresentados através de quadros demonstrativos a fim de

colaborar com a disposicéo das referéncias do presente estudo. O quadro 1 faz
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referéncia ao levantamento das referéncias e a categorizacdo das mesmas em: Titulo,

Autor, Local, Ano de Publicacdo, Documento e Principais ldeias. Como resultado
referente a busca de referéncias de acordo com a proposta do titulo e da problematica
do estudo obteve-se 56 referéncias; estas foram 25 artigos, 4 jornais, 14 livros, 6
monografias, 3 dissertacdes, 1 tese e 3 sites portais informativos. Todas as
referéncias levantadas foram Uteis para construcao da teoria embasada. Aplicados no
presente estudo apos processo metodoldgico de exclusdo quanto a construgao tedrica
narrativa foram selecionadas 56 referéncias. Conferindo 93,33% de aproveitamento
das referéncias levantadas, sendo 83,33% de artigos, 100% de livros, 100% de
jornais, 100% de monografias, 100% de dissertacdes e 100% sites e portais
informativos. Os titulos foram separados conforme documentos em blocos padréao
para melhor visualizagdo e posterior discusséo. Destas 25 s&o artigos, 4 jornais, 14
livros, 6 monografias, 3 dissertacfes, 1 tese e 3 sites portais informativos. O
levantamento das referéncias nas redes de dados foi através Scientific Electronic
Library Online (SciELO), periodicos da USP, Google Académico, Biblioteca Virtual de
Saude (BVS), sites informativos e biblioteca Dom José Chaves da Instituicdo FaSeM.
As palavras chaves que nortearam as buscas através dos descritores da BVS foram:
Contracepc¢dao, anticoncepcionais orais, Tromboembolia venosa.

O resultado apresentado no quadro 2 configura os temas levantados para
discussédo que remetem diretamente aos objetivos propostos e as referéncias que
norteiam cada qual. Tema 1: Relacdo da formacédo do tromboembolismo venoso e
embolia pulmonar a utilizacdo de anticoncepcionais orais combinados, riscos e
susceptibilidade ao risco; tema 2: Os principais efeitos dos anticoncepcionais
hormonais combinado sobre as alteracdes hemostaticas e fatores de coagulacéo
atrelados ao desenvolvimento de eventos trombéticos (venoso e pulmonar), e tema
3. A avaliacdo do risco beneficio no momento da escolha do anticoncepcional oral
combinado mais adequado a ser utilizado. Resultados categorizados por temas: 23
referéncias para o tema 1, 12 referéncias para tema 2 e 5 referéncias para o tema 3.
O resultado demonstrado através do quadro 2 expde o levantamento realizado no
guadro 1 em consonancia com 0s temas propostos para discussdo. O resultado

apresentado no quadro 3 demonstra a divisdo das referéncias ja separadas pelos
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temas (quadro 2) com a evolucao cronologica fatual e regional. Os resultados foram:

tema 1 de 1996 a 2017, salientando regiées como Centro Oeste, Sudeste, Nordeste
e Sul, no tema 1 as regides foram diversificadas. Para o tema 2 de 2003 a 2017 foram
as regides de Sul, Sudeste, Centro Oeste, Nordeste e Norte. Para o tema 3 de 2003
a 2011 foram as regides de Sudeste, Centro Oeste.

A partir dos objetivos propostos pelo presente estudo foi possivel delimitar 3
temas que atendessem ao mesmo.

Tema 1: Relacdo da formacdo do tromboembolismo venoso e embolia pulmonar a
utilizacdo de anticoncepcionais orais combinados, riscos e susceptibilidade ao risco;
Tema 2: Principais efeitos dos anticoncepcionais hormonais combinados perante as
alteracdes hemostéticas e fatores de coagulacdo atrelados ao desenvolvimento de
eventos trombdéticos (venoso e pulmonar)

Tema 3: A avaliacao do risco beneficio no momento da escolha do anticoncepcional
oral combinado mais adequado a ser utilizado;

Para discussao dos temas os mesmos foram categorizados e analisados por
contelido, obtendo os seguintes resultados: 23 referéncias para o tema 1, 12 para o
tema 2 e 5 para o tema 3.

Ambos o0s quadros salientam os titulos preconizados para tal discussao
tematica, regido dos estudos, ano de publicacéo e evolugao cronolégica. O resultado
apresentado nos quadros facilita a compreensdo da analise do material levantado a
fim de atender aos objetivos propostos.

Tema 1: Rela¢éo do tromboembolismo venoso e embolia pulmonar a utilizagéo
de anticoncepcionais orais combinados, riscos e susceptibilidade ao risco.

Foram levantadas 23 referéncias que dataram do ano 1996 a 2017. A relacao
temporal das referéncias possibilita-nos uma melhor acentuagédo do referido tempo
dentro da evolucédo ou ndo do tema abordado. Sendo assim, o material levantado em
1996 pelos autores Verrastro, Lorenzi e Neto (1996) em Sdo Paulo, salienta que a
relacdo da formacédo do tromboembolismo venoso e embolia pulmonar a utilizagao de
métodos contraceptivos orais combinados, seus riscos e susceptibilidade ao risco
atendem que existe relagcdo do tromboembolismo com anticoncepcionais hormonais

orais combinados. Nesse mesmo ano ja existia a relacéo de tromboembolismo venoso
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com o contraceptivo oral e a propenséo aos riscos. Ja no ano de 2003, no estudo de

Campiolo e Medeiros (2003), também em S&o Paulo, foi levantado a relacdo do
desenvolvimento de tromboembolismo venoso a mulheres que utilizam da terapia de
reposi¢cdo hormonal na menopausa. Ja em em Minas Gerais 0 autor Santos (2003)
volta a discorrer sobre o risco de desenvolver trombose com a utilizacdo de
contraceptivos, 0 mesmo salienta que sdo varios e complexos 0s mecanismos pelos
quais os AOCs podem desencadear trombose e um deles € devido ao potencial do
estrogénio e progesterona por possuirem capacidade de se ligarem a receptores (alfa
e beta) nas células endoteliais, portanto, sdo capazes de alterar alguns elementos da
parede dos vasos sanguineos. No entanto o risco de desenvolver tromboembolismo
venoso é maior nos primeiros meses de uso até um ano, contudo quando ha troca de
contraceptivo oral € necessério cuidado, pois, pode estar susceptivel a desenvolver
trombose de acordo com autor Santos (2003) no estudo em Minas Gerais. No ano de
2006 em Recife-Pernambuco, Melo, Silva, Silva, Melo e Lins (2006) demonstraram
gue os anticoncepcionais orais combinados podem desencadear tromboembolismo
venoso e embolia pulmonar.

Em 2009 na cidade de Brasilia, os autores Pereira e Angonesi (2009)
abordaram que o uso prolongado de contraceptivos hormonais combinados podem
também aumentar os riscos para a saude da mulher, jA em Minas Gerais, autores
como Guimarées, Soares, Oliveira, Pardini e Ferreira (2009) defendem que o risco de
desenvolver tromboembolismo pode estar ligado a fatores genéticos. Brito, Nobre e
Vieira (2010) em Sao Paulo, salientaram que anteriormente presumia-se que eventos
tromboticos eram causados pela alta dosagem unicamente de estrogénios presentes
nos anticoncepcionais; no entanto, apos realizacdo de testes em campo levantaram
que o risco também pode ser associado com a concentracao de progesterona contida
no contraceptivo; corroborando com tais autores, Silva, Melo e Lins (2006)
defenderam que o0s contraceptivos orais combinados podem desencadear
tromboembolismo venoso.

Em Portugal; Lobo e Romao (2011) apds estudo epidemioldgico sobre a
teméatica em questao, salientaram que houve um significativo aumento do numero de

casos de tromboembolismo venoso em mulheres e gestantes que fazem reposicao
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hormonal, ainda sublinhou fortemente sobre as mulheres que fazem o uso de

contraceptivos hormonais orais combinados. No Rio de Janeiro Rang, Dale, Ritter,
Flower, Henderson (2011), Craig, Stitzel (2011) e Stocco (2011) em Sao Paulo
também discorreram sobre a relacdo do uso de contraceptivos hormonais orais
combinados e o desenvolvimento de tromboembolismo venoso e destacaram o efeito
do medicamento na hemostasia da circulacdo do sangue. Stocco (2011) em seu
estudo no estado de S&o Paulo salientou ainda sobre o uso de AOCs contendo
progesterona de terceira geracdo (Desogestrel e Gestodeno) e concluiu que pode
elevar duas vezes mais o risco do desenvolvimento de trombose quando comparados
aos de segunda geracdo. Semelhante ao estudo de Farias (2014) no Rio de Janeiro,
autores como Padovan e Freitas (2014) no Parana Mesquita (2014) em Brasilia
destacaram a relacdo do uso de anticoncepcionais orais combinados e afirmaram ao
desenvolvimento de tromboembolismo venoso e embolia pulmonar.

Contudo Padovan e Freitas (2014) no Parana evidenciaram a classe de
anticoncepcionais orais correlacionados aos quadros de trombose venosa profunda,
visto que a explanagao anterior dos autores afirmaram de forma semelhante sobre o
assunto, dessa forma, esse estudo citou algo de grande relevancia na escolha do
método anticoncepcional adequado visto que os fatores de predisposicdo estdo
ligados no desenvolvimento de um quadro trombotico. Mesquita (2014) em seu estudo
pontuou que o risco de desenvolver tromboembolismo venoso (TEV) depende da
dosagem de estrogénio contido no anticoncepcional oral hormonal combinado. Em
Minas Gerais Borges, Tamazato e Ferreira (2015) através de uma revisdo da
literatura, analisaram a relacdo de forma semelhante. Ja ano de 2016 em Brasilia, 0
autor Magalhdes, também através de uma reviséo da literatura, discorreu sobre 0 uso
indiscriminado de anticoncepcionais orais combinados associados a outros fatores
aumentar o risco de trombose em mulheres e afirma que os contraceptivos de terceira
geracdo possuem risco elevado em relacdo aos outros. Assis (2017) na cidade de
Primavera do Leste e Magalhdes (2016) em Brasilia também afirmaram sobre os
riscos dos medicamentos de terceira geracdo. Devido aos anticoncepcionais serem

um critério de risco para o tromboembolismo venoso e embolia pulmonar, a ANVISA
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em 2016, confirmou em relatérios que 0s anticoncepcionais somente podem ser

vendidos por prescricdo médica apds avaliacdo do historico individual de cada mulher.

J& os autores Almeida e Assis (2017) em Salvador, fizeram coloca¢bes a
respeito dos anticoncepcionais orais combinados estarem relacionados a diversas
complicacBes patoldgicas como a trombose, e no estudo defendem a descontinuacéo
do contraceptivo. Estudos dos autores Almeida e Assis (2017) em Salvador; Brito,
Nobre e Vieira (2010) em Sao Paulo e Silva (2017) em Rondonia relataram que o
homem e a mulher possuem risco similar em desenvolver tromboembolismo venoso,
no entanto as mulheres apresentam maior probabilidade devido a fatores hormonais,
principalmente no uso de contraceptivos orais; complementam que mulheres com
histérico familiar de trombose ndo devem fazer o uso contraceptivos orais
combinados, visto que antes da escolha do anticoncepcional adequado a ser utilizado
€ indispensavel uma anamnese para a verificacdo de doencas trombdéticas. Em tais
estudos como de Almeida e Assis (2017) em Salvador; Brito, Nobre e Vieira (2010)
em S&o Paulo e Silva (2017) em Rondobnia salientam que os sistemas homeostéaticos
mantém alterado a partir do inicio da utilizacdo das pilulas e até apds a sua suspencéo
(por volta de 12 semanas). Silva no ano de 2017 em Rondénia concorda que 0s
contraceptivos elevam o risco do desenvolvimento de trombose e elenca os fatores
com o tabagismo, obesidade, genético dentre outros. Ja em Ribeirdo Preto, Mendonca
(2017); Santos e Barbosa (2017) na Paraiba salientam que os contraceptivos tém
efeito no sistema complemento e nas moléculas de adesdo que afetam a coagulacéo
do sangue.

Para o tema 2: Principais efeitos dos anticoncepcionais hormonais combinados
perante as alteracdbes hemostéticas e fatores de coagulacdo atrelados ao
desenvolvimento de eventos trombaoticos (venoso e pulmonar).

Foram utilizadas 12 referéncias a relacao temporal foi de 2003 a 2017. No ano
de 2003 materiais levantado por Campiolo e Medeiros (2003) em Sao Paulo e Santos
(2003) num estudo em Minas Gerais nesse ano ja existia a relagdo de
tromboembolismo venoso e embolia pulmonar com o anticoncepcional oral e a
propensdo aos riscos, apesar da conhecida associacdo entre o uso de estrégenos e

uma maior ocorréncia de episodios tromboembdlicos, o exato mecanismo através do

RECHST - Edigao 2019, v. 8, n. 1, p. 91-125, jan.-jul. 2019

Av. JK, Qd. US, Setor Sul II - Uruagu-GO
(62)3357-7272 - www.fasem.edu.br



Faculdade Serra da Mesa

ISSN: 2238-9547 I Revista Eletronica de

Ciéncias Humanas, Saude
e Tecnologia
Coordenacgéao de Extenséo,

—_—
I 1 f ;eM Pesquisa e P6s-Graduagdo

gual os estrégenos atuam promovendo ativacao da coagulacdo ainda ndo estava bem

elucidado, as evidéncias cientificas apontavam um aumento no niumero de tromboses
arteriais e venosas, parecendo haver um grupo de maior risco ligado as alteractes
trombofilica, a acdo sobre a coagulagdo, as diferencas nos efeitos entre os diversos
tipos de estrOgenos e progestagenos e grupos de maior risco. Os autores Lio e
Medeiros (2003), afirmaram que o0s anticoncepcionais podem causar
tromboembolismo venoso pelo fato de o estrogénio alterar o fluxo sanguineo
promovendo modificagdes na estrutura dos vasos, diminuindo assim o tdnus vascular.
Ha também a alteracdo da resposta vasodilatadora e como consequéncia uma
disfuncéo na coagulacéo. Os estrogénios de acordo com Campiolo e Medeiros (2003)
tém acdo também no endotélio induzindo a répida recuperacdo de lesbes. Este
também altera a secre¢do, agregacdo, adesao e migracao das plaguetas e outros
fatores envolvidos na formacéo do trombo (mondcitos, neutrofilos).

Dessa forma de acordo com Santos (2003) em Minas Gerais esses
anticoncepcionais contendo progesterona e estrogénio também modificam o sistema
de coagulacdo, pois aumentam a ativacdo dos fatores de coagulacédo, reduz os
anticoagulantes endoégenos naturais e aumentam a fibrindlise. Segundo Brito, Nobre
e Vieira (2010) em S&o Paulo, acrescentaram os efeitos dos horménios sexuais
femininos no sistema cardiovascular, visto que 0s vasos sanguineos sdo alvo dos
efeitos desses hormodnios, uma vez que existem receptores de estrogénio e
progesterona em todas as camadas constituintes dos vasos sanguineos. Em seu
estudo ainda afirma sobre os fatores etiopatogénicos para o desencadeamento do
tromboembolismo venoso (TEV), sendo o termo utilizado tanto para caracterizar
trombose em veias profundas como para embolia pulmonar. Isso acontece devido a
formacdo de um coagulo sanguineo dentro de um vaso intacto, este estado ocorre
principalmente pela turbuléncia sanguinea, lesdes no endotélio e estados de
hipercoagulabilidade que se caracterizam como Triade de Virchow. Stocco (2011) em
um estudo no estado de S&o Paulo ressalta que os anticoncepcionais hormonais orais
tém efeito sobre a hemostasia da circulacdo do sangue, causando alteracbes na

coagulagéo.
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Padovan e Freitas (2014) no Parana demonstraram que 0s anticoncepcionais

orais combinados podem desencadear tromboembolismo venoso devido a
aumentarem os fatores de coagulacao (VI, VII, VIII, IX,; X, XllI, XIII) e reduzir os fatores
de anticoagulantes (Proteina C, proteina S), reiteram ainda que tais fatores
contribuem para alterarem a cascata da coagulacdo, a viscosidade do sangue e a
parede vascular. I1sso ocorre, pois, a PC junto com o cofator PS s6 sao ativados logo
depois da juncdo do receptor endotelial com a proteina trombina, se ndo ocorre a
ligacdo, ndo inibe a coagulacao, afetando assim na clivacdo dos fatores V e VIIl. No
ano de 2015 os autores Borges, Tamazato e Ferreira (2015) demonstraram sobre o
etinilestradiol e as alteracdes significativas no sistema de coagulacdo, culminando
com aumento na producdo de trombina. Ocorre também aumento dos fatores de
coagulacéao (fibrinogénio, VII, VIII, IX, X, XII e XIll) e reducdo dos inibidores naturais
da coagulacao (proteina S e antitrombina).

Segundo Guimaraes (2016) em Brasilia o autor discorreu sobre o uso de
anticoncepcionais orais hormonais e a relagdo com a trombose segundo o autor s&o
varios e complexos os mecanismos pelo qual os AOCs podem desencadear trombose,
um deles é devido aos estrogénios e a progesterona possuirem a capacidade de se
ligarem a receptores (alfa e beta) nas células endoteliais, portanto sdo capazes de
alterar alguns elementos da parede dos vasos sanguineos. Assis e Almeida (2017)
em Salvador relataram as principais alteragcdes no organismo ao uso prolongado de
contraceptivos hormonais, acrescentando ainda algumas reacfes adversas que
podem ocorrer com 0 uso de contraceptivos. Assis (2017) em Mato Grosso salienta
que a tromboembolismo venoso esta associado a dose do etinilestradiol, que, quando
presente na corrente sanguinea, provoca aumento na formacdo da trombina, assim
como elevacao dos fatores de coagulagao e diminuigéo dos inibidores, gerando efeito
pro-coagulante leve. Silva (2017) em Rondbnia e Mendonga (2017) em S&o Paulo
ressaltaram os efeitos que o uso dos contraceptivos orais hormonais combinados
causa no sistema de coagulacéo sanguinea.

Tema 3: Avaliacdo do risco beneficio no momento da escolha do

anticoncepcional oral combinado mais adequado a ser utilizado.

RECHST - Edigao 2019, v. 8, n. 1, p. 91-125, jan.-jul. 2019

Av. JK, Qd. US, Setor Sul II - Uruagu-GO
(62)3357-7272 - www.fasem.edu.br



Faculdade Serra da Mesa

ISSN: 2238-9547 I Revista Eletronica de

Ciéncias Humanas, Saude
e Tecnologia
Coordenacgéao de Extenséo,

—_—
I 1 f ;eM Pesquisa e P6s-Graduagdo

Foram analisadas 5 referéncias com relacdo temporal de 2003 a 2017.

Segundo Campiolo e Medeiros (2003) em seu estudo em S&o Paulo corroboram que
diversos fatores podem elevar a estimativa e intensificar o risco de ocorrer
tromboembolismo venoso e embolia pulmonar em mulheres que fazem o uso de
AOCs, como mulheres que ja tiveram trombose, cancer, mulheres com obesidade,
diabetes Mellitus, hipertensédo arterial, tabagismo, tem mais de 35 anos, e alguns
fatores genéticos hereditarios adquiridos, como deficiéncia na proteina C, deficiéncia
da auséncia da antitrombina Ill, hiperhomocisteinemia, resisténcia a proteina C,
sindrome antifosfolipidica e deficiéncia no fator de V de Leiden (aumenta
aproximadamente dez vezes o risco de eventos tromboticos).

J& Brito, Nobre e Vieira (2010) em S&o Paulo, demonstraram que as pacientes
de risco para trombose venosa sdo as obesas, presenca de sindrome metabdlica,
tabagistas, idade superior a 40 anos e antecedente familiar de trombose. Para essas
mulheres é recomendavel o uso de contracepcdo com progestagénios isolados,
apesar de o uso de EE ser permitido. Em pacientes de risco com possibilidade de uma
ocorréncia futura é recomendavel o uso de contracep¢cdo combinada com
levonorgestrel, uma vez que esse progestagénio € o que apresenta menor risco de
TEV quando relacionado ao EE. Stocco (2011) em Séo Paulo no seu estudo relata
sobre o uso de AOCs contendo progesterona de terceira geracao (Desogestrel e
Gestodeno) e o risco aumentado no desenvolvimento de trombose, quando
comparados com os de segunda geracdo. Os que contém acetato de ciproterona e
drospirenona aumentam seis vezes a chance de desencadear trombose em relacéo
ao grupo de risco. De acordo com estudo de Brito; Nobre; Vieira (2010) e Stocco
(2011) foi evidenciado que o risco de desenvolvimento de trombose esté relacionado
com a dose de estrogeno e o lapso temporal de uso do medicamento, sendo
comprovado também que o risco é maior nos trés primeiros meses de uso. Guimaraes
(2016) num estudo em Brasilia salienta que 0s anticoncepcionais orais possuem
risco para o desenvolvimento da trombose, principalmente em pacientes que tem
alguma predisposicdo genética promovendo a ocorréncia do trombo, pois o
anticoncepcional relacionado com outro fator de risco tem maior probabilidade de

ocasionar a trombose, sendo de extrema importancia quando for utilizar os
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contraceptivos orais combinados € primordial usar de forma adequada sendo

necessario uma anamnese cuidadosa prévia por parte do prescrito, buscando
identificar fatores de riscos. Assis (2017) em Mato Grosso, relata que este
medicamento traz inUmeras vantagens e deve-se ter cuidados primordiais ao iniciar o
uso, sendo varias as circunstancias que favorecem a instalacéo da trombose arterial
ou venosa. Necessita-se observar os fatores de risco adquiridos ou hereditarios de

fazem com que os AOCs sejam contraindicados.

6 CONCLUSAO

A partir dos resultados levantados no presente estudo foi possivel relacionar a
formacdo do tromboembolismo venoso e embolia pulmonar a utilizacdo de
anticoncepcionais orais combinados. A pesquisa enfatizou os riscos em desenvolver
tromboembolismo venoso na administracdo de anticoncepcionais orais combinados e
a susceptibilidade ao risco com a utilizacéo frequente. Foi caracterizado os principais
efeitos dos anticoncepcionais hormonais combinado sobre as alteracbes
hemostaticas e fatores de coagulacdo atrelados ao desenvolvimento de eventos
tromboticos (venoso e pulmonar) e valorizou-se a avaliagdo do risco beneficio no
momento da escolha do contraceptivo oral combinado mais adequado a ser utilizado.

Conclui-se que ha relacdo do uso de anticoncepcionais orais hormonais
combinados e a ocorréncia de tromboembolismo venoso devido aos hormdnios
contidos nos anticoncepcionais, progesterona sintética e estrogénio sintético. Esses
podem aumentar os fatores da cascata de coagulacéo (VI, VII, VIII, IX, X, XII, XIII),
reduzem os anticoagulantes naturais (Proteina C, proteina S), a viscosidade do
sangue e a parede vascular e aumentam a producéao de fibrinogénio e trombina. Esse
sistema mantém-se alterado com o inicio do uso de contraceptivos e até sua
suspencdo, quando indicado. Devidos aos resultados apresentados foi possivel
concluir que quando ha fatores de risco para trombose, o0 uso de AOCs, principalmente

os de terceira geracéo, devem ser escolhidos de forma criteriosa.
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