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RESUMO: A trombose e o acidente vascular encefdlico consistem em eventos patoldgicos
vasculares relacionados a circulacdo. Tais quadros podem apresentar seus riscos aumenta-
dos a partir do uso de anticoncepgao oral por parte das mulheres, método recorrido como
forma de evitar a gravidez. E importante salientar que a escolha do tipo de anticoncepcional
deve ser realizada mediante acompanhamento médico, levando em conta os critérios de
elegibilidade e o fato de a dose hormonal presente ser o aspecto indicador de como um
quadro de trombose ou AVE pode vir a se manifestar. O objetivo desta revisao é relacionar o
uso de anticoncepcionais orais ao risco de desenvolvimento de trombose e de AVE. Os arti-
gos foram selecionados considerando como guia o seguinte questionamento: “Qual a asso-
ciagdo do uso de anticoncepcionais orais hormonais com a ocorréncia de quadros de AVE e
trombose?”. As plataformas utilizadas consistem em Medline, Pubmed e Scielo e os descri-
tores recorridos foram os seguintes: “stroke AND oral contraceptives” e “thrombosis AND
oral contraceptives”. A associacdo entre o uso de anticoncepcionais hormonais orais e a
ocorréncia de eventos trombdticos e de acidente vascular encefdlico mostra-se evidente.
Como mecanismo de acao, temos que o etinilestradiol, presente na composicao de alguns
comprimidos, € capaz de induzir alterag6es no sistema de coagulagao com o aumento dos
fatores pré-coagulantes (fibrinogénio, VII, VIII, IX, X, XI e XII) e redu¢do nos inibidores natu-
rais da coagulagdo (proteinas S e antitrombina), além de levarem a uma resisténcia adquirida
a proteina C. Alguns fatores de risco associados recebem destaque, como o habito do taba-
gismo, histérico familiar com presenca de doengas crénicas, presenca pessoal de trombofi-
lia, hipertensdo, diabetes, hipercolesterolemia, hipercoagulabilidade e manifesta¢bes gené-
ticas especificas. Os artigos expSem a existéncia de uma rela¢do entre o uso de anticoncep-
¢do oral e o aumento do risco de aquisicdo de ambos os eventos vasculares/circulatdérios

tematizados.
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INTRODUCAO

Na modernidade, a mulher ganhou papel importante no planejamento familiar, desde a
aprovagao da Lei 9.266, sendo corresponsavel pela contracep¢ao, ganhando, a partir desse marco, o
direito ao uso e a escolha de métodos contraceptivos capazes de fornecer contracepcdo e saide. Nesse
aspecto, tornaram-se capazes, dentro das orienta¢es, de escolherem os préprios métodos contracep-
tivos, aumentando consideravelmente o uso de anticoncepcionais hormonais, chegando a ser o segun-
do método mais utilizado no Brasil, abrangendo cerca de 21% das usudrias (BRANDT et al., 2018). Os an-
ticoncepcionais hormonais mais usados sdo as pilulas orais, podendo essas ser combinadas (progesta-
geno e estrogénio) ou simples (apenas progestdgeno), seguidas pelos injetaveis, os quais, também,
podem ser combinados ou simples. Ambos 0os métodos tém como mecanismo de acdo a supressao de
fatores hipotalamicos na liberacdo do horménio foliculo estimulante (FSH) e horménio luteinizante
(LH), inibindo, consequentemente, a ovulacdo, por meio dos horménios de estrégeno e progesterona
(BRANDT et al., 2018). Contudo, apesar da eficidcia comprovada, esses métodos hormonais sdo contra-
indicados para mulheres com alguns fatores de risco, definidos pela Organizacdo Mundial da Saude
(OMS, 2017), os quais poderiam facilitar o desenvolvimento de trombose e acidente vascular encefdlico
(AVE).

Primeiramente, a trombose venosa (TV) é a formacdo aguda de trombos no sistema venoso
superficial ou profundo provocando ocluséo parcial ou total da veia, eles formam-se espontaneamente
ou como resultado de lesao parietal traumatica ou inflamatdria. Uma trombose venosa em desenvolvi-
mento é preocupante, porque partes do trombo podem desprender-se e produzir uma oclusdao embdli-
ca dos vasos sanguineos pulmonares (DE MAGALHAES et al., 2017). Além disso, a trombose é uma con-
sequéncia de trés tipos de alteracées ("Triade de Virchow"), agindo isolada ou simultaneamente: altera-
¢bes da parede vascular ou cardiaca (presente na maioria das tromboses arteriais e cardiacas e em al-
gumas tromboses venosas); alteracdes neuroldgicas ou hemodinamicas (podendo ser causadas pela
diminuicdo da velocidade do fluxo sanguineo e por turbuléncia) e alteracdes na composicao sanguinea
com hipercoagulabilidade (um dos fatores mais importantes na trombogénese) (ALBURQUERQUE e
VIDAL, 1966). Ademais, a TV é uma patologia relativamente comum e potencialmente grave, sendo mo-
tivo frequente de atendimento em emergéncias, gerando alto custo social e econémico, caracterizada
pela presenca de um tromboembolismo no sistema venoso profundo. Pode ser assintomatica e o de-
senvolvimento dos sintomas depende da extensdo do trombo, da adequagao da circulagao colateral e
do grau de oclusdo e inflamacdo no local (LIMA et al., 2019).

Secundariamente, Acidente Vascular Encefélico (AVE) ou derrame é uma sindrome clinica
que afeta o cérebro, um acontecimento que nao é esperado e é referente a vasos ou artérias que sao

responsdveis pela circulagao sanguinea do cérebro. Inicialmente, o AVE era conhecido como Acidente
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Vascular Cerebral (AVC), devido ao antigo entendimento de que este acidente ocorria apenas no cére-
bro (hemisférios cerebrais). Contudo, sabe-se que, hoje em dia, esse acidente acomete todo o encéfalo
(cérebro, tronco encefalico e cerebelo), motivo pelo qual passou a ser chamado de AVE (CHAVES et al.,
2000).

METODOLOGIA

Este é um estudo descritivo, baseado em uma revisdo integrativa. As seguintes etapas fo-
ram seguidas para a constru¢do dessa revisao: identificacdo do tema, selecao da questdo central, coleta
de dados nos bancos de dados eletrénicos, estabelecimento de critérios de inclusdo e exclusdo para
selecao da amostra e avaliagao dos estudos coletados. A pergunta norteadora da pesquisa dos traba-
lhos para a elaboracdo dessa revisao integrativa foi a seguinte: “Qual a associa¢do do uso de anticon-
cepcionais orais hormonais com a ocorréncia de quadros de AVE e trombose?”.

Para o levantamento dos artigos na literatura, realizou-se uma busca nos seguintes bancos
de dados: Medline, Pubmed e Scielo. Foram utilizados, para busca dos artigos, os seguintes descritores
nas linguas portuguesa e inglesa: “stroke AND oral contraceptives” e “thrombosis AND oral contracep-
tives”. Os critérios de inclusdo definidos para a selecdo dos artigos foram: artigos publicados em portu-
gués e inglés e artigos publicados e indexados nos referidos bancos de dados nos ultimos 5 anos (2015-
2020). Foram descartados todos os artigos encontrados que se referiam a revisdes e a relatos de caso.
Por fim, foram selecionados 20 artigos originais para compor a amostra dessa revisdo.

RESULTADOS

Visando a melhor compreensdo dos leitores acerca dos meios em que foram levantados
os pontos de discussdo e os resultados dessa revisao, foi desenvolvido um quadro (Quadro 1) capaz de
reunir todas as caracteristicas dos estudos selecionados (autores e ano, local e tipo de estudo), contri-
buindo, desse modo, para a otimiza¢do do tempo de estudo e para a facilitacdo do entendimento das

informacdes pontuadas.

Quadro 1. Caracteristicas dos estudos selecionados. Abrevia¢ées: TEV (tromboembolismo venoso), COC
(contraceptivos orais combinados).

AUTORES E ANO LOCAL TIPO DE ESTUDO (METODO)

Estudo do tipo transversal quantitativo

Realiza¢ao por meio de questiondrios autoaplicativos.

Participantes: Mulheres do primeiro ano de graduacao de quatro cursos de
uma instituicdo de ensino superior do Sul do estado de Santa Catarina.

Brasil Critérios de inclusdo: Pertencer a um dos cursos sorteados, cursar o primeiro
ou o segundo semestre e estar presente na sala de aula no momento da
aplicacao do questionario.

Critérios de exclusdo: Possuir idade inferior a 18 anos ou ndo aceitar partici-
par da pesquisa.

E1. (Ana Paula
Panato Steckert;
Sabrina Figueredo
Nunes;  Graziela
Modolon  Alano,
2016)
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E2. (N Larivée, A,

2016) Canada

E3. (Daniele Apa-

recida Silva Cor- | Brasil

red, A., 2015)

E4. (Sarah H. | Estados

O’Brien, A., 2017) Unidos

Es. (Shu-gi Ge, A, China

2018)

E6. (Ida Martinelli, .
Italia

A., 2016)

E;. (Aaron

McDudid, A., 2017) Espanha

E8. (Masoud Ghia-

sian; Maryam Ir5

Mansour;  Nasrin

Moradian, 2019)

Coorte

Total de participantes: 339 743 mulheres.

Critérios de exclusao:

- Usuarias com menos de 16 anos ou com mais de 45 anos.
- Menos de 3 anos de histdria médica.

- Histérico de tromboembolismo arterial.

- Prescri¢ao de outro COC.

- Sem acompanhamento.

Usudrias de Drospirenone: 38 696 mulheres.

Usuadrias de Levonorgestrel: 301 047 mulheres.

Total de participantes: 21 074 mulheres. Todas em idade reprodutiva (15 a 49
anos).

Critérios de exclusdo: gestantes e mulheres com dados faltantes. Sendo
assim, 620 mulheres foram excluidas.

N&o adeptas a algum método contraceptivo: 7 038 mulheres.

Adeptas a algum método contraceptivo: 13 416 mulheres (sendo dessas,
3985 usuarias do COQ).

Coorte

Foram usados dados de 2002-2011 do Clinformatics Data Mart para identifi-
car mulheres nos EUA, entre 14 e 44 anos de idade, que tinham pelo menos
um cddigo da CID-9 para diabetes e uma receita para um medicamento ou
dispositivo diabético.

Se um individuo tinha menos de 14 anos de idade no primeiro cddigo da CID-
9 para diabetes, ela ndo era incluida na coorte até completar 14 anos de
idade. Da mesma forma, as mulheres foram excluidas da coorte quando
completaram 45 anos de idade.

Coorte

Mulheres que tomaram contraceptivos hormonais ou medicamentos para
fertilidade continuamente entre 2000 a 2010.

Grupo 1: Mulheres que tomaram contraceptivos por no minimo 1 més.

Grupo 2: Mulheres que tomaram medicamentos para fertilidade por no mi-
nimo 1 més.

Varidveis independentes: idade, uso de outros medicamentos, comorbida-
des e causas de infertilidade.

Caso-controle

Critérios de exclusdo: Mulheres gravidas, mulheres com cancer, mulheres
com doencas do rim ou do figado, mulheres com tromboembolismo prévio.
Caso: Mulheres com possivel trombose.

Controle: Mulheres saudaveis.

Caso-controle

Total de participantes: 1622 mulheres.

Caso: 794 mulheres que desenvolveram pelo menos um episédio de TVE
durante o uso de COC.

Controle: 828 mulheres (recrutamento de diferentes fontes), sendo algumas
delas mulheres em idade fértil, usudrias de COC, sem trombose (até o mo-
mento da genotipagem) e com histdrico familiar de trombose.

Caso controle

Caso: 31 mulheres que faziam uso de anticoncepcionais orais e jejuavam
simultaneamente.

Controle: 27 mulheres que faziam uso de anticoncepcionais orais sem outros
fatores associados.
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Eg. (Petr Dulicek,
A., 2018)

E10. (Mohamad El
Amki, A., 2019)

E11. (Deeksha
Khialani, A., 2020)

E12. (Zhenlin Xu,
A., 2017)

E13. (Amanda
Valéria Pires de
Magalhaes, Cléssia
Bezerra Alves
Morato e Giglielli
Modesto  Rodri-
gues Santos, 2017)

E14. (Isabelly Go-
mes de Oliveira;
Lydia Vieira Frei-
tas dos Santos,
ANO)

E15. (E. F. W. van
Vlijmen, A., 2016)

Republi-
ca Tche-

ca

Suica

Paises
Baixos

China

Brasil

Brasil

Holanda

Coorte

Grupo com AVE: 70 mulheres.

Grupo com TVE: 100 mulheres.

Todas as participantes faziam uso do COC e tinham histdrico familiar ou
pessoal de trombose e habitos de fumante.

Estudo experimental em camundongos machos, fémeas e fémeas ovariec-
tomizadas.

Total de participantes: 203 camundongos.

Hormoénios utilizados: Desogestrel (1,5 mg [ kg) e drospirenona (4 mg / kg).
Injetados por via intraperitoneal.

Etapas do experimento:

1-Oclusdo da artéria cerebral média:

A isquemia cerebral foi induzida por oclusdo endovascular do lado esquerdo
artéria cerebral média (MCAO) por 60 min.

2-Teste sensdrio-motor.

3-Analise Western blot de GABAA

4-Cultura celular e privagado / reperfusdo de oxigénio-glicos.

Caso-controle

Total de participantes: 3203 pessoas (homens e mulheres).

Caso: 1426 pacientes com um primeiro episddio de trombose venosa pro-
funda (TVP) ou embolia pulmonar (PE).

Controle: 1777 individuos, entre eles 716 parceiros de pacientes e 1061 recru-
tados por discagem aleatdria de digitos (DDR).

Comparacao da frequéncia em idade e sexo.

Critérios de exclusdo: Mulheres pds-menopausicas, gravidas ou nas 4 sema-
nas pds-parto no momento do evento trombdtico ou data do indice, usua-
rias de métodos contraceptivos hormonais diferentes do COC (caso).
Caso-controle

Total de participantes: 1310 mulheres.

Caso: 446 mulheres com AVE pela primeira vez (infarto cerebral, hemorragia
cerebral, hemorragia subaracndidea).

Controle: 864 mulheres hospitalizadas.

Pesquisa quantitativa, qualitativa e comparativa.

Dados coletados em questiondrios e resultados de dosagens bioquimicas de
Tempo de Protrombina (TP) e Tempo de Tromboplastina Parcial Ativada
(TTPA).

Total de participantes: 40 mulheres (20 faziam uso de COC e 20 ndo faziam).

Critérios de inclusdo: ter mais de 18 anos, aceitar participar da pesquisa e
assinar o TCLE.

Critérios de exclusdo: ser mulher menopausada ou que faziam uso de anti-
coagulante.

Estudo descritivo de abordagem quantitativa.

Total de participantes: 100 usudrias de anticoncepcionais hormonais por via
oral ou intramuscular.

Dados coletados por meio de entrevista. Fatores de risco pessoais e familia-
res para uso de contraceptivos hormonais foram abordados.

Coorte

Pessoas incluidas: Foram incluidos cinco coortes de familias trombofilicas de
trés hospitais universitarios da Holanda. Cada coorte tratou sobre uma do-
enca hereditaria associada.

Nessas coortes, apenas defeitos trombofilicos hereditdrios foram levados
em consideragao.
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Andlise de 577 casos de eventos adversos do tromboembolismo, incluidos

aqueles associados aos contraceptivos orais, através do banco de dados

banco de dados da Agéncia de Produtos Farmacéuticos e Dispositivos Médi-
Japéo cos (PMDA) de 2004 a 2013.

O questionario sobre progndsticos no banco de dados do PMDA foi com-

posto por apenas quatro respostas, ou seja, recuperagao, Nnao recuperagao

com algumas sequelas, fatais e desconhecidas.

E16. (Kazuko Sa-
giura, A., 2018)

E17. (Payam Kho- Relato de caso

mand; Kambiz Irs Total de participantes: 9 mulheres.

Hassanzadeh, Todas diagnosticadas com trombose venosa central, admitidas no Hospital
2016) Tohid, em Sanandaj.

E18. (Larissa No- Pesquisa baseada em questionamentos.

Brasil

bre Lima, A., 2019) Total de participantes: 211 académicas de uma Universidade de Minas Gerais.
Caso-controle

E19. (Steven W. Estados Mulheres em casos iniciais de acidade vascular cerebral isquémico hospita-

Champaloux, A, Unidos lar.

2017) Selecdo a partir do uso da CID-9-CM, sistema oficial de atribui¢do de cédigos

a diagndsticos e procedimentos associados a utilizacao hospitalar.

Caso-controle

Todos participantes jovens saudaveis, sem histérico de doenca cardiovascu-
Canada lar ou respiratdria.

Caso: 14 mulheres que faziam uso de contracepc¢do oral (grupo OC).

Controle: 12 mulheres que ndo tomavam contraceptivo (grupo NOC).

E20. (Syed Abidi,
A., 2017)

A literatura mostra que o uso de anticoncepc¢ao oral hormonal estd sim associado a even-
tos vasculares de trombose e acidente vascular encefdlico (CHAMPALOUX et al., 2017; DULICEK et al.,
2017; XU et al., 2017; MCDAID et al., 2017; MAGALHAES et al., 2017; DE LIMA et al., 2019; KHOMAND e
HASSANZADEH, 2016; MOREIRA et al., 2016; BERNAD et al., 2017).

Xu et al. (2017) declaram que o uso de contraceptivos orais combinados é fator de risco
Unico para mulheres, o que poderia aumentar significativamente o risco de acidente vascular encefdlico.
Também foi observado, no estudo de Martinelli et al. (2016), que 80% das pacientes que desenvolveram
trombose tiveram como unico fator de risco o anticoncepcional. Ademais, foi observado que o uso pro-
longado das pilulas aumentam de 2 a 3 vezes o risco de desenvolver trombose, assim como houve uma
maior prevaléncia de AVE em pacientes usudrias das pilulas e maior protecao naquelas que ndo usavam
nenhum tipo de hormonio (LIMA et al., 2016).

Quando comparadas em relacao a idade, foi comprovado que mulheres mais velhas usua-
rias de contraceptivos orais apresentavam-se mais suscetiveis ao risco tanto de trombose quanto de
AVE, tendo um risco absoluto maior quando a idade ultrapassa 50 anos (SUGIURA et al., 2018). Em con-
trapartida, alguns autores demostraram que a duracao do uso da pilula influenciou no risco de desen-
volver trombose somente em mulheres mais jovens (média de idade de 25 anos), mas que ndo interagiu
com mulheres mais velhas (MARTINELLI et al.,2016). No mesmo raciocinio, produtos somente de pro-

gestageno foram associados a um risco modestamente aumentado de tromboembolismo em mulheres
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com menos de 35 anos de idade, mas ndo foram associados a tromboembolismo em mulheres mais
velhas, enquanto produtos de contendo estrogénio estavam associados a um risco aumentado de
tromboembolismo em todas as idades ’BRI N et al., 2017).

Quanto a relacdo com quadros trombdticos, Dulicek et al. (2018) reforcam que o tipo de an-
ticoncepcional é o que determina o risco de ocorréncia dos fendmenos citados. Para o uso de medica-
mento contendo ethinyl estradiol, deve-se considerar idade da usudria, indice de massa corporal (IMC),
presenca de fator de risco adicional (tabagismo, diabetes mellitus e hipercolesterolemia) e fatores ante-
riores ao uso do contraceptivo associados a desordens trombofilicas (hiperhomocisteinemia e sindrome
antifosfolipide).

Ainda em relacdo aos diferentes tipos hormonais usados na combinag¢do, os quais podem
aumentar ou diminuir as chances de desenvolvimento dos trombos, Magalhdes et al. (2017) afirmam
que as pilulas com baixas doses de estrogénio estao associadas a um menor risco de trombose, assim
como aquelas com tipos de progesterona chamados de levonorgestrel ou norestisterona. Admitiu-se
que o uso de pilulas de segunda geragao, feitos com levonogestrel, indicam menor risco ao desenvolvi-
mento de eventos trombdticos do que aqueles de terceira geracdo, produzidos com desogestrel (MAR-
TINELLI et al., 2016). Khialani et al. (2017) reforcam que o risco de tromboembolismos é maior em usua-
rias de progestagenos mais recentemente desenvolvidos, como desogestrel e drospiperona. Steckert et
al. (2016) concluiram que os riscos estavam associados a quantidade de estrogénio na formulacdo e ao
tipo de progestageno.

O etinilestradiol é capaz de induzir altera¢des significativas no sistema de coagulacdo como
o aumento dos fatores de coagulacao (fibrinogénio, VII, VIII, IX, X, Xl e XII) e reducdo nos inibidores na-
turais da coagulacdo (proteinas S e antitrombina), além de levarem a uma resisténcia adquirida a prote-
ina C. Exames de dosagem dessa proteina avaliam globalmente a homeostasia, ja que ela é um impor-
tante de risco de trombose em usudrios de contracep¢do hormonal (MOREIRA et al. 2016). Os anticon-
cepcionais de progestageno isolado tém sido descritos como um método de anticoncep¢ao mais segu-
ro, dependendo das caracteristicas da paciente e a possivel presenca de fatores de riscos prévios, ja que
o progestageno afeta de forma minima o sistema de coagulacdo e fibrindlise (MOREIRA et al. 2016).
Entretanto, Magalhdes et al. (2017) afirma que algumas doencas relacionadas ao processo coagulatério
podem levar a necessidade de aconselhamento por métodos contraceptivos alternativos (métodos de
barreira ou dispositivos intrauterinos), como é o caso da trombose venosa profunda (TVP) e a embolia
pulmonar (PE).

Xu et al. (2017) reiteram que o risco de AVE entre as usudrias de contraceptivos orais au-
mentou com a extensdo do tempo cumulativo de uso. O risco em questdo ampliou significativamente
quando o tempo acumulado de uso foi de 5 anos ou mais, de acordo com esse estudo. O principal me-

canismo associado estaria relacionado a hipercoagulagdo sanguinea provocada pela acdo hormonal
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estrogénica, incluindo altera¢6es nos fatores de coagulagao, niveis lipidicos e pressao arterial. Martinelli
et al. (2016) explicaram que quanto maior o tempo de uso, maior as chances de desenvolver outras pa-
tologias que poderiam desencadear trombose e um consequente AVE.

N3ao menos importante, a avaliacao de outros aspectos de causa externa como presenca de
quadros patoldgicos, puerpério e habitos de vida é essencial para uma adequada conclusdo do possivel
impacto que pode ser causado pelo anticoncepcional. Dessa forma, Moreira et al. (2016) ratificam a
importancia da recorréncia aos critérios de elegibilidade médica, determinados pela Organizagao Mun-
dial de Sauide (OMS), por parte dos profissionais de saide no momento da prescricdo de métodos con-
traceptivos. Dando continuidade a analise dos fatores de risco associados ao uso de anticoncepcionais,
Dulicek et al. (2018) afirmam que os habitos de vida interferem e atuam, quando se trata de tabagismo,
como um agravante da possibilidade de desenvolvimento de acidente vascular isquémico. Para o estudo
em questdo, foram recrutadas 70 mulheres com AVE e 100 mulheres diagnosticadas com trombose ve-
nosa. Todas as 13 mulheres que apresentaram acidentes vasculares cerebrais do tipo isquémicos eram
fumantes (7 delas eram fumantes pesadas) e 75% da amostra com evento isquémico transitdrio (ATI)
também fumavam. Steckert, Nunes e Alano (2016) acrescentam a importancia da prescri¢do e uso do
anticoncepcional adequado para cada mulher, ja que o abuso de alcool e cigarros, bem como um indice
de massa corpdrea (IMC) acima de 30 kg/m?, sdo por fatores que potencializam ou diminuem a acdo do
CHO alterando a sua efetividade e seguranga.

Os antecedentes patoldgicos também impdem significativo impacto na predisposicao de
ocorréncia de eventos vasculares. Champaloux et al. (2017) declaram em seu estudo que o efeito con-
junto dos contraceptivos hormonais combinados e enxaqueca com aura foi associado a um risco 6 ve-
zes maior de derrame isquémico em compara¢ao com nenhum dos fatores de risco citados. Outros as-
pectos como trombose na familia, hipercolesterolemia, estados de hipercoagulabilidade, hipertensao
arterial sistémica e obesidade também foram citados como caracterisitcas patoldgicas que determinam
maleficio (MAGALHAES et al. 2017). O risco de tromboembolismo venoso (TEV) pode ser aumentado
ainda mais por condi¢bes subjacentes, como cancer e obesidade. Trombofilia hereditdria e histdria fami-
liar de primeiro grau sdo fatores de risco independentes estabelecidos (VAN VLIJMEN et al. 2016).

Mcdaid et al. (2017) afirmam que TEV é um complexo multifatorial, uma doenca influenciada
por varias condi¢6es adquiridas ou herdadas. As condi¢bes herdadas incluem mutag¢des nos diversos
genes de fatores anticoagulantes ou tromboliticos de coagulacao, conhecidos como o gene do fator V
Leiden (F5) e a protrombina Gene do fator Il (F2). Tais muta¢des também podem estar presentes nos
genes que codificam as proteinas C e S; entretanto, apesar de aumentarem significativamente o risco de
desenvolver trombose venosa, elas sdo raras. Outras causas herdadas provaveis podem incluir um pos-

sivel aumento na expressao de fatores procoagulantes, como o fator VIII, fator de von Willebrand e
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fatores IX e XI. Além disso, grupos sanguineos ndao ABO, com a excec¢ao do grupo A2, demonstraram
aumentar o risco de desenvolvimento de trombose.

Khialani et al. (2020) também confirmam que a trombose venosa é um quadro patoldgico
que apresenta fatores de risco genéticos, como ocorréncia de muta¢des do Fator V Leiden (F5 rs6025)
ou da protrombina (F2 rs1799963). O uso de contraceptivos orais e a mutacdo F5 rs6025 tém efeito si-
nérgico para TV (efeito 30 vezes maior em relacdo a ndo usudrias e ndo portadoras de mutacdes). Tais
informacdes sdo ratificadas por Xu et al. (2017), que expdem que outra variante hereditdria associada é
o fibrinogénio gama (FGG rs2066865), variante associada a formagao e estabiliza¢do de trombos.

O risco de tromboembolismo aumentado a partir do uso de anticoncepcionais hormonais
combinados também existe para mulheres com diabetes tipo 1 e tipo 2, como afirmam O ’Brien et al.
(2017). Os autores acrescentam que o estrogénio exerce influéncia negativa na via da proteina C antico-
agulante e é provavelmente o mecanismo primario do efeito protrombdtico dos contraceptivos hormo-
nais combinados, bem como dos hormoénios pds-menopdusicos. Para o estudo, foram identificadas
146.080 mulheres com diabetes que sofreram 3.012 eventos tromboembdlicos. Apenas 28% das mulhe-
res em idade reprodutiva com diabetes tinham alguma reivindica¢do de contracepcao hormonal, com a
maioria recebendo contraceptivos orais contendo estrogénio. As taxas de tromboembolismo foram
mais altas entre as mulheres que usaram o adesivo contraceptivo (16 por 1.000 mulheres-ano) e mais
baixas entre as mulheres que usaram contraceptivos intra-uterinos (3,4 por 1.000 mulheres-ano) e sub-
dérmico (o por 163 mulheres-ano). Comparado com o uso de contraceptivos intra-uterinos, os anticon-
cepcionais injetdveis somente com progestina foram associados a um risco aumentado de tromboem-

bolismo.

CONCLUSAO

De acordo com os dados apresentados, o uso de contraceptivos hormonais estao direta-
mente associados com o risco de trombose e acidente vascular encefélico. E evidente que fatores rela-
cionados a genética, idade, caracteristicas da usudria e formulagbes das pilulas também influenciam
diretamente no desenvolvimento dessas duas doencas.

Em relacdo a idade da usudria, pode-se concluir que mulheres mais velhas, principalmente
acima de 50 anos, apresentam um risco maior de desenvolver trombose e AVE. Ja em relagao ao tempo
de uso, o risco de AVE entre as usuarias de contraceptivos orais aumentou com a extensdao do tempo
cumulativo de uso. O risco em questao ampliou significativamente quando o tempo acumulado de uso
foi de 5 anos ou mais. Em contrapartida, alguns autores demostraram que a dura¢do do uso da pilula
influenciou no risco de desenvolver trombose somente em mulheres mais jovens (média de idade de 25

anos), mas que ndo interagiu com mulheres mais velhas.
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Além disso, produtos contendo somente progestagenos estdo associados a um ris- co au-
mentado de tromboembolismo em mulheres com menos de 35 anos, enquanto produtos contendo
estrogénio estao associados a um risco aumentado de tromboembolismo em todas as idades, podendo
concluir que contraceptivos que contém baixas doses de estrogénio estao associados a um menor risco
de trombose, tonando-se uma contracepcao mais segura. Todavia, ainda que apresente um risco au-
mentado de tromboembolismo, os anticoncepcionais de pro- gestageno isolado tém sido descritos co-
mo um método de anticoncepc¢ao mais seguro, dependendo das caracteristicas da paciente e a possivel
presenca de fatores de riscos prévios, uma vez que o horménio em questdo afeta de forma minima o
sistema de coagulacdo e fibrindlise.

Vale ressaltar, pois, que os fatores de risco associados ao uso da anticoncep¢ao oral exer-
cem impacto considerado na possibilidade de desenvolvimento de um dos quadros patoldgicos. Dessa
forma, os estudos feitos se complementam no que diz respeito a relagdo entre contraceptivos hormo-

nais e as doengas citadas, deixando clara a sua influéncia existente.
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