RESU | Vi oucacio ANAIS DA MOSTRA DE SAUDE

e-ISSN 2358-0868

Uso prolongado de anticoncepcional associado ao risco
aumentado para o desenvolvimento de
tromboembolismo venoso

Mariana Rodrigues Borges'; Amanda Silva de Mattos'; Andressa Maciel Silva'; Giovanna Luiza Silva
Roberto®; Lorrayne Leite Dias'; Natdlia da Silva Aradjo Marinho'; Andréia Moreira da Silva Santos?.

1. Discente do curso de Medicina do Centro Universitdrio UniEVANGELICA.
2. Docente curso de Medicina do Centro Universitdrio UniEVANGELICA.

RESUMO: Os anticoncepcionais orais foram desenvolvidos no século XX, em Palavras-chave:
decorréncia dos avancos da medicina reprodutiva. Atualmente sdo amplamente Anticoncepcional.
usados por mulheres de todo o mundo, e em sua composicao, tem-se a combina¢do Trombose

de progesterona e estrogénio, o que pode estimular os receptores nos vasos venosa. Efeitos
sanguineos, possibilitando altera¢bes cardiovasculares como o tromboembolismo colaterais.
venoso. Diante disso, objetivou-se relacionar o uso prolongado de Tempo. Salde da
anticoncepcionais orais e o risco de tromboembolismo venoso em mulheres. Essa Mulher.

mini revisdo integrativa de literatura buscou artigos na base de dados internacionais

US National Library of Medicine (PubMed), usando os Descritores em Ciéncia da

Satde (DECS): “contraceptives” e ‘“venous thrombosis” utilizando o booleano

“AND”. Baseado nas evidéncias cientificas encontradas na literatura, foi

comprovado que o uso prolongado de anticoncepcionais orais combinados estd

associado com a ocorréncia de tromboembolismo venoso, o que corresponde a

cerca de 51,9% desses casos. Além disso, foi possivel correlacionar a incidéncia de
tromboembolismo aos seguintes fatores de risco: composi¢cao, mostrando que o

uso de anticoncepcional a base de estradiol é preferivel em detrimento ao
anticoncepcional a base de etinilestradiol; fatores genéticos, em que mais de 44%

das mulheres presentes no estudo possuem o risco de trombofilia hereditdria

espontanea; histérico familiar e hdbitos de vida, como exemplo IMC e tabagismo.

Dessa forma, fica claro, a sua multicausalidade quando se faz o uso continuo de
anticoncepcionais orais. Por fim, viu-se a necessidade de se realizar mais estudos

acerca do tema, em especial no contexto brasileiro, além do levantamento de dados

epidemioldgicos da incidéncia de tromboembolismo venoso em mulheres usudrias

de contraceptivos orais combinados.

INTRODUCAO

O anticoncepcional, por meio dos estudos de Gregory Pincus, biélogo e pesquisador
norte-americano, foi desenvolvido no século XX, em decorréncia dos avancos da medicina
reprodutiva. Foi utilizado, incialmente, no tratamento de problemas no ciclo menstrual e,
somente em 1960, passou a ser usado como método contraceptivo (FERREIRA; D’AVILA;

SAFATLE, 2019). Acredita-se que nos paises desenvolvidos, cerca de 18% das mulheres fazem uso
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prolongado de anticoncepcional oral, e nos paises em desenvolvimento, essa proporcao chega
a 75% das mulheres, o que representa milhdes em uso por todo o mundo, incluindo o Brasil
(COUTO et al, 2020).

A vista disso, no contexto nacional, houve-se a introducao dos medicamentos
contraceptivos na década de 60, oferecendo as mulheres um maior controle de natalidade,
sendo seu uso incentivado pelo Governo Federal (MAGALHAES; MORATO; SANTOS, 2017). Em
2015, foi evidenciado pelo relatério da Organizacdo das Nacbes Unidas (ONU) que os
anticoncepcionais orais sao o método contraceptivo mais aceito pelas mulheres brasileiras. Com
isso, hd uma ampla oferta pelo Sistema Unico de Satde (SUS) e pelo mercado (FERREIRA;
D’AVILA; SAFATLE, 2019).

Atualmente, os contraceptivos hormonais orais apresentam em sua composicao
estrogeno e progesterona, sendo divididos em primeira, segunda, terceira e quarta gera¢do, e a
cada geragao a dosagem de horménios € diminuida, por indicagao da Organizacao Mundial da
Satide (OMS). Essa orientacdo foi proposta pois, antigamente, os contraceptivos orais
combinados (COC) apresentavam elevadas doses hormonais e, por consequéncia, ocasionavam
diversos efeitos colaterais mais evidentes, como retencdo liquida, cefaleia e altera¢do no peso
corporal, além de aumentar o risco de doencas tromboliticas e isquémicas (FERREIRA; D’AVILA,
SAFATLE, 2019). Dentre essas consequéncias, as que envolvem o sistema cardiovascular tém
maior interesse cientifico ainda hoje, pois, os vasos sanguineos possuem receptores de
estrogénio e progesterona, sendo assim, alvos dos efeitos desses hormdnios (BRITO; NOBRE;
VIEIRA, 2010).

O tromboembolismo venoso (TEV) é uma doenca multifatorial complexa,
influenciada por fatores de risco genéticos e ambientais. Esse termo € utilizado para designar a
combinacdo de 2 doencas, a trombose venosa profunda (TVP) e a embolia pulmonar (EV).
(MCDAID et al, 2017; SILVA; SA; TOLEDO, 2019). Além disso, como exposto acima, 0 uso
prolongado de COCaumenta o risco de desenvolver TEV em 3 a 7 vezes. llustracdo patente desse
fato, é que uma em cada mil mulheres que utilizam esse medicamento desenvolve trombose

(MCDAID et al, 2017)

Tendo isso em vista, delineou-se como questao norteadora desse estudo: quais os

fatores de riscos para o desenvolvimento de trombose venosa decorrente do uso prolongado
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de anticoncepcional oral? Como também a busca por responder se ha possibilidade de prever o
evento trombolitico associado ao COC.

Comisso, diante do grande nimero de mulheres em uso de contraceptivos orais e da
ampla distribuicao no Brasil, somado aos seus efeitos adversos, buscou-se desenvolver essa mini
revisdo integrativa como uma forma de esclarecimento acerca dos riscos de TEV atrelado ao uso
prolongado desse método contraceptivo, além de analisar os outros fatores que corroboram
esse quadro. Ademais, outra motivagao foi a necessidade de instigar o meio cientifico acerca
desse assunto, uma vez que a produc¢ao nacional é precaria.

Por fim, essa mini revisdo integrativa de literatura tem por objetivo relacionar o uso

prolongado de anticoncepcionais orais e o risco de tromboembolismo venoso em mulheres.

METODOLOGIA

Esse trabalho trata-se de uma mini revisdo integrativa desenvolvido acerca do tema
“Uso de anticoncepcional e seus efeitos colaterais a longo prazo”, tendo como questdo
norteadora: quais os riscos do desenvolvimento de trombose venosa decorrente do uso
prolongado de anticoncepcional oral? A base de dados internacional utilizada foi a Us National
Library of Medicine (PubMed), usando os Descritores em Ciéncia da Saude (DECS):
“contraceptives” e “venous thrombosis” utilizando o booleano “AND”.

O recorte temporal estabelecido para o estudo foi de 2017 a 2021, sendo encontrados
161 resultados. Apds a andlise dos titulos, foram selecionados 33 artigos, e desses escolheu-se 5,
por meio da analise dos resumos. Os critérios de inclusdo para a sele¢dao desses artigos foram a
disponibilidade de texto completo e por estarem em concordancia com a pergunta norteadora.
Os critérios de exclusao foram os estudos que abordaram tipos de contraceptivos ndo orais,

além de revisdes de literatura e textos guideline.

RESULTADOS

Baseado nas evidéncias cientificas encontradas na literatura, o uso prolongado de
anticoncepcionais orais € um fator que estd associado com a ocorréncia de Trombose Venosa
(Dulicek et al, 2017; McDaid et al, 2017; Fruzzetti e Cagnacci, 2018; Khialani et al, 2020; Galanaud
et al, 2020). llustracdo patente disso é que segundo Galanaud et al (2020) 51,9% dos casos de TEV
estd vinculado com o uso de COC, de acordo com a amostra estudada. Para a estruturacao dos

resultados foi feita a andlise dos cinco artigos selecionados, categorizando-os de acordo com
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seus fatores de risco para ocorréncia de TEV em trés vertentes, sendo elas: TEV vinculada a
composi¢ao do COC, TEV vinculada aos fatores genéticos e TEV vinculada aos habitos de vida e

histdrico familiar.

TEV vinculada a composicao do COC

Fruzzetti e Cagnacci (2018), mostraram que o uso de anticoncepcional a base de
estradiol é preferivel em detrimento ao anticoncepcional a base de EE, quando se associa ao
risco TEV. O estudo de Khialani et al (2020) ainda releva que as diferentes combina¢des de
progesterona também interferem na incidéncia de TEV, sendo que os tipos: desogestrel e o
acetato de ciproterona possuem um risco maior, enquanto o levonorgestrel e o gestodeno
possuem um menor risco de desenvolvimento de TEV, em comparagao com o0s outros

progestagénios.

TEV vinculada aos fatores genéticos

Outra perspectiva de andlise encontrada por Khialani et al (2020) é a associacdo entre
os fatores genéticos e o uso de anticoncepcionais orais no desenvolvimento de um evento
tromboembolitico, que juntos aumentam significativamente a sua incidéncia. Isso é elucidado,
também, pelo Dulicek et al (2017), ao demonstrar a relevancia do fator genético quando traz o
dado em que mais de 44% das mulheres presentes no estudo possuem o risco de trombofilia
hereditaria espontanea, quando se faz o uso de contraceptivos orais. McDaid et al (2017), reforca
a ideia de que a variante genética corrobora para o desenvolvimento de TEV quando se faz uso

de COC.

TEV vinculada aos habitos de vida e histérico familiar

Além dos fatores supracitados, € valido ressaltar que a influéncia dos habitos de vida
associados ao uso de contraceptivos interfere no surgimento de TEV. Com isso, de acordo
McDaid et al (2017) hd uma correlacdo entre as varidveis clinicas, sendo elas: IMC, histéria familiar
e tabagismo quando analisado as causas de surgimento de TEV. Essa ideia, também, é reforcada
pelo Dulicek et al (2017), ao identificar o tabagismo como uma condicdo de risco, posto que 25%
das mulheres estudas que desenvolveram a TEV eram tabagistas e faziam o uso combinado de

contraceptivo oral.
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DISCUSSAO

A maioria das mulheres utilizam o método COC, que em geral possuem em sua
formulagdo derivados que afetam a homeostasia, o que leva a alteragdo dos fatores de
coagulacdo (COUTO et al, 2020). De acordo com Ferreira, D’Avila e Safatle (2019), os hormdnios
presentes nas pilulas contraceptivas induzem modificacbes no sistema de coagulacao,
diminuindo os anticoagulantes naturais, por meio da reducao do fluxo sanguineo por viscosidade
aumentada, estimulando a agregacao plaquetdria, aumentando a concentracdo de fibrinogénio
e reduzindo a a¢ao da antitrombina. No entanto, é valido ressaltar que a TEV é multifatorial,
associando-se a fatores de riscos hereditarios e adquiridos (COUTO et al, 2020).

Como foi discorrido nos resultados, Fruzzetti e Cagnacci (2018) afirmam que as
composicdes das pilulas anticoncepcionais estdo diretamente correlacionadas ao
desenvolvimento de TEV. Vieira, Oliveira e Sa (2007) trazem em seu estudo que a alta dosagem
de EE estd associada a um aumento de duas vezes no risco de TEV quando comparada a baixa
dosagem. Essa relacdo da incidéncia de TEV com o EE ocorre, pois, esse horménio induz
alterag¢des significativas no sistema de coagula¢ao, como descrito acima, por meio do aumento
do fibrinogénio, fatores como o VII, VIII, IX, X, Xl e XIl, além de reduzir os inibidores naturais da
coagulacdo como a proteina S, proteina C e antitrombina, facilitando, assim, o desenvolvimento
dos efeitos tromboembdlicos, segundo Magalhdes, Morato e Santos (2017).

Sousa e Alvares (2018) trazem que em estudos anteriores acreditava-se que a
principal causa da TVP era devido a alta dosagem de estrogénio presente no medicamento.
Contudo, em 1995, pesquisas evidenciaram que os anticoncepcionais orais de terceira geracao
composto por progestagenos (gestodeno e desogestrel) aumentam duas vezes as altera¢bes na
hemostasia comparado ao levonorgestrel que é de segunda geracdo, dessa forma, sendo o
anticoncepcional oral com esse composto preferivel para a prescricio médica. Isso se deve ao
fato que o levonorgestrel possui um maior efeito androgénico (ou menor poder estrogénico)
quando combinado ao EE, o que o associa ao menor risco de trombose, em detrimento aos
outros tipos de progestdgenos (VIEIRA, OLIVEIRA E SA, 2007).

Mulheres que usam COC e que apresentam histdria de casos de trombose na familia,
ou seja, que possuem condicdes hereditdrias, compdem o principal grupo de risco para o
desenvolvimento da trombose venosa (MAGALHAES, MORATO E SANTOS, 2017). Esse histdrico

hereditario pode incluir mutacdes nos diversos genes de fatores tromboliticos ou
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anticoagulantes, como o gene Fator V Leiden e o gene Fator Il da protrombina. Além disso, essas
mutagdes também podem estar presentes na codificagao das proteinas Ce S, porém, apesar de
aumentarem consideravelmente o risco de desenvolvimento de trombose venosa, sdo raras
(MCDAID et al, 2017).

Nesse sentindo, o grau de potencializa¢ao vai depender do tipo de trombofilia: ha
trombofilias que envolvem a mutacdo do gene da protrombina, aumentando em trés vezes o
risco de TEV, enquanto as que envolvem o fator V de Leiden podem aumentar em até 80 vezes
esse risco (VIEIRA, OLIVEIRA E SA, 2007). Contudo, o estudo feito por Khialani et al (2020),
correlaciona ao que foi elencado acima, ao afirmar que o uso do histdrico familiar como meio
para indicacdao de determinado COC, nao é totalmente preciso, visto que apresentam um dificil
rastreamento dos marcadores de risco genético conhecidos. Entretanto, essa associacao pode
auxiliar o médico na avaliacdo do risco-beneficio quanto ao uso de COC, quando necessdrio
(KHIALANI et al, 2020).

Ademais peso, idade, tabagismo associados ao COC sao todos fatores ambientais
adicionais vinculados a umrisco aumentado de TEV (MCDAID et al, 2017). Além de uso de bebidas
alcodlicas, hipercolesterolemia, estados de hipercoagulacdao e hipertensao arterial sistémica
(MAGALHAES, MORATO E SANTOS, 2017). Com isso, de acordo com Brito et al (2020), em
pacientes com esses fatores de risco para trombose venosa é preferivel o uso de contracepcao
com progestagénios isolados, apesar de o uso de EE ser permitido. A vista disso, vale ressaltar
que além das condicdes supracitadas, o uso de maneira inadequada ao longo dos anos, sem
consulta médica e sem orientacdo correta, de anticoncepcionais orais, também favorece os

quadros tromboemboliticos (SILVA, SA E TOLEDO, 2019).

CONCLUSAO

Diante do exposto, percebe-se claramente a correlacao entre o COC e a incidéncia de
TEV, sendo mais intensa quando associado a outros fatores de risco, visto que o uso de COC pode
gerar modificacbes na coagulacdo, aumentando consideravelmente o risco de um
tromboembolismo. Além disso, o tipo e a dosagem hormonal corroboram para eventos
tromboliticos, uma vez que estimula o sistema de coagula¢do e causa reducao dos seus
inibidores naturais, tendo como exemplo o EE, sendo assim o menos recomendado. Porém, ao
associd-lo com progestagénios de segunda geracao, o risco € diminuido por apresentar um

menor potencial estrogénico.
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Apesar da trombofilia estar associada a heranca genética esse nao deve ser o Unico
parametro analisado pelo médico para a prescricao de COC, em virtude da dificuldade de se
realizar o mapeamento preciso desses marcadores. Paralelo a esses fatores genéticos, também
ha influéncia dos habitos de vida, tendo como os principais: idade, IMC, peso e tabagismo. Dessa
forma, em pacientes com essas condicbes, é preferivel o uso de contraceptivos com
progestagénios isolados. Em suma, fica evidente a multicausalidade da TEV quando se faz o uso
continuo de anticoncepcionais orais combinado.

A escassez de estudos originais, principalmente nacionais, além de artigos recentes,
restringindo-a em apenas 5 artigos, sao as limitacdes dessa mini revisdo. No entanto, mesmo
havendo poucos estudos, é importante ressaltar que os resultados correlacionam ao uso
prolongado de COC com a TEV. Por fim, hd necessidade de se realizar mais estudos acerca do
tema, em especial no contexto brasileiro, além do levantamento de dados epidemioldgicos da

incidéncia de TEV em mulheres usuarias COC.
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