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RESUMO

Os contraceptivos orais sdo farmacos diretamente envolvidos com a elevacdo do risco de
tromboembolismo venoso (TEV). Durante o uso da medicagdo, os fatores anticoagulantes
presentes no plasma estdo em niveis diminuidos, enquanto os pro-coagulantes estdo
concomitantemente aumentados, cendrio que justifica a maior possibilidade de
desenvolvimento de eventos tromboembolicos. O presente estudo visa descrever as alteracdes
decorrentes do uso de anticoncepcionais orais e a relacdo com o tromboembolismo venoso.
Para tal, foram feitas buscas ativas nas bases do PubMed utilizando os descritores em lingua
inglesa oral contraceptive e thrombosis. Para a combinagdo dos descritores foi utilizado o
operador booleano AND. Por fim, foram encontrados 278 artigos, dos quais, ap0s 0S
critérios de exclusdo, 10 artigos foram selecionados e lidos na integra. Apés analise,
destaca-se que o0 estrogénio presente nos contraceptivos hormonais combinados é o principal
fator de risco para tromboembolismo venoso, enquanto 0 uso dos contraceptivos compostos
isoladamente por progestagenos ndo resulta em alteragdo direta da hemostasia, permitindo que
esses possam ser utilizados como forma alternativa de tratamento em casos de impossibilidade
da paciente para com o uso de estrogénio. Além disso, nota-se que a incidéncia de TEV
aumenta de forma proporcional a idade da mulher em uso da medicacdo, sendo cerca de dez
vezes maior a cada vinte anos de idade. Por fim, conclui-se que, embora tais medicamentos
sejam uma medida eficaz de controle de natalidade e estejam presentes no cotidiano
de grande parte da populacdo feminina, os farmacos contraceptivos hormonais combinados
dispdbem de efeitos colaterais, sendo um deles o aumento do risco tromboembolico.
Diante disso, busca-se minimizar os efeitos adversos dos hormdnios sintéticos presentes
nesse tipo de medicacdo e torna-los mais seguros, explorando estrogénios naturais e
associando progestagenos sintéticos mais analogos fisiologicamente a progesterona.
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1 INTRODUCAO

A Trombose Venosa Profunda (TVP) é caracterizada pelo desenvolvimento de trombos
profundos que podem ser formados em qualquer veia profunda do corpo, sendo mais comum
nas pernas e na pelve, sendo esta condicéo relacionada com sérias complicacdes, como embolia
pulmonar (EP) e a Sindrome Pos-trombotica (MOHAMED et al., 2020). A TVP pode ser
causada por multiplos fatores, incluindo os genéticos, como mutacdes do fator V de Leiden ou
no gene da protrombina, anormalidades no fibrinogénio gama, além das causas ambientais,
entre elas o0 uso de contraceptivos orais combinados (KHIALANI et al., 2020).
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Diante disso, destaca-se o desenvolvimento de eventos tromboembdlicos relacionados,
principalmente, aos hormonios, sendo estes responsaveis pela elevacdo do risco de
tromboembolismo venoso (TEV) em até 6 vezes (GALANAUD et al., 2020). O cenario exposto
se justifica pela ligacdo da utilizagdo de contraceptivos orais (COs) com 0 aumento da producéo
de trombina, devido a elevacéo dos niveis de fatores pro-coagulantes, como os fatores VII, VIII,
Il e fibrinogénio. Paralelamente a isso, os farmacos anticoncepcionais orais culminam na
reducdo do inibidor da via do fator tecidual, da antitrombina e da proteina S - fatores
responsaveis por bloquear a cascata de coagulagéo - resultando em atividade anticoagulante
(GIALERAKI et al., 2017). Assim, os COs combinados de estrogénio e progestagénio podem
estimular um estado pré-coagulante, gerando um elevado risco tromboembdlico e um
desequilibrio da homeostase da coagulacdo. Nessa perspectiva, impactos na hemostasia -
mecanismo que regula a formacao e a dissolucao de codgulos sanguineos - tem associagcdo com
a dosagem de estrogénio e a classe do progestageno (MOHAMED et al., 2020).

O uso de contraceptivos hormonais que contém estrogénio em sua composicao oferece
um aumento significativo no risco de desenvolvimento de tromboembolismo venoso (TEV),
embora haja controvérsias em relacéo a classificagdo do TEV como "provocado™ (ha uma causa
identificavel que desencadeia o evento, exemplo um trauma) ou "ndo-provocado™ (espontanea,
geralmente em individuos com predisposicdo genética). A duracdo do tratamento varia de
acordo com essa classificacdo, permitindo uma terapia anticoagulante de curto prazo para TEV
provocados por fatores transitorios e um tratamento indefinido para os ndo-provocados, desde
gue o risco de sangramento seja baixo. As diretrizes da Sociedade Americana de Hematologia
e da Sociedade Europeia de Cardiologia divergem quanto a duracdo ideal do tratamento. No
entanto, devido a estudos com amostras pequenas e resultados conflitantes, ainda ha incerteza
em relacdo a recorréncia do TEV associado aos contraceptivos hormonais contendo estrogénio
e a possibilidade de interromper com seguranca a terapia anticoagulante apos trés meses de um
episddio de TEV, visto que pode necessitar de uma terapia mais longa ou até mesmo indefinida.
Dessa forma, estimativas precisas sao necessarias para aprimorar o aconselhamento médico e
otimizar as estratégias de tratamento para mulheres que apresentam TEV relacionado aos
contraceptivos hormonais (WIEGERS et al., 2022).

Em relacdo aos contraceptivos compostos exclusivamente de progestagenos (POPS),
estudos indicam que, de modo geral, a hemostasia ndo é afetada e, consequentemente, ndo ha
associacao significativa com o risco de tromboembolismo venoso. Nesse contexto, esses
medicamentos podem ser utilizados como forma alternativa de tratamento em casos de
mulheres impossibilitadas de utilizar farmacos contendo estrogénio (KHIALANI et al., 2020).
Os contraceptivos hormonais combinados (CHCs), como os contraceptivos orais, usualmente
possuem como componentes principais 0 estrogénio e a progesterona. Tais farmacos
passaram por modificacdes ao longo do tempo devido a evidéncias que indicaram um aumento
do risco de tromboembolismo venoso (TEV) associado ao uso da medicacao. Inicialmente,
as formulagbes continham doses mais elevadas de estrogénio, fatores este que estava
associado a elevacédo do risco de TEV. No entanto, medidas foram tomadas para reduzir essa
dose e, atualmente, existem COCs com doses tdo baixas quanto 10 pg de etinilestradiol.
Além disso, os progestagenos utilizados também foram modificados para fornecer diferentes
perfis hormonais, de modo que diferentes classes de progestagenos foram desenvolvidas ao
longo do tempo, como os estranes, pregnanas e gonanes. Novos progestagenos, como
desogestrel, gestodeno e drospirenona, foram projetados para ter uma maior afinidade pelos
receptores de progestagénio e menor impacto nos outros receptores de esterdides, de modo a
minorar efeitos indesejaveis, como retencdo de liquido, ganho de peso ou acne, ambos
relacionados a atividade androgénica. Dessa forma, é importante considerar a poténcia do
estrogénio e a classificacdo farmacodinamica ao avaliar as associagdes de progestagenos e
estrogénio nos contraceptivos orais (MORIMONT et al., 2021).
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Somado a isso, € importante destacar que 0s contraceptivos orais combinados sdo
classificados em geracdes de acordo com o progestageno presente em sua formulacgdo, sendo
entdo catalogados de um a quatro. No entanto, essa classificacdo pode ser enganosa, Vvisto que
nem sempre reflete melhorias reais em eficécia e seguranca. Um estudo realizado com mulheres
da Arabia Saudita analisou a associacao entre 0 uso de contraceptivos orais e o desenvolvimento
de trombose, observando nos resultados maior risco de desenvolvimento da doenca a partir do
uso de farmacos de terceira geracao, sendo esse risco ainda maior mediante o0 uso dos de quarta
(MOHAMED et al., 2020). Deve-se destacar, também, que mulheres com mais de quarenta
anos em uso de anticoncepcionais combinados apresentam elevado risco de TEV, quando
comparadas a pacientes mais jovens (GIALERAKI et al., 2017).

Nesse contexto, é importante enfatizar que os tratamentos com farmacos contendo
horménios sdo universalmente presentes atualmente, tanto em mulheres jovens - com 0 uso
anticoncepcionais orais combinados (COCs) - como nas p6s-menopausicas, que utilizam
terapia de reposicdo hormonal (TRH). Nesse sentido, 0 uso dessas terapias € de grande
prevaléncia e as complicacdes causadas por elas podem atingir muitas pessoas (LAVASSEUR
et al., 2022).

Diante do exposto, o presente estudo visa descrever as alteracGes decorrentes do uso de
anticoncepcionais e a relagdo com o tromboembolismo venoso.

2 MATERIAIS E METODOS

O trabalho trata-se de uma reviséao de literatura do tipo narrativa. Nesse contexto, foram
feitas buscas ativas nas bases do PubMed utilizando os descritores em lingua inglesa oral
contraceptive e thrombosis. Para a combinacdo dos descritores foi utilizado o operador
booleano AND. Por fim, foram encontrados 278 artigos, dos quais, ap0s os critérios de
exclusdo, 10 artigos foram selecionados e lidos na integra.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Infere-se que o estrogénio presente em grande parte dos contraceptivos hormonais
combinados (CHC), como o etinilestradiol, é apontado como o principal fator de risco para o
tromboembolismo venoso (TEV). Embora a maioria dos progestagenos, quando usados
isoladamente, ndo provoque alteraces nos fatores de coagulacdo, o estrogénio interfere em
varios aspectos do sistema hemostatico, seja qual for sua forma de administracdo, em virtude
da propriedade trombogénica especifica desse composto sintético. Logo, 0 progestageno nos
CHC atua em um papel neutralizador ou modulador nos efeitos do estrogeno, assim, selecionar
um progestageno androgénico que se contrape a acdo do estrogénio apresentaria um efeito
neutro no sistema hemostatico. Somado a isso, 0s niveis de SHBG (globulina de ligacdo aos
hormonios sexuais) ndo estdo diretamente associados ao risco de trombose venosa, uma vez
que ele é apenas um indicador sensivel a atuacdo do estrogénio e androgénio, por exemplo, o
hormonio estrégeno é responsavel por aumentar o nivel dessa proteina (SITRUK-WARE,
2016).

Diante disso, as taxas de risco ao usar 0s contraceptivos orais combinados (COCs)
envolvem diversos fatores. Por conseguinte, uma mulher de 17 anos - com risco basal de
trombose de 1 a 10 por 100.000 por ano - apresenta um risco relativo 5 vezes maior com a
insercdo dos COCs. Caso a jovem seja portadora do fator V Leiden - descoberto na década de
1990, frisando a necessidade de investiga-lo, sobretudo, em pacientes com eventos de trombose
anterior a essa data -, seu risco relativo torna-se 35 vezes maior, ainda que o risco absoluto
permaneca baixo (0,35% ao ano) (KHIALANI et al., 2020). E valido também ressaltar que a
incidéncia de tromboembolismo venoso (TEV) acresce cerca de 10 vezes a cada 20 anos de
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idade e se estabiliza por entre os 75 anos, destaca-se mulheres na perimenopausa - fase que
antecede a menopausa - visto que dispdem de um risco maior de TEV associado ao uso de
COCs (83-123 por 100.000 por ano) (TRENOR et al., 2011).

4 CONCLUSAO

Os contraceptivos hormonais combinados desempenham um papel singular entre os
métodos de planejamento familiar, além de serem métodos seguros e eficientes na regulacéo da
fertilidade. E valido ressaltar que sua selecdo deve ser feita por um profissional da satde que
exerca uma escolha adequada, levando em consideracdo as condi¢bes de risco e a fase
reprodutiva da paciente (LAVASSEUR et al., 2022).

Portanto, o estudo apresenta que a maioria dos contraceptivos hormonais combinados
disponiveis no mercado contém estrogénio e progestageno sintéticos combinados, 0s quais,
embora resultam em um controle de fertilidade eficaz, dispde de efeitos colaterais, entre eles, 0
aumento do risco de trombose venosa (MOHAMED et al., 2020).

Diante disso, visando um progresso nesses medicamentos, busca-se por contraceptivos
com menos efeitos adversos e, portanto, mais seguros, explorando o uso de estrogénios naturais,
como o estradiol, o qual colabora na regulacdo do sistema de coagulagdo, através do aumento
de fatores anticoagulantes naturais (proteina S) e reducdo na producéo de fatores de coagulagédo
(fibrinogénio), prevenindo a formacao excessiva de coagulos sanguineos (MORIMONT et al.,
2021). Juntamente com 0s estrogénios naturais, procura-se associar com progestagenos também
mais anadlogos ao horménio fisiolégico progesterona, apesar de que contraceptivos compostos
exclusivamente de progestagenos (POPs) ndo afetam a hemostasia, estando desassociado aos
riscos trombéticos, nos CHCs os efeitos adversos podem suceder (KHIALANI et al., 2020).
Essa abordagem visa minorar os efeitos adversos dos hormdénios sintéticos, uma vez que ao
usufruir de um composto com uma estrutura quimica mais proxima ao hormonio endégeno, ou
seja, produzido pelo organismo, maiores sdo as chances de garantir um perfil metabdlico mais
favoravel e menos impacto ao sistema hemostatico (SITRUK-WARE, 2016).
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