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RESUMO

INTRODUGCAO: O tromboembolismo possui relacio intrinseca com o uso frequente de
anticoncepcional oral combinado, sendo os de terceira geracdo com maior probabilidade
de risco quando comparados aos de 2° geracao.

OBJETIVO: Avaliar o risco de tromboembolismo venoso profundo entre usuérias de
contraceptivos hormonais orais.

METODOS: Estudo de reviséo sistematica, utilizando ferramentas de busca: Académica
Biblioteca Virtual em Saude (BVS), United States National Library of Medicine National
Institutes of Health (PubMed) e Scientific Electronic Library Online (Scielo Global). O
periodo analisado foi de margo de 2021 a setembro 2021. Foram aplicados os critérios do
Prisma para redigir o relatdrio da revisdo. Foram incluidos artigos observacionais,
ensaios clinicos, relatos de caso, caso controle e estudo de coorte, portugués e inglés,
entre anos de 2010 a 2021.

RESULTADOS: Dos 420 artigos identificados, foram selecionados 8 para a revisao. Os
principais fatores de riscos desencadeados do TEV sdo trombofilia hereditaria, o uso de
AOCs de terceira geragdo, gravidez, trombose venosa e arterial, periodo pds-parto e 0 uso
de COCs. A idade média de mulheres que fazem uso de AOCs € de 42 anos.
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CONCLUSOES: Pode-se perceber que as mulheres citadas nos estudos adquiriam o
tromboembolismo venoso por uso dos AOCs. Mulheres, tanto saudaveis como com
outros fatores de riscos, combinados com o uso de AOCs, seja eles de terceira geracao,
ou com alta dose de EE, e alta dose de estrogénios, tem o risco aumentado de eventos
trombaticos.

Palavras-Chave: Tromboembolia Venosa, anticoncepcional oral combinado, trombose
venosa.

ABSTRACT

INTRODUCTION: Thromboembolism is intrinsically related to the frequent use of
combined oral contraceptives, with third-generation beings more likely to be at risk when
compared to second-generation ones.

OBJECTIVE: To assess the risk of deep venous thromboembolism among users of oral
hormonal contraceptives.

METHODS: Systematic review study using search tools: Academic Virtual Health
Library (VHL), United States National Library of Medicine National Institutes of Health
(PubMed) and Scientific Electronic Library Online (Scielo Global). The period analyzed
was from March 2021 to September 2021. Prisma criteria were applied to write the review
report. Observational articles, clinical trials, case reports, case-control and cohort study,
Portuguese and English, between 2010 and 2021 were included.

RESULTS: Of the 420 articles identified, 8 were selected for review. The main risk
factors triggered by VTE are hereditary thrombophilia, the use of third generation COCs,
pregnancy, venous and arterial thrombosis, postpartum period and the use of COCs. The
average age of women using COCs is 42 years.

CONCLUSIONS: It can be seen that the women mentioned in the studies acquired
venous thromboembolism through the use of COCs. Women, both healthy and with other
risk factors, combined with the use of COCs, whether third-generation, or with a high
dose of EE, and a high dose of estrogen, have an increased risk of thrombotic events.

Keywords: Venous thromboembolism, combined oral contraceptive, venous thrombosis.

1 INTRODUCAO

O tromboembolismo venoso acontece quando um coagulo se forma na circulacéo
sanguinea, prejudicando o fluxo de sangue nas veias pelo organismo. Os trombos
(coagulos) se formam quando algo retarda ou altera o fluxo sanguineo. A condi¢do pode
se manifestar de duas formas: Trombose venosa profunda (TVP) e Embolia pulmonar
(EP) (PFIZER, 2020).

O uso de Contraceptivos Orais Combinados (COCs) aumenta as taxas de
tromboembolismo venoso (TEV). O método anticoncepcional hormonal oral combinado
utiliza dois hormdnios sintéticos: estrogénio e progestogénio. Sua a¢do € na maioria das
vezes através da inibicdo da ovulacdo, além de provocar alteracGes nas caracteristicas

fisico-quimicas no endométrio e muco cervical. Considerado um método com alta taxa
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de seguranca dentre os métodos de escolha para contracepcdo. A eficacia do método
atinge um percentual na faixa de 0,1% de falha no primeiro ano de uso frequente (SILVA,
2016).

A utilizacdo frequente de métodos contraceptivos orais combinados (compostos
de estrogénio e progestagénio), pode aumentar o risco em desenvolver tromboembolismo
venoso (BASTOS, 2010). Deste modo os hormonios sexuais femininos presentes nos
contraceptivos orais (progesterona e estradiol) podem provocar alteracbes no sistema
cardiovascular de grande relevancia, sendo os vasos sanguineos alvos desses hormonios.

O tromboembolismo possui relacdo intrinseca com o uso frequente de
anticoncepcional oral combinado, sendo os de terceira geracdo com maior probabilidade
de risco quando comparados aos de 2° geracdo (MORAIS, 2019).

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
geracdo (gestodeno e desogestrel) a incidéncia é de 25 por 100.000 usuérias por ano, estes
séo de maior incidéncia do que os de segunda geracdo. A utilizacdo da contracepcao oral
de terceira geracdo (gestodeno, desogestrel) com aumento de duas vezes mais 0 risco em
desenvolver tromboembolismo do que os de segunda geracdo contendo levonorgestrel
(BRITO, 2010).

A utilizacdo desses anticoncepcionais orais combinados pode desencadear
complicacBes no sistema circulatorio 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 coagulagdo, gerando assim
trombos que podem eclodir em trombose venosa profunda ou embolia pulmonar (BRITO,
2010).

O tromboembolismo venoso atinge cerca de 10 milhdes de pessoas em todo o
mundo, no Brasil, estima-se que tenha aproximadamente 400 mil casos de TVP por ano
(SANTOS, 2019) e atinge  aproximadamente 1 em cada 1000 pessoas/ano. Apesar de
ocorrer em qualquer idade, é mais frequente com o avangar dos anos. A frequéncia geral
de ocorréncia do TVP entre os sexos € similar, sendo as mulheres mais afetadas na idade
reprodutiva devido a fatores hormonais.

O objetivo do presente estudo é avaliar o risco de tromboembolismo venoso
profundo entre usuarias de contraceptivos hormonais orais, verificando fatores de riscos

associados ao desenvolvimento de TEV durante o uso de contraceptivos hormonais orais
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e analisando o perfil de mulheres que desenvolveram TEV durante uso de contraceptivos

hormonais orais.

2 METODOS

Seré realizado um estudo de reviséo sistematica. O relatorio sobre os estudos sera
organizado segundo os critérios preferred reporting items for systematic reviews and
meta-analyses (Prisma).

Para a elaboracdo da pesquisa, serdo utilizados como base, artigos cientificos,
sendo todas as buscas feitas entre marco de 2021 a setembro de 2021. Sucedera buscas
pelas palavras-chave tanto em portugués como em inglés, “Anticoncepcionais orais
combinados’’, “Tromboembolia venosa”, “Trombose venosa’’, “Fatores de risco’’,
“Efeitos colaterais e Reacgdes adversas relacionados a medicamentos’’, “Método de
barreira anticoncepg¢ao”, “Estrogénios’’, separadas pelo operador boleano “and”. As
combinagdes que serdo usadas em portugués sdo “anticoncepcionais orais combinados
and Tromboembolia Venosa”, “anticoncepcionais orais combinados and trombose
venosa”, “Estrogénios and Tromboembolia Venosa”, ¢ em inglés “Contraceptives, Oral,
Combined and Venous Thromboembolism”, “Contraceptives, Oral, Combined and
Venous Thrombosis”, “Contraception, Barriers and Risk Factors”, “Estrogens and
Venous thromboembolism”.

A selecdo dos artigos decorrera conforme o assunto proposto e as bases de dados
que sera feita as pesquisas, serdo: Biblioteca Virtual em Saldde (BVS), United States
National Library of Medicine National Institutes of Health (PubMed) e Scientific
Electronic Library Online (Scielo Global). Todos os resultados da pesquisa estardo
arquivados, possibilitando consultas futuras.

Os critérios de inclusdo serdo artigos de 2010 até 2021, artigos de mulheres que
fizeram usos de anticoncepcionais orais combinados e o risco de tromboembolismo.
Artigos em portugués e em inglés. Os tipos de estudos: observacionais, ensaios clinicos,
relatos de caso, caso controle e estudo de coorte.

Os critérios de exclusao, serdo artigos de anos anteriores a 2010, uso de outros
anticoncepcionais que nédo seja oral. Outras categorias de doencas. Tipos de estudos:

artigos de reviséo de literatura, revisdo sistematica e de opiniéo.
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3 ANALISE DOS RESULTADOS E DISCUSSAO

Dos 420 artigos identificados, foram selecionados 8 para a reviséo. O fluxograma
estd organizado de acordo com os critérios Prisma, e ilustra como os estudos foram
excluidos (Figura 1).

O resumo dos principais aspectos relativos aos autores, titulos, objetivos, tipos de
estudos e conclusdes dos 8 trabalhos selecionados encontra-se na Tabela 1.

O estudo de coorte (EFW van V et al, 2016), que envolveu 1005 pacientes
femininos originarios de 465 probandos (pacientes com TEV estabelecido), foram
divididos em grupos, probandos masculinos e femininos, sendo o ultimo grupo
subdividido em dois grupos, probandos femininos com TEV e sem TEV. E foram feitas
comparacBes em relacdo a exposicdao hormonal (uso de COCs, gravidez, pds-parto). A
idade mediana para os probandos com TEV, foi jovem (26,5 anos), probandos femininos
sem hormonio TEV relacionado (44,0 anos), e masculinos (45,0 anos).

O risco de TEV em parentes femininos de probandos, foi comparada entre
femininos e masculinos. Parentes do sexo feminino abrangeu 24,195 pessoa-ano com 84
TEVs, dos quais 82% estavam relacionados ao uso de AOC ou gravidez e pos-parto. O
risco de parentes de mulheres VS probandos masculinos, foi comparavel, mas a idade
<45 no momento do primeiro TEV e a presenca de trombofilia, uso de COC e gravidez,
foram fatores que aumentaram o risco significativo de TEV. (EFW van V et al, 2016).

O risco de TEV em parentes femininos de probandos do sexo feminino com e sem
TEV relacionados com hormonios. Em consideracéo a exposi¢cdo hormonal do probando
no momento do TEV, a incidéncia (RI) de TEV foi maior, Rl 0,43 (IC 95%) por 100
pessoas-ano, em parentes de probandos com TEV hormonalmente, do que observado em
parentes de mulheres de probandos sem TEV hormonalmente relacionado IR 0,13 (IC
95%). Considerando apenas parentes de probandos do sexo feminino, a heterogeneidade
observada com maiores razdes de risco, foi gravidez, e em menor medida, o uso de COC
é observada em parentes de probandos do sexo feminino com TEV hormonalmente
relacionado. Ja as estimativas de risco em parentes de probandos do sexo feminino sem
TEV foram menores. (EFW van V et al, 2016).

No relato de caso descrito por (Hellfritzsch M et al, 2015), uma menina de 14 anos
apresentou inicio agudo de dor toracica e dispneia seguida de sincope. No hospital foram
feitos exames e foi encontrada, hipoxia, taquicardia e hipotenso. No ecocardiograma
aguda foi realizada e revelou dilatacdo no ventriculo direito, hipertensdo pulmonar e

reducdo do fluxo sanguineo pulmonar. A angiografia pulmonar por tomografia
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computadorizada revelou grande embolia pulmonar direita e varias embolias periféricas
menores bilateralmente. No exame fisico estava sem sinais clinicos de trombose venosa.

Devido a vérios casos de trombose venosa e arterial em idade jovem em pelo
menos 2 geracOes da familia, o paciente havia sido testado para trombofilia hereditaria a
2 anos antes. Ela era heterozigota para mutacdo da protrombina G20210A. Devido a
sangramentos menstruais, ela iniciou o uso de COCs de segunda geragédo contendo 250
ug de norgestimato e 35 pg de etinilestradiol uma vez por dia, 9 meses antes da internagéo.
O uso do anticoncepcional foi interrompido na admisséo e aconselhada a ndo retomar o
tratamento. (Hellfritzsch M et al, 2015).

No estudo observacional de (Hugon-Rodin et al, 2017), a classificacdo do CHC
foi de incluir qualquer geracdo de progesterona combinada com etinilestradiol (EE) e
administrada por 1 das 3 vias de administracdo (oral, vaginal ou transdérmica). E foram
classificados de acordo com o tipo de progestogenos associados ao EE. As pilulas de
primeira geracdo continham acetato de noretisterona. De segunda geracdo com norgestrel
ou levonorgestrel contido e as pilulas de terceira geracdo continha desogestrel ou
gestodeno. Classificados também as pilulas separadamente contendo EE associado a
norgestimato ou drospirenona ou acetato de ciproterona (CPA) porque o risco de TEV
associado a essas associagdes pareciam ser diferentes. (Hugon-Rodin et al, 2017).

Um total de 3009 mulheres pré-menopausicas consecutivas com o primeiros TEV
foram incluidos no estudo COREVE. Dados eram coletados durante a 12 visita na Unidade
de Hemostasia com um tempo médio desde o TEV de 9 meses. Entre essas mulheres,
2.088 (69,4%) usaram CHC e 921 (30,6%) ndo eram usuarios na hora de seu primeiro
TEV. Os usuarios de CHC eram significativamente mais jovens e magros em comparagao
com 0s nao usuarios (respectivamente [média £ DP] 29,0 £ 7,2, 31,6 £ 7,1 anos de idade
e23,0+4,4,239+4,8kg/m2). Endo houve diferenca na historia familiar de TEV entre
os grupos. Triagem de trombofilia bioldgica foi realizado ap6s o primeiro TEV. (Hugon-
Rodin et al, 2017).
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Figura 1. Fluxograma — motivos de excluséo dos estudos pesquisados.
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Usuérios de CHC eram mais frequentes portadores da mutacdo do fator V Leiden
do que ndo usuarios. Este resultado ndo mudou apés ajuste para idade, IMC e tipo de
trombose. 41% dos usuarios de CHC foram os primeiros usuarios de CHC com uma
duracdo média de 48 meses

(intervalo de 0,1-356 meses). O tempo entre o inicio do primeiro uso de CHC e o
primeiro episddio de TVE foi inferior a 1 ano em 25% dos primeiros usuarios de CHC e
menos de 3 meses em 10% dos primeiros usuarios de CHC. Mais de 70% dos eventos em
ambos os grupos foram TVP. Usuérios de CHC experimentaram PE com mais frequéncia
em comparacao com nao usuarios com um OR de 1,28 (1C95%: 1,06-1,55). Para mulheres
com TVP apenas, os usuarios de CHC experimentaram DVT distal com mais frequéncia
do que ndo usuarios com um OR de 2,3 (1C95%: 1,9-2,8). Fatores de Risco associados
eram diferentes entre 0s 2 grupos, com mais frequéncia TEV relacionado a gesso, viagens

e escleroterapia venosa em usuarios de CHC em compara¢do com ndo usuarios. Em
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contraste, TEV em n&o usuarios foi mais frequentemente relacionado a repouso no leito
e cirurgia. A analise foi repetida apds a exclusdo da TVP distal. (Hugon-Rodin et al,
2017).

Trinta e seis por cento dos usuarios de CHC ndo tinham nenhum dos classicos
Fatores de risco de TEV (ou seja, idade > 40 anos, IMC > 30, primeiro grau historia
familiar de TEV, molde de gesso, repouso no leito, cirurgia, viagens, pos-parto e
escleroterapia venosa), 42% tinham 1 fator de risco, e 22% tinham 2 ou mais fatores de
risco. Entre os ndo usuarios, 23% néo tinha nenhum dos fatores de risco classicos de TEV,
40% tinham 1 e 37% tinham 2 ou mais. Havia menos usuérios de CHC com 2 ou mais
fatores de risco associados do que ndo usuarios (respectivamente 22% e 37%; P <0,001).
(Hugon-Rodin et al, 2017).

Entre os usuarios de CHC, mais de 30% com nenhum ou outro fator de risco teve
uma trombofilia bioldgica detectado apds o primeiro VTE. Além disso, trombofilia
bioldgica foi menos frequente em mulheres com pelo menos 2 fatores de risco do que em
aqueles com 1 ou nenhum. A porcentagem de mulheres com idade menores de 25 anos
com nenhum ou um fator de risco de TEV foi significativamente maior do que em
mulheres com idade de mais de 35 anos (89,3% vs 81,8%, respectivamente). Além disso,
as mulheres jovens tinham mais frequentemente trombofilia, 32,8% versus 25,8% em
mulheres com mais de 35 anos. Entre os usuarios de CHC, 26,6% usaram um CHC de
segunda geracdo, mais de 40% usaram um terceiro geracdo CHC e 18,5% usaram CHC
contendo EE e CPA. (Hugon-Rodin et al, 2017).

Mulheres tomando um CHC contendo CPA no momento da trombose eram
significativamente mais jovens e magros em comparacao com outros usuarios de CHC.
Eles tinham uma histdria familiar mais fraca de TEV e o principal fator de risco associado
foi uma longa viagem. (Hugon-Rodin et al, 2017).

No relato de caso de (Jeon G et al, 2017), uma mulher de 23 anos nuligravida foi
ao hospital afirmando que estava com dor no peito a 2 dias, e relatou também uma pontada
de dor no lado direito do pescogo até a cintura ao respirar e que a dor era aliviada na
postura sentada, mas que se agravava na posi¢éo deitada. No hospital realizaram o exame
de ausculta que revelou um som respiratério rouco que é um pouco raro na parte inferior
do pulméo direito. Em outras avaliagfes ndo houve nenhuma anormalidade detectada no
exame fisico, ndo houve alteracdo de cor da pele, edema ou assimetria em ambas as
pernas, mas ao realizar a tomografia computadorizada de térax revelou tromboembolismo

pulmonar agudo envolvendo ramo segmentado basal do lobo inferior direito.
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A paciente antes do ocorrido era saudavel e nao tinha nenhum historico familiar

de trombose venosa e nenhum outro fator de risco associado, mas por fazer uso de

anticoncepcional oral combinado adquiriu tromboembolismo pulmonar. Clinicamente

tem sido postulado que a embolia pulmonar € uma sequela de trombose venosa profunda

como coagulos, formados na extremidade inferior, se desprendem e se movem para a

vasculatura pulmonar (Jeon G et al, 2017).

A paciente fazia uso de COCs contendo progestdgeno de terceira geragdo

(desogestrel). No momento do efeito adverso ela estava usando os AOCs ha 4 meses e

havia mantido um periodo de intervalo e reiniciado o uso de AOCs, o risco de TEV é

maior em mulheres que reiniciam o uso de AOCs ap0s

Tabela 1. Resumo das informagfes dos estudos selecionados sobre uso de anticoncepcionais orais
combinados e o risco de tromboembolismo venoso e identificados nas ferramentas de busca.

com risco de vida
em uma menina de
14 anos com
trombofilia
hereditaria

também o fenétipo ao
considerar o inicio de
COCs em pacientes com
trombofilia.

Autor Titulo Obijetivo Tipo de estudo Conclusdes
EFWvanV O impacto de uma Avaliar nesses parentes Estudo de Sugerem que uma histéria
etal, 2016 historia familiar do sexo feminino o Coorte familiar de uma paciente do
trombaética impacto de uma histdria sexo feminino,
masculina ou familiar originada de um especialmente quando o
feminina no paciente do sexo TEV estava relacionado aos
aconselhamento masculino ou feminino e hormoénios, pode aumentar
contraceptivo: um de investigar se uma ainda mais o risco de TEV
estudo de coorte. historia familiar positiva em seus parentes do sexo
originada de uma feminino. Essa informacéo
paciente do sexo pode ser importante no
feminino com TEV aconselhamento de
durante a exposi¢do mulheres sobre opcdes
hormonal (durante o uso anticoncepcionais.
de COC ou gravidez)
tem um impacto
adicional em seu perfil
de risco.
Hellfritzsch  Embolia pulmonar  Enfatizar a importancia Relato de Caso A iniciacdo de AOCs deve
M et al, relacionada a de avaliar ndo ser baseada na avaliacdo de
2015 anticoncepcionais apenas o gendtipo, mas risco individualizada com

todos os fatores de risco
potenciais para TEV,
incluindo gendtipo e
fendtipo. Deve-se
considerar outros métodos
de anticoncepcionais em
pacientes com risco
aumentado de TEV.
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Hugon- Primeiro Avaliar grupos de Estudo Os usuarios de CHC com o
Rodinetal, tromboembolismo mulheres usuarias e ndo  observacional primeiro VTE diferem de
2017 Venoso e usuarias de ndo usuarios com relacéo ao
anticoncepcionais anticoncepcionais histérico clinico e genético.
hormonais em hormonais combinados Dois tercos
jovens francesas. gue apresentaram fatores das mulheres que usam
de riscos adicionais de CHC e experimentam um
TEV. evento de VTE tiveram
fatores de risco adicionais
de TEV. Compreensdo das
caracteristicas de TEV e dos
fatores de risco associados
podem ajudar identificar
mulheres com alto risco de
TEV e contribuir para mais
avaliacéo precisa do
beneficio-risco antes de
prescrever um CHC.
Jeon Getal, Emboliapulmonar  Entender que mulheres Relato de caso O tamanho do efeito do
2017 em uma mulher jovens sem quaisquer risco de TEV entre usuarios
saudavel usando fatores de risco ou de COCs dependia tanto da
anticoncepcionais predisposicdo genética dose de etinilestradiol
orais contendo para trombose podem quanto do progestageno
desogestrel. desenvolver embolia usados. N&o esté claro por
pulmonar a partir de que os diferentes
formulacdes de baixas progestagenos fornecidos
doses de COCs. fazem diferenga no risco de
TEV de COCs, mas uma
possibilidade é que haja
uma diferenca nos efeitos
inibitérios do progestageno
sobre o efeito pro-
coagulante do
etinilestradiol.
Khialani D O efeito conjunto Investigar o efeito Caso de base Resultados indicam que em
etal, 2020 de fatores de risco conjunto entre populacional- mulheres portadoras da
genéticos e um fator de risco estudo de mutacdo F5 rs6025 ou F2
diferentes tipos de genético para TV, (ou controle rs1799963, o
anticoncepcionais seja, mutagdes F5 aconselhamento detalhado
orais combinados rs6025, F2 rs1799963 e sobre todas as opgdes
no risco de FGG rs2066865) e 0 uso contraceptivas pode ser
trombose venosa de COC norisco de TV. indicado para capacita-las a
tomar uma deciséo
informada sobre o
contraceptivo ideal. No
entanto, se um COC for
preferido, com base nos
resultados deste estudo, o
COC contendo o
progestageno levonorgestrel
com 30 ug de EE foi
associado ao menor risco de
TV.
Palacios Set Ensaios Auvaliar a eficacia Ensaio Clinico. A nova pilula somente
al, 2019. multicéntricos de contraceptiva da pilula DRSP fornece eficéacia

fase Il sobre a
eficacia
anticoncepcional,

somente DRSP e
fornecer informacdes de
seguranca. A
tolerabilidade em relacdo

contraceptiva clinica
semelhante aos COCs
atualmente comercializados
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tolerabilidade e a um padrdo de contendo DRSP, tendo um
seguranga de uma sangramento em bom perfil de seguranca,
nova pilula somente  comparagéo com o POP ampliando o grupo de
de drospirenona. existente era mulheres capazes de usar
um objetivo secundério este método.
desses estudos. Ponto forte: fornece

informacdes clinicamente
significativas sobre um
novo POP.

Ponto fraco: O nimero de
ciclos para avaliar
adequadamente o IP ainda
ndo ¢é suficiente, mesmo que
indicativo, para tirar
conclusBes quanto ao risco

de TEV.
Roach REJ O risco de trombose  Determinar e comparar 0 Estudo de caso-  Relatamos uma analise
etal, 2013. venosa em risco de TV associado ao  controle epidemiolégica detalhada
mulheres com mais  uso de CO e HT. do risco de primeira
de 50 anos que trombose venosa em
usam contracepgao usuérias de hormdnios
oral ou terapia femininos com mais de 50
hormonal pés- anos. Essas mulheres
menopausa. apresentam o maior risco de

trombose venosa quando
usam anticoncepcionais
orais, especialmente se
tiverem trombofilia genética
ou histéria familiar positiva
de trombose venosa.

Zermatten Geracéo de Relatamos aqui a Relato de Caso Um perfil de geracéo de

MG et al, trombina em uma evolucéo do perfil de trombina severamente

2020. mulher com fator V. gerag&o de trombina com aumentado em uma mulher
de Leiden e sem contracepcéo oral com mutacgdo heterozigotica
heterozigoto e combinada em uma do fator V Leiden enquanto
anticoncepcionais mulher de 30 anos tomava um AOC e uma
orais combinados: portadora de uma melhora acentuada do perfil
relato de caso mutacéo do fator V laboratorial protrombético

Leiden heterozigoto. apos sua descontinuacgdo. A

geracdo de trombina pode
ser uma ferramenta
promissora para identificar
mulheres que tomam AQC,
possivelmente com alto
risco de tromboembolismo
Venoso.

Um intervalo sem acompanhamento médico. (Jeon G et al, 2017).

No estudo de base populacional- caso controle de (Khialani D et al, 2020), foram
utilizados para anélise dados de estudo de avaliagdes genéticas e multiplas ambientais de
fatores de risco para trombose venosa. Foram selecionadas mulheres de 18 a 49 anos que

faziam uso de COCs frequentemente contendo EE combinado com os progestagenos:
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gestodeno, desogestrel, levonorgestrel e acetato de ciproterona. Todas as mulheres
preencheram um questionario padronizado sobre fatores de risco para TV, como historia
familiar de trombose, gravidez e uso de anticoncepcional oral no ano anterior & data-
indice. A data- indice é a data do evento trombdtico para 0s pacientes e seus parceiros e
a data de preenchimento do questionario para os controles aleatérios.

Os pacientes e seus parceiros foram direcionados para uma clinica de
anticoagulantes para uma terapia de anticoagulacdo oral, pois dentre 0s pacientes
estudados e avaliados também havia pessoas que tiveram o primeiro episodio de trombose
venosa profunda. 3 meses apds a descontinuacdo da terapia de anticoagulacdo oral os
pacientes juntamente com o0s seus parceiros foram convidados a ir a clinica de
anticoagulag@o para uma entrevista e coleta de amostra de sangue ou swab bucal para
extracdo de DNA. (Khialani D et al, 2020).

Os detalhes sobre o0 uso atual e frequente de AOCs foram verificados durante as
entrevistas. Os fatores de risco geneéticos F5 rs6025, F2 rs1799963 e FGG rs7066865
foram determinados por reacdo em cadeia da polimerase com 0 uso do ensaio TagMan.
No total foram analisados 1426 casos e 1777 controles e tantos 0s casos quanto 0S
controles usando COC eram mais jovens, com idade média de variacdo de 36 anos (18-
49 anos) para casos e de variacdo de 34 anos (18-49 anos) para controles. Nao houve
diferencas na distribuicdo dos tipos de progestagenos em COC em controles com ou sem
histéria familiar, mas houve uma pequena diferenca na distribuicdo dos tipos de
progestagenos em mulheres com ou sem fatores de riscos genéticos. Os fatores genéticos,
assim como o uso de anticoncepcionais orais aumentam o risco de TV, no entanto o risco
é bem maior para usuérias de COCs contendo desogestrel, progestageno, gestodeno e
acetato de ciproterona em comparagdo com o levonorgestrel. (Khialani D et al, 2020).

O estudo mostrou que mulheres com trombofilia hereditaria, uso de COC
aumentou ainda mais o risco de TV. Todos os efeitos conjuntos foram menores para FGG
rs206686 em comparacdo com F5 rs6025 e F5 rs6025 ou F2 rs 1799963 combinados, uma
vez que FGG rs206685 é mais prevalente na populacdo. A presenca da mutacgao F5 rs6025
ou F2 rs1799963 aumenta o risco de VT em usuérias de COCs 6 vezes e 7 vezes mais.
(Khialani D et al, 2020).

No ensaio clinico de (Palacios S et al, 2019), dois estudos prospectivos e
multicéntricos de fase I11 foram realizados em mulheres saudaveis com idades de 18 anos
a 45 anos, esses estudos foram realizados com a finalidade de avaliar a eficicia e

segurancga da pilula apenas drospirenona. O medicamento do seguinte estudo foi um
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comprimido contendo 4mg de DRSP ndo micronizado por dia, por via oral, com
administracdo consecutiva de 24 comprimidos ativos e quatro comprimidos de placebo e
nenhum intervalo sem comprimidos entre dois ciclos consecutivos.

A duracéo da ingestdo do tratamento no estudo foi de 13 ciclos de 28 dias, com
uma visita de acompanhante. Os eventos adversos relatados pelas mulheres ou observados
pelos investigadores clinicos durante o estudo foram registrados usando o formuléario de
relato de caso. A trombose venosa profunda ou embolia pulmonar e hiperclamia foram
considerados EAs (Efeito Adverso) de interesse especial e levaram a descontinuacao.
(Palacios S et al, 2019).

Ao todo o estudo realizou o tratamento em 1571 mulheres que foram tratadas com
4mg de DRSP, durante o estudo 3 pacientes engravidaram e todas as 3 gravidezes foram
consideradas falhas no tratamento. Todas as 3 gravidezes ocorreram em mulheres de 35
anos. Nenhum caso de trombose venosa profunda ou embolia pulmonar foi relatado e os
eventos adversos mais frequentes foram: acne (47 casos), dor de cabeca (32 casos) e
sangramento uterino anormal (38 casos). Com isso entendemos que 0S estrogénios em
anticoncepcionais hormonais combinados sdo a principal causa do risco elevado dos
eventos tromboembolicos. (Palacios S et al, 2019).

O componente progestagénico, quando usado em combinagdo com estrogénios,
pode estar envolvido na etiologia de doencas venosas e arteriais. A drospirenona ¢ um
progestageno Unico derivado da espironolactona que se aproxima das propriedades da
progesterona, possui propriedades antimineno-corticoides e antiandrogénicas. Essa nova
pilula somente DRSP fornece eficacia contraceptiva clinica semelhante aos COCs
atualmente comercializados contendo DRSP (Palacios S et al, 2019).

No estudo de caso-controle de (Roach REJ et al, 2013), 2.550 mulheres com mais
de 50 anos, em média 59 anos (varia¢do 50-70) 1.082 com um primeiro caso de TV e
1468 controles foram incluidos para casos de uso de contracepc¢ao oral e terapia hormonal.
Todos os participantes preencheram um questionario detalhado sobre os fatores de risco
para trombose venosa. 1.082 pacientes, 900 controles de parceiros e 568 controles de
discagem de digitos aleatorios.

Cerca de 553 (54%) haviam sido diagnosticadas com TVP e 475 (46%) com
embolia pulmonar. Em nosso estudo com usuarias de hormdnios com mais de 50 anos, o
uso de contracepcao oral foi associado ao maior risco de trombose venosa em comparacao
com o uso ndao hormonal, especialmente quando contendo desogestrel ou gestodeno como

progestageno (risco 9 a
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Grafico 1. Fatores de riscos citados nos estudos.
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COCs: Contraceptivos orais combinados; AOCs: Anticoncepcionais Orais Combinados.

Desogestrel ou gestodeno como progestageno (risco 9 a 10vezes maior). Apos o
ajuste de idade, IMC, tabagismo e historico familiar de TV, o risco relativo de TV
associado ao uso de contracepcao oral foi de 6,3, bem alto comparado a terapia hormonal.
(Roach REJ et al, 2013).

Este resultado mostra que mulheres com mais de 50 anos de idade que fazem uso
de contracepcdo oral possui um risco fortemente aumentado de trombose venosa, em
especial mulheres com trombofilia hereditaria ou histdria familiar de TV. Indicando 9 em
cada 1000 mulheres desenvolvem TV a cada ano. (Roach REJ et al, 2013).

No relato de caso descrito (Zermatten MG et al, 2020), uma mulher saudavel de
30 anos, onde n&o relatou fatores de risco para TV foi recrutada como probando para a
fase piloto da validagdo de um novo ensaio de geracdo de trombina totalmente
automatizado, padronizado e normalizado, ST Genesia Thrombin Generation System
(Stago, Asniere-sur-Seine, Franga) e reagentes ThromboScreen (Stago). No entanto, no
exame laboratorial apareceu uma mutacéo do fator V Leiden heterozigoto. Ela fazia uso
de anticoncepcional combinado com ciproterona (2mg) e etinilestradiol (35mg) desde os
18 anos 26 anos e fazia uso novamente nos Ultimos 18 meses. Com base neste perfil, 0s
anticoncepcionais orais combinados e a mutagdo do fato V sdo fatores de risco

trombaticos multiplicativos.
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Dentre os estudos selecionados, os principais fatores de riscos desencadeados do
TEV estdo mostrados no gréfico 1. Pode-se observar que os fatores mais citados, séo de
condigdes adquiridas, como trombofilia hereditaria, o uso de AOCs de terceira geragéo,
gravidez, trombose venosa e arterial, periodo pos-parto e o uso de COCs.

Os COCs contendo desogestrel, gestodeno ou drospirenona em combinagdo com
etinilestradiol (terceira ou quarta geracao) estdo associados a um maior risco de TEV, do
que os COCs com etinilestradiol e levonorgestrel ou noretisterona (COCs de segunda
geracdo) (Rott H, 2012).

O perfil de mulheres que fizeram o uso de contraceptivos hormonais orais, sua
idade média foi de 42 anos (14-70 anos). Mulheres jovens com idade média de 20 anos,
sdo as que mais foram citadas nos estudos com maior frequéncia de fatores de riscos e
trombofilia hereditaria.

Estd bem estabelecido que existem diversos fatores de riscos para o
tromboembolismo venoso, e que 0s estrogénios em anticoncepcionais hormonais
combinados sdo uma das principais causas do risco elevado de eventos tromboembolicos.
Sabemos ainda que os anticoncepcionais orais estdo associados ao aumento dos fatores
de coagulacdo, juntamente com o aumento da atividade dos inibidores fibrinoliticos (Kuhl
W, 2019).

Em alguns artigos analisados encontramos mulheres totalmente saudaveis que
adquiriram o tromboembolismo venoso devida a formulagdes de baixa dose de COCs.
Este caso nos lembra também que mulheres jovens e saudaveis podem ocorrer o risco de
adquirir o tromboembolismo venoso, mesmo ainda sem fatores adicionais como ja foram

relatados.

4 CONCLUSAO

A presente revisdo enfatiza diversos aspectos relacionados ao uso de
Anticoncepcionais hormonais orais combinados e deixa claro que o uso ocasiona riscos a
saude da mulher. Dentre os artigos analisados, pode-se perceber que as mulheres citadas
nos estudos adquiriam o tromboembolismo venoso por uso dos AOCs. Mulheres, tanto
saudaveis como mulheres com outros fatores de riscos, combinados com o uso de AOCs,
seja eles de terceira geracdo, ou com alta dose de EE, e alta dose de estrogénios, tem o
risco aumentado de eventos tromboticos. E para cada situacdo, deve-se ter o
acompanhamento, e mesmo assim, a mulher preferir o uso de AOCs, apenas aqueles com

menor risco e com boa adesdo deve ser indicado.

Brazilian Journal of Development, Curitiba, v.7, n.11, p. 107858-107875 nov. 2021



Brazilian Journal of Development
ISSN: 2525-8761

107873

AGRADECIMENTOS

Para elaboracdo e apresentacdo deste trabalho muitas pessoas me ajudaram e me apoiaram
de forma incondicional, e agradecer € o0 minimo que eu poderia fazer para demonstrar
minha gratiddo. Entdo, agradeco, primeiramente a Deus, por estar sempre comigo me
dando a forca necessaria para conseguir vencer a cada batalha, agradeco também a minha
familia que em momento algum pensou duas vezes em me ajudar durante as dificuldades,
sou muito grata a Deus por ter me dado pai e mé&e que tenho, sem eles eu ndo seria nada.
Agradeco a todos os meus professores, orientadores e minhas amigas que fizeram parte
de tudo isso juntamente comigo.

Bruna Nayara

A Deus, pela minha vida, e por me permitir ultrapassar todos os obstaculos encontrados
ao longo da realizacdo deste trabalho e do curso. Sou grata a minha mae, por me apoiar,
me incentivar a ndo desistir, e do esfor¢co investido na minha educacdo. A0S
amigos/familiares, por todo o apoio, paciéncia e pela ajuda, durante a minha trajetoria.
Aos professores, por todos os conselhos, pela ajuda e pela paciéncia com a qual guiaram
0 meu aprendizado e a direcdo correta que o trabalho deveria tomar. Agradecida pela
parceria das minhas amigas na realizacdo deste trabalho.

Cleisla Gato

Primeiramente quero agradecer a Deus pela vida e pela oportunidade de realizar os meus
sonhos. Agradeco imensamente aos meus pais que mesmo nos meus deslizes me deram
forgas e um voto confianca para prosseguir. A toda a minha familia seja diretamente e
indiretamente me apoiaram, em especial a minha avo Graca que sempre orou e chorou
comigo nos momentos que eu achava que ndo conseguiria. A0S meus amigos que sempre
me deram palavras de animo ao decorrer da minha vida académica. Aos meus professores,
orientadores, preceptores, coordenadores por toda assisténcia no ambito do conhecimento
tanto tedrico quanto pratico. As minhas amigas Bruna e Cleisla por me acompanharem
na construcao deste trabalho. Até aqui nos ajudou o Senhor.

Kathleen Barroso

Brazilian Journal of Development, Curitiba, v.7, n.11, p. 107858-107875 nov. 2021



Brazilian Journal of Development
ISSN: 2525-8761

107874

REFERENCIAS

Brito, Milena Bastos, Nobre, Fernando e Vieira, Carolina Sales Contracepcao hormonal
e sistema cardiovascular. Arquivos Brasileiros de Cardiologia [online]. 2011, v. 96, n. 4
[Acessado 17 outubro 2021], pp. e81-e89. Disponivel em:
<https://doi.org/10.1590/S0066-782X2011005000022>. Epub 25 Fev 2011. ISSN 1678-
4170. https://doi.org/10.1590/S0066-782X2011005000022.

Deeksha Khialani, Wilem.Lijfering, Suzanne C. Cannegieter, Frist R. Rosendaal, Astrid
Hyckam V. O efeito Conjunto de fatores de risco genéticos e Diferentes tipos de
anticoncepcionais orais combinados no risco de trombose venosa. Sociedade Britanica de
Hematologia.2020,191,90-97.

GAZZANA, M. Trombose mata um milhdo de pessoas por ano. Setor Saude. Séo Paulo,
2014. Disponivel em: <https://setorsaude.com.br/trombose-mata-um-milhao-de-pessoas-
por-ano>. Acesso em: 23 mar. 2021.

HELLFRITZSCH, Maja et al. Embolia pulmonar relacionada a anticoncepcionais com
risco de vida em uma menina de 14 anos com trombofilia hereditaria. Am J Case Rep, [S.
I.], ano 2015, v. 16, p. 667-669, 29 set. 2015. DOI 10.12659. Disponivel em:
http://www.amjcaserep.com/abstract/index/idArt/894721. Acesso em: 10 set. 2021.

Hugon-Rodin, Justine MD a, b, ¢ ; Horellou, Marie-Héléne MD c, d ; Conard, Jacqueline
MD c, d ; Flaujac, Claire MD d ; Gompel, Anne MD PhD b, ¢ ; Plu-Bureau, Geneviéve
MD PhD a, b, ¢, d, * Primeiro tromboembolismo venoso e anticoncepcionais hormonais
em jovens francesas, Medicina: agosto de 2017 - Volume 96 - Edicdo 34 - p 7734 doi:
10.1097 /MD.0000000000007734.

MORAIS, L. X; PEREIRA, L.; CARVALHO, I. F. Tromboembolismo venoso
relacionado ao uso frequente anticoncepcionais orais combinados. FaSem, Goiania, v. 8,
n. 1, p. 91-125, jan- jul, 2019.

PADOVAN, F.; FREITAS, G. Anticoncepcional oral associado ao risco de trombose
venosa profunda. Brasilian Jourmal of surgery and clinical research — BJSCR, Parana, v.
9,n.1,p. 73-77, dez. /fev, 2014.

PALACIOS, S. Ensaios multicéntricos de fase Il sobre a eficacia anticoncepcional,
tolerabilidade e seguranca de uma nova pilula somente de drospirenona, Alemanha. 2019;
98:1549-1557

Parque Min- Jeong, Gyun-Ho Jeaon. Embolia Pulmonar em uma mulher saudavel usando
anticoncepcionais orais contendo desogestrel. Coréia, v.60;2017.

PFIZER (SP). Tromboembolismo Venoso (TEV). SP: Pfizer, 29 set. 2020. Disponivel
em:  https://www.pfizer.com.br/sua-saude/seu-coracao/tromboembolismo-venoso-tev.
Acesso em: 17 out. 2021.

Rahhal, A., Khir, F., Adam, M. et al. Os anticoncepcionais orais combinados de baixa
dosagem induzem infarto do miocérdio trombdtico da parede anterior: relato de caso.
BMC Cardiovasc Disord 20, 182 (2020). https://doi.org/10.1186/s12872-020-01462-9

Brazilian Journal of Development, Curitiba, v.7, n.11, p. 107858-107875 nov. 2021



Brazilian Journal of Development
ISSN: 2525-8761

107875

Roach REJ, Lijfering WM, Helmerhorst FM, Cannegieter SC, Rosendaal FR, van
Hylckama Vlieg A. O risco de trombose venosa em mulheres com mais de 50 anos usando
contracepc¢do oral ou terapia hormonal poés-menopausa. J Thromb Haemost 2013; 11:
124-31.

Rott H. Thrombotic risks of oral contraceptives. Curr Opin Obstet Gynecol. 2012
Aug;24(4):235-40. doi: 10.1097/GC0O.0b013e328355871d. PMID: 22729096.

SANTO, S. Tromboembolismo venoso mata mais que o cancro. Atlas da Satde, Minas
Gerais, 2019. Disponivel em: <https://www.atlasdasaude.pt/artigos/tromboembolismo-
Venoso-mata-mais-que-o-cancro>. Acesso em: 25 mar. 2021.

SBACYV - Sociedade Brasileira de Angiologia e de Cirurgia Vascular. Trombose venosa
profunda  diagndstico e tratamento, 2015. Disponivel em: <http://
www.sbacv.org.br/lib/media/pdf/diretrizes/trombose-venosa-profunda.pdf>. Acesso em:
28 mar. 2021.

SILVA, M. F. Tromboembolismo venoso e contraceptivos hormonais combinados.
FEBRASGO, S&o Paulo, v. 4, n.1, nov, 2016.

SILVA, M. Epidemiologia de Tromboembolismo Venoso. Jornal Vascular Brasileiro,
Porto Alegre- RS, v. 1, n. 2, p. 83-84, 2002.

Van Vlijmen EFW, Veeger NJGM, Middeldorp S, Hamulyak K, Prins MH, Kluin-
Nelemans HC, Meijer K. O impacto de uma histéria familiar trombdtica masculina ou
femininano  aconselhamento contraceptivo: um estudo de coorte. J Thromb Haemost
2016; 14: 1741-8

Zermatten MG, Bertaggia Calderara

D, Aliotta A, Alberio L. Geracdo de trombina em uma mulher com fator V Leiden
heterozigoto e combinacéo oral contraceptivos: um relato de caso. Res Pract Thromb
Haemost. 2020; 4: 429-432. https://doi.org/10.1002/rth2.12318.

Brazilian Journal of Development, Curitiba, v.7, n.11, p. 107858-107875 nov. 2021



