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ABSTRACT: Contraceptive methods were created in the 20th century and, currently,
we have several forms of contraception because each organism has its childbearing
age and its differences, but the most used methods are hormonal contraceptives,
which are: daily use pills, morning-after pills , intrauterine device, subcutaneous or
muscular device, injections, among others. There are also non-hormonal methods,
such as: male and female condoms, vasectomy, diaphragm, spermicide, table method,
withdrawal and tubal ligation. The high incidence rate of thrombotic events affects
mainly women who use hormonal contraceptives, due to the presence of estrogen in
the composition that promotes an increase in blood levels of coagulation factors.
Patients with a history of thrombosis or who have inherited the disease are not
indicated to use hormonal contraception. In these cases, it is preferable to use non-
hormonal or hormonal contraceptive methods without the presence of estrogen. This
study aimed to review scientific articles from recent years on the risk of venous
thrombosis associated with the use of hormonal contraceptives, in order to familiarize

the medical community with its possible side effects and/or complications.

Keywords: Hormonal; Contraceptives; Thrombosis; Estrogen.

RESUMO: Os métodos contraceptivos foram criados no século XX e, atualmente,

temos diversas formas de contracepc¢ao pois cada organismo tem sua idade fértil e



suas diferencas, porém os métodos mais utilizados sé&o os contraceptivos hormonais,
que sao: pilulas de uso diario, pilulas do dia seguinte, dispositivo intrauterino,
dispositivo subcutaneo ou muscular, inje¢cées entre outros. Existem, ainda, métodos
nao hormonais, como: camisinha masculina e feminina, vasectomia, diafragma,
espermicida, método da tabela, coito interrompido e laqueadura das trompas. A alta
taxa de incidéncia de eventos trombéticos acomete, principalmente, nas mulheres que
fazem uso de anticoncepcionais hormonais, devido a presenga de estrégeno na
composicado que promove o aumento dos niveis sanguineos dos fatores de
coagulagao. Pacientes com historico de trombose ou que tenham herdado a doenga
nao é indicado o uso de contracepg¢ao hormonal. Nesses casos € preferivel uso de
métodos contraceptivos ndo hormonais ou hormonais sem a presencga de estrogeno.
Esse trabalho teve como o objetivo revisar artigos cientificos dos ultimos anos sobre o
risco de trombose venosa associada ao uso de anticoncepcionais hormonais, a fim de
familiarizar a comunidade médica sobre seus possiveis efeitos colaterais e/ou

complicagdes.

Palavras-chave: Hormonal; Contraceptivos; Trombose; Estrogeno.

INTRODUGAO

Algumas doengas podem ser causadas por alteragdes na fisiologia sanguinea
como a trombose venosa profunda (MEIS E LEVY, 2007).

Alguns autores citaram que a trombose € explicada por um trombo que é
desenvolvido dentro de artérias e veias causando obstrugdo total ou parcial
(MONTENEGRO; FRANCO; PICCINATO, 2008).

Sua denominagao depende do local em que foi originado e as condigbes em
que levaram a sua formacao, sendo eles desenvolvidos em qualquer local do sistema
cardiovascular (KUMAR et al., 2005).

A trombose tem origem do grego trhdmbos, que significa a formagdo de um
coagulo sanguineo no interior dos vasos venosos e arteriais, como o sistema
circulatério funciona normalmente de maneira equilibrada o disturbio na hemostasia
podem resultar em episédios trombéticos (GUIMARAES, 2016).

A Triade de Virchow explica a fisiopatologia da doenga, sendo a estase venosa

o fator principal de causa a trombose e isso ocorre quando se ha uma diminui¢ao do



fluxo sanguineo e consequentemente se desenvolve uma grande quantidade de
sangue no vaso. Devido esse aumento da quantidade de sangue no vaso, os
elementos do sangue acumulam-se formando um composto de fibrina, dando origem
ao trombo (PENHA; LOBO e ROMAO, 2011). A quantidade elevada ou diminuida dos
fatores de coagulagdo também leva a formagao de um trombo, ja que as diminui¢des
deles irdo originar a hipercoagulabilidade (SIMAO, 2008).

A idade, presenca de obesidade e tumores podem desenvolver disturbios
trombaticos por alterar a atividade fibrinolitica e os fatores coagulantes, ja as mulheres
tém uma incidéncia muito maior devido uso de métodos contraceptivos hormonais por
modificarem as quantidades dos fatores de coagulacdo (OLIVEIRA; SA VIEIRA e
PENHA, 2009).

Ha um aumento do risco de modificagbes de coagulagao nas mulheres pois 0s
medicamentos sdo compostos por combinagdes de hormodnios, estrogénios e
progestagenos ocasionando a trombose venosa (BRITO; NOBRE; VIEIRA, 2011).

Aquelas que utilizam anticoncepcionais hormonais orais apresentam um maior
risco de trombose, porém as mesmas que ja possuem fatores de riscos hereditarios ou
adquiridos tendem a um risco maior. Embora os contraceptivos apresentem a
trombose venosa profunda proporcionam diversos beneficios para a saude da mulher,
ou seja, esses beneficios contribuem para o aumento do uso dos contraceptivos
(SHULMAN, 2011).

OBJETIVO

Esse trabalho teve como o objetivo revisar artigos cientificos dos ultimos anos
sobre o risco de trombose venosa associada ao uso de anticoncepcionais hormonais,
a fim de familiarizar a comunidade médica sobre seus possiveis efeitos colaterais e/ou

complicagdes.

METODOLOGIA

Este estudo trata-se de uma revisao da literatura do tipo narrativa, ou seja, ndo
foram utilizados critérios rigidos para a busca e selegéo da literatura estudada.
A pesquisa foi realizada nas dependéncias da Faculdades Integradas de

Fernandépolis (FIFE); também foram consultados peridédicos, monografias



relacionadas ao tema. As buscas foram realizadas de marco até outubro de 2021. A
selecédo de referéncias utilizadas foi realizada a partir da cientificidade do artigo e

clareza com que o tema foi abordado.

DESENVOLVIMENTO

TROMBOSE, HEMOSTASIA E COAGULAGAO

De acordo com Brito; Nobre e Vieira (2011) a trombose tem duas classificacbes
arterial e venosa sendo a causa de ambas € algo em comum, porém a
hipercoagulabilidade do sangue e a redug¢ao do fluxo sanguineo sdo considerados os
principais fatores etioldgicos para a ocorréncia da trombose venosa, sendo causa da
trombose arterial a lesao.

Smeltzer e Bare (2009) apontaram que o desenvolvimento da trombose venosa
€ um fator perigoso, pois parte dos trombos podem se desprender provocando uma
oclusdo embdlica dos vasos sanguineos pulmonares.

Previtalli et al. (2011) ressaltaram que o tromboembolismo venoso é
considerado uma doenca grave e muito comum, apesar de ser raramente fatal ela é
responsavel por uma alta morbidade associada a sindrome pds trombodticos. A
trombose venosa profunda e embolia pulmonar, sendo que estdo muitas vezes
associados a um unico quadro clinico, onde a trombose venosa profunda evolui para a
embolia pulmonar.

Berckman et al. (2010) e Kalil et al. (2008) definiram que na auséncia de um
diagndstico e tratamento adequado, ambos produzem dor, podem levar a amputagéo
de membros e até mesmo o 6bito em casos mais grave. O numero de casos nos
Estados Unidos chega a ser de 1 a 2 para 1000 individuos, tendo aumento
proporcional com o avancgo da idade. Ja no Brasil, € menor o numero de estudos que
mostram historicos clinicos dessa patologia na populagéao.

Podemos considerar também que o quadro clinico pode ser atipico sem sinais
evidentes, mas o paciente pode se queixar de fortes dores na regido comprometida,
com presenga de edema, cianose local e redugéo funcional. Esses sintomas séo

apresentados por apenas 20% das tromboses venosas profundas (SPANHOL, 2008).



HEMOSTASIA

O sangue é fluido nos vasos pois é resultado de um processo de hemostasia,
ou seja, equilibrio, caso ocorra alguma lesdo vascular, rapidamente ocasionara a
formacgao de um tampao hemostatico no local (ROBBINS; COTRAN, 2010), portanto,
quando ocorre esta lesdo € desenvolvida uma sequéncia de eventos hemostaticos. As
plaquetas formam o tamp&o plaquetario onde o efeito € rapido, e o sangramento pode
reiniciar caso nao haja a ativagédo dos sistemas plaquetarios e de coagulagéo, este
processo se da o nome de hemostasia primaria onde a lesdo endotelial facilita a
ativacdo e aderéncia das plaquetas através da exposicao da matriz extracelular
subendotelial (repara o tecido, permitem suporte das células) que €& altamente
trombogénica. Sendo conhecido como fator Il e tromboplastina (substancia presente
nos tecidos e no interior das plaquetas cuja fungéo é transformar a pré trombina em
trombina com a presenga de Ca++), € sintetizado por células endoteliais a
glicoproteina pro-coagulante de ligagdo a membrana sintetizada por células
endoteliais. Este fator atua em conjunto com o fator VII, que € o principal responsavel
pelo inicio da cascata de coagulagao, resultando na geragao de trombina.

O inicio do tampéao plaquetario € concretizado através de uma sequéncia
chamada hemostasia secundaria, formando uma rede de fibrina, e induzindo ativagao
de plaquetas adicionais (ROBBINS; COTRAN, 2010).

COAGULACAO SANGUINEA

Assim, para Junqueira e Carneiro (2013), as plaquetas exercem sua funcao de
modo sequencial na coagulagédo sanguinea, apds a lesédo ocorre a agregagao primaria
que formara o tampéao plaquetario a partir da absorcao de proteinas do plasma sobre o
colageno presente; quando essas plaquetas do tampao formado liberam adenosina
difosfato (ADP), que é um indutor da agregacao plaquetaria, ocorre a agregacao
secundaria, durante esse agrupamento ocorrera a coagulagdo sanguinea onde 0s
fatores dos vasos que sofrem a lesdo, do plasma sanguineo e das plaquetas
promoverao a interacdo sequencial de proteinas do plasma, deste modo formando
coagulo de retragao coagulo e por fim a parede do vaso sera restaurada pela producao
de um novo tecido a partir da remog¢ao do coagulo através das enzimas liberadas

pelos lisossomos das plaquetas.



ESTROGENO E PROGESTERONA

Brito, Nobre e Vieira (2011) relataram que o aumento do risco de modificagcbes
na coagulagcdo desencadeando trombose venosa profunda nas usuarias de
anticoncepcionais hormonais orais se da ao uso elevado destes medicamentos
também pelo fato deles possuirem combinagbes hormonais, estrogenos e
progestagenos de terceira geracgao.

Robbins e Cotran (2010) justificaram que a cascata de coagulacdo que é
estimulada pelas vias intrinsecas, extrinsecas e via comum, explica como ocorre a
formagao do trombo. A via intrinseca tem inicio através do contato do colageno com o
fator XllI, precalicreina, cininogénio de alto, a liberagao do fator Il ou fator tissular pelo
estimulos do fator Xa ou sistema protombinase. A via comum € estimulada pelo fator
Xa que age na via da protombina (Il) e trombina (lla) que ativara a via do fibrinogénio
() e fibrina (la), tendo como resultado a formagao de uma rede de fibrina.

Segundo Piccinato (2008), o organismo sintetiza outros fatores inibidores da
formagao de trombos, como modo de defesa, inativando os fatores ativados VIl (a) e
V (a): A fibrindlise é formada pela antitrombina lll, proteina S e a C, eles atuardo na
quebra do trombo formado juntamente com a fibrindlise. O estrogeno causa muitas
alteragbes pré trombdticas em algumas proteinas envolvidas na coagulagdo, as
mulheres que utilizam os anticoncepcionais orais possuem muitas alteracbdes pré
coagulantes nas proteinas sanguineas, esclarecendo os niveis aumentados dos
fatores II, VII, X mais o fibrinogénio, também sao explicados os niveis baixos de
antitrombina e proteina S também causando resisténcia adquirida a proteina C
ativada. O estrogénio nao é o unico causador da trombose venosa profunda quando
induzida pelos anticoncepcionais hormonais, algumas progestinas possuem
importancias levando em conta a resisténcia ativada a proteina é maior em
anticoncepcionais hormonais com levonorgestrel do que os que sao compostos por
desogestrel.

Trenor at al. (2011) relataram que o uso de anticoncepcionais hormonais
contendo desogestrel possuem niveis aumentados de pré-coagulantes e isso diminui
0s niveis anticoagulantes comparados com n&o usuarias.

Na visdo dos autores Tchaikovski e Rosing (2010), a glicoproteina liga os

horménios sexuais e eles se ligam ao estradiol uma vez que os niveis de globulina



ligadora aumentam conforme a ingestao de estrogénio e diminui apds a administragao
de progestogénio, a proteina transportadora € considerada uma proteina com
estrogenidade total de contraceptivos hormonais combinados, ou seja as mudangas
nos niveis de SHBG mostraram-se positivas associadas ao aumento induzido pelo
horménio para o risco de trombose venosa profunda. Mesmo que ndo esteja ligado ao
sistema homeostatico os niveis de SHBG foram propostos como substituto para o
risco de trombose venosa profunda causando alteragdes nos niveis plasmaticos de
todas as proteinas envolvidas na coagulacdo e fibrindlise nas usuarias de
anticoncepcionais hormonais.

O risco de tromboembolismo venoso esta associado a alta dosagem de
etinilestradiol, isso levou as formulacdo levarem uma dose mais baixa desse
horménio, por ser um horménio sintético ele modifica o processo de coagulacéao.

A trombose venosa pode ser cauda do aumento dos fatores da coagulagcéo e o
aumento da geragdo de trombina e fibrina pois o estrogénio contido nos
anticoncepcionais segundo Giribela (2007) e Guimaraes (2016) pode se dar pela
ligacdo dos receptores especificos presentes nas células endoteliais sendo
responsaveis pelas diversas agdes reguladoras nos elementos da parede dos vasos

sanguineo.

ANTICONCEPCIONAL E O ORGANISMO

Como explica Mattos (2012) no organismo da mulher ocorre o ciclo menstrual e
a ovulagdo esses eventos sao controlados pelos hormdnios estrogeno e
progesterona. A secrecédo no ovario dos hormonios estrégeno e progesterona ocorre
devido a produgdo na hipdfise dos hormodnios foliculo estimulante (FSH) e o
luteinizante (LH), conforme o ciclo ha um aumento e diminuicdo do FSH e LH e quando
eles atingem o nivel maximo no organismo os mesmo induzem a producdo de
estrégeno e progesterona ocasionando a ovulagao.

Nao podemos deixar de citar que Pontes (2002) e Souza (2015) relataram
sobre as gonadotrofinas que estimulam a foliculogénese e secretam diversos
horménios pelos ovarios. Os anticoncepcionais hormonais agem por supressao
(eliminagcédo) das gonadotrofinas além da inibicdo da ovulagédo, segundo a Agéncia

Nacional de Vigilancia Sanitaria (2003) ocorrem outras alteragdes.



E importante observar que Padovan (2015) relatou a existéncia de pilulas
combinadas (progesterona e estrogénio) e, também, as minipilulas (progesterona)
sendo elas utilizadas a partir da primeira menstruagao por mulheres de qualquer idade
desde que nao haja contraindicacéo.

Rang e Dale (2016) explicaram o mecanismo de agdo dos anticoncepcionais
hormonais, sendo o estrogeno inibidor da secregdo de FSH, via retroalimentagao
negativa na adeno-hipofise e assim suprime o desenvolvimento do ciclo ovariano, ja a

progesterona inibe a secre¢ao do LH e assim previne a ovulagéo.

METODOS CONTRACEPTIVOS

Segundo Goldman (2010) cada método contraceptivo tem as suas vantagens e
desvantagens e serao esclarecidas durante o aconselhamento sobre contracepgao
para auxiliar as usuarias na escolha do método mais aceitavel e ndo o suspendam
prematuramente, provocando uma gravidez indesejada. Para Bahamondes et al.
(2011), com excegao da China, em que o dispositivo intrauterino (DIU) é o método
mais utilizado, os anticoncepcionais hormonais.

Assim, para Paz e Ditterich (2009) os métodos hormonais séao aplicados por
conta da presencga de hormdnios em sua composicao (estrogénio e progesterona) que
podem estar presentes isoladamente ou associados. Os contraceptivos hormonais
encontrados s&o os hormonais combinados ou ndo, pilula de emergéncia, injecéo
anticoncepcional mensal e trimestral, adesivos cutéaneos, implantes, anéis vaginais e
DIU com progestageno. Sua fung¢ao farmacoldégica € a inibigdo da ovulagao reduzindo
as chances de fecundag¢ao em periodo de utilizagdo do medicamento, porém embora
bastante seguros a utilizagdo ndo garante 100% de eficacia para a usuaria. Os ACOs
sao considerados método de controle de natalidade, utilizado amplamente pelas
mulheres ha varias décadas. Os beneficios desses farmacos de acordo com Souza
(2015) aléem da contracepgéo, eles reduzem o numero de casos de doengas
inflamatadrias pélvica, diminui a ocorréncia de cistos ovarianos, doengas benignas das
mamas, neoplasias malignas dos ovarios, ajudam em doengas endometriais e
gravidez ectdpica, também reduzem sintomas pré-menstruais, da dismenorreia, da
endometriose e controlam o fluxo menstrual.

Poli (2009) disse que o uso dos contraceptivos pode causar alguns efeitos

progestagénicos, as usuarias podem sofrer com o ganho de peso, depressao,



surgimento de comeddes e acnes, os niveis de HDL e LDL também sofrem alteragdes,
falta de libido e cansago, as combinacdes dos hormbnios ocasionam o aumento da
sensibilidade mamaria, cefaleia, aumento da presséo arterial e infarto agudo do
miocardio. Os efeitos mais severos relatados por Brito (2011) e Finotti (2015) séo a
trombose venosa, as doses dos horménios estrogénicos e etinilestradiol quando
presentes na corrente sanguinea causam o aumento na formagdo da trombina,
elevacgdes dos fatores de coagulacao e redugao dos inibidores, o que desencadeia o
efeito pré-coagulante.

Ainda refletindo a importancia do uso dos contraceptivos orais Goldman (2010)
afirmou que eles podem ser prescritos para a maioria das mulheres em idade
reprodutiva e as contraindicagdes incluem histéria de doenga vascular, tabagismo e
hipertensdo ndo controlada em usuarias com mais de 35 anos, antecedentes pessoais
de cancer de mama ou endométrio, também causas nao diagnosticadas de
sangramento uterino. Os ACOs também sao contraindicados para portadores de
doencgas cardiacas e pessoas com enxaqueca pois a prescricdo aumenta o ameacgas
de AVC (acidente vascular cerebral) e causas nao diagnosticadas de depressao e

amenorreia.

CONCLUSAO

Os dados consultados através dos materiais académicos analisados
permitiram concluir que apesar dos beneficios como evitar a ovulagédo, reduzem o
numero de casos de doengas inflamatoérias pélvica, diminui a ocorréncia de cistos
ovarianos, doengas benignas das mamas, neoplasias malignas dos ovarios, ajudam
em doengas endometriais e gravidez ectdpica, também reduzem sintomas pré-
menstruais, da dismenorreia, da endometriose e controlam o fluxo menstrual. Além
disso, temos as desvantagens no caso a ocorréncia de trombose esta diretamente
associada ao uso de anticoncepcionais hormonais orais, em associacdo a outros
fatores como sobrepeso, idade, tabagismo, sedentarismo, hereditariedade, dentre
outros. Essa patologia relaciona-se ao uso de contraceptivos hormonais orais devido a
estes possuirem determinados hormoénios (progestagénio combinado com a mesma
concentragédo de estrogeno), que a depender de cada organismo, podem influenciar
na formacéo de coagulos sanguineos (trombos) dentro de um vaso intacto ocorrido

principalmente pela turbuléncia sanguinea, lesbes no endotélio e estados de



hipercoagulabilidade. Por esse motivo que é de fundamental importédncia a
conscientizagao quanto ao uso racional e correto desses medicamentos, levando-se
sempre em consideragcdo o risco beneficio dele, pois apesar de todos os riscos

trombaticos trazidos pelos anticoagulantes orais, seus beneficios ainda os superam.
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