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RESUMO

Este trabalho objetiva determinar a prevaléncia de eventos tromboembolicos em mulheres
em idade fértil em clinica privada, verificar uso de anticoncepcionais hormonais nesse grupo
e identificar concomitancia com outros fatores de risco. Estudo descritivo, retrospectivo
transversal realizado no Hospital do Coragdo, Aracaju, Sergipe, a partir andlise dos
prontudrios, complementado com entrevista de pacientes do sexo feminino entre 12 e 45
anos, admitidas no hospital com evento tromboembdlico confirmado entre janeiro de 2004
e novembro de 2016. Analisados 6684 prontuarios com amostra final de 24 mulheres. A
prevaléncia de eventos foi de 46,37/10.000, com IC 95% de 30/10.000 a 60/10.000. Das 24
participantes, 9 (37,5%) faziam uso de contraceptivo hormonal, sendo a maioria do tipo oral,
8 (88,8%), e por duracdo maior que 10 anos, 5 (55,5%). Nao se observou diferenca na
distribuicdo do numero de fatores de risco associados ao tromboembolismo no grupo que
usou contraceptivo em relagdo ao grupo que ndo usou (p=0,48). A prevaléncia de eventos
tromboembdlicos em mulheres em idade fértil é baixa, com maior ocorréncia dos
tromboembolismos venosos. O anticoncepcional ndo representou fator de risco isolado
quando associado a outros fatores de risco nessas mulheres.

Palavras-chave: Tromboembolia, Trombose venosa, Anticoncepcionais, Fatores de risco,
Mulheres

ABSTRACT

This study aims to determine the prevalence of thromboembolic events in childbearing age
women in private service, to verify the use of hormonal contraceptives in this group and to
identify concomitance with other risk factors. Cross-sectional retrospective study with
convenience sampling was performed at Hospital do Coracdo, in Aracaju (SE), based on
medical records analysis and interviews of female patients aged between 12 and 45 admitted
to the hospital with attested thromboembolic event from January 2004 to November 2016
who agreed to participate. 6684 medical records were analyzed with a final sample of 24
women. The prevalence of the event was 46.37/10,000, with 95% CI. Among the 24
participants, 9(37.5%) used hormonal contraceptives, the most frequent was the oral type,
8(88.8%), and the most frequent duration of use was more than 10 years, 5(55.5%). There
was no difference in distribution of numbers of risk factors associated with
thromboembolism in the group that used contraceptive compared to the group that did not
use it (p=0.48). The prevalence of thromboembolic events in women of childbearing age is
low, with higher occurrence of venous thromboembolisms. Contraceptive use did not
represent an isolated or potentiating risk factor when associated with other risk factors in
these women.

Keywords: Thromboembolism, Venous thrombosis, Contraceptive Agents, Risk factors,
Women
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1 INTRODUCAO

Tromboembolismo venoso € qualquer evento tromboembdlico que ocorre no sistema
venoso, incluindo trombose venosa profunda (TVP) e embolia pulmonar (EP). A TVP ¢ uma
oclusdo trombotica parcial ou total confirmada radiologicamente do sistema venoso
profundo (MCMANUS et al., 2011). O uso de contraceptivo oral versus nenhum uso esta
associado a um maior risco de acidente vascular cerebral isquémico, especialmente em
grupos etarios mais avangados (KEMMEREN etz al., 2002).

Os Critérios Médicos de Elegibilidade para Contraceptivos (MEC) representam
ferramentas valiosas para ajudar os médicos a prescrever o método contraceptivo mais
aceitavel e seguro para cada mulher individualmente (WHO, 2015). Nos Critérios de
Elegibilidade Médica da Organizagdo Mundial de Saude para Uso Contraceptivo (OMS-
MEC), o sistema intrauterino liberador de levonorgestrel (SIU-LNG) ¢ classe dois para
mulheres com histérico de TVP ou em terapia anticoagulante, o que significa uma condigao
em que as vantagens do uso do método geralmente superam os riscos teoricos ou
comprovados (GAFFIELD e KIARIE, 2016; SERFATY, 2016).

Sabe-se que o etinilestradiol modifica varios fatores hemostaticos que favorecem a
trombose (GAFFIELD e KIARIE, 2016). Os progestagenos antiandrogénicos tém apenas um
efeito minimo em se contrapor ao etinilestradiol (LIDEGAARD, 2014; SITRUK-WARE,
2016). Entre os contraceptivos exclusivamente a base de progestagénio, apenas a
progesterona de depdsito, a medroxiprogesterona, pode piorar as condigdes cardiovasculares
subjacentes, agravando o perfil lipidico e glicidico das usuarias (TEPPER et al., 2016;
MACHADO et al., 2017).

A questdo envolvendo contracepcdo hormonal e fendmenos tromboembdlicos ainda
ndo esta totalmente esclarecida na literatura. Neste estudo, os autores se propdem a analisar
um extenso banco de dados e tentar entender essa associa¢do. Objetivamos determinar a
prevaléncia de eventos tromboembolicos em pacientes do sexo feminino em idade fértil em
uma clinica particular em Aracaju, Sergipe, e verificar o uso de contraceptivos hormonais no

grupo de estudo identificando a concomitancia com outros fatores de risco.

2 METODOS
Este ¢ um estudo transversal com coleta retrospectiva de dados. A pesquisa foi
realizada no Hospital do Coragdo, em Aracaju, Sergipe, € consiste na analise de mulheres

com idade entre 12 e 45 anos, internadas na unidade de urgéncia do hospital com
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apresentacao clinica ou histdria clinica de um evento tromboembolico confirmado através
do quadro clinico e laboratorial no periodo de janeiro de 2004 a novembro de 2016.

As pacientes foram selecionadas por meio de analise de prontudrios e, com base nos
dados obtidos, foi preenchido um questiondrio contendo as variaveis estudadas. Foi realizada
uma entrevista por telefone com a paciente ou um membro da familia (em caso de morte da
paciente) sempre que as respostas as perguntas nao estavam no prontudrio. Durante a
entrevista, a paciente ou membro da familia autorizava a participagdo apos a leitura do termo
de consentimento livre e esclarecido e a finalidade do estudo, sua metodologia e o
compromisso com a confidencialidade dos dados. As chamadas foram gravadas e os
participantes nao receberam nenhum tipo de incentivo para participar, de acordo com a
resolucao n® 196/1996.

Foram consideradas elegiveis pacientes do sexo feminino, com idade entre 12 e 45
anos, internadas na unidade de urgéncia do Hospital do Coragdo/Sergipe no periodo de
janeiro de 2004 a novembro de 2016 com apresentagdo clinica ou historico médico de evento
tromboembdlico atestado por diagnoéstico clinico e/ou exames complementares como D-
dimero>500 e angiografia ou tomografia com imagens correspondentes. Além disso, para a
elegibilidade, a paciente precisava ter um prontudrio completo ou concordar em preencher o
questionario por meio de uma entrevista por telefone ou, em caso de morte, um membro da
familia poderia preenché-lo nas mesmas condigdes.

Foram excluidos do estudo pacientes diagnosticadas, porém com idade inferior a 12
anos ou superior a 45 anos, pacientes com diagndstico ndao conclusivo e aquelas que nao
concordaram em preencher o questiondrio e/ou ndo autorizaram o uso de dados para
pesquisa.

Foram analisados todos os prontuarios das pacientes atendidas no hospital naquele
periodo. O questionario foi composto por dados sociais, historico médico e fatores de risco
para tromboembolismo, incluindo o uso ou ndo de contraceptivo hormonal.

Os dados antropométricos foram baseados no indice de massa corporal (IMC) e
classificados em baixo peso (<18,50), faixa normal (18,50 - 24,99), sobrepeso (25,00 - 30,00)
e obesidade (=30) (WHO, 2000).

Os habitos de vida foram classificados em atividade fisica, tabagismo, alcool e
consumo de cafeina. Consideramos uma boa atividade fisica exercitar-se por 30 minutos, trés
vezes por semana. O tabagismo foi considerado como uso de um cigarro por dia € o consumo

de alcool foi considerado duas bebidas por dia. O alto consumo de cafeina foi considerado

Brazilian Journal of Health Review, Curitiba, v.4, n.3, p. 11552-11570 may./jun. 2021



Brazilian Journal of Health Review
ISSN: 2595-6825

11556

superior a 200ml por dia, com base na literatura que relata a dose segura de cafeina abaixo
de 400mg por dia e a dose de cafeina em um café expresso de cerca de 200mg por xicara
(GODOS, 2014).

Classificamos comorbidades relacionadas a tromboembolismo: dislipidemia, cirurgia
recente (ha menos de um ano), evento recorrente, historico familiar e uso de contraceptivo
hormonal. As comorbidades foram verificadas através de dados dos prontudrios das
pacientes, ¢ quando estas ndo constavam nos prontudrios e eram relatadas nas entrevistas,
solicitava-se exames complementares diagnosticos ou relatdrios médicos que as pacientes
tivessem para comprovagdo. As condi¢cdes que ocorreram apds o evento foram
desconsideradas.

Tabelas de distribuicdo de frequéncias foram elaboradas a partir das variaveis para
analise estatistica. As varidaveis numéricas foram expressas por média e desvio padrio ou
mediana e quartis & medida que atingiam a premissa de normalidade. Tal suposi¢ao foi
testada pela técnica de Shapiro-Wilk. As varidveis categdricas foram resumidas por
frequéncia e porcentagem simples. Para estimativa dos intervalos de confiancga, foi utilizada
a técnica Bootstrap para um tamanho de amostra N=6.684. Essa técnica oferece a vantagem
de contar com a distribui¢ao real do evento, pois ndo assume nenhum tipo de distribuigao.

Comparamos os fatores de risco associados entre os grupos de pacientes usudrias de
contracep¢do hormonal e ndo usuarias.

Para analisar a associacdo entre variaveis categorizadas, foi utilizado o Teste Qui-
quadrado ou Teste Exato de Fisher, sempre que mais apropriado. O teste t de Student para
amostras independentes foi aplicado para comparar as idades médias entre o grupo de
usudrias contraceptivos orais combinados e o grupo de ndo usuarias. O teste de Mann-
Whitney foi utilizado para varidveis numéricas que nao atendiam ao pressuposto de
normalidade.

O nivel de significancia considerado foi p = 0,05 e o poder foi f = 0,80. O software
SPSS 22 versao de teste foi utilizado para anélises.

Este estudo foi iniciado apos a submissdao e aprovagdo do projeto pelo Comité de
Etica e Pesquisa com Seres Humanos da Universidade Federal de Sergipe (protocolo CAAE

n° 58690716.0.0000.5546).
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3 RESULTADOS

Apenas 31 pacientes preencheram os critérios de elegibilidade, os demais pacientes
estavam fora da idade fértil, sete pacientes foram excluidas por ndo querer participar da
entrevista ou por falta de acesso. A amostra final foi de 24 mulheres com diagnostico
confirmado de tromboembolismo.

A amostra apresentava idade média de 36,2 + 7,3 anos, minimo de 21 ¢ maximo de
45. Mais da metade teve pelo menos duas gestagdes no momento do evento. A prevaléncia
de eventos tromboembolicos em pacientes do sexo feminino de 12 a 45 anos internadas na

unidade de urgéncia do Hospital do Coragao foi de 46,3/10000 (IC 95% = 30-60).
3.1 CARACTERIZACAO ANTROPOMETRICA E CLINICA DA AMOSTRA

Tabela 1 - Caracteristicas clinicas de 24 pacientes que sofreram algum evento tromboembolico com idade entre

12 e 45 anos, admitidas na unidade de urgéncia do Hospital do Coracdo, em Aracaju, Sergipe, entre janeiro de
2004 e novembro de 2016.

VARIAVEIS TOTAL
n=24

Nenhuma 4 (16,7)

NUmero de gestacdes Uma 6 (25)
n (%) Duas 12 (50)
Trés 2 (8,3)

Baixo peso 1(4,2)
Antropometria (IMC) Normal 11 (45,8)
n (%) Sobrepeso 7(29,2)
Obesidade 5 (20,8)

Atividade fisica 6 (25)

- . Fumo 3(12,5)
rlj?cl;(:';os de vida A!cogl 3 (12.5)
Consumo de Ilqgldos contendo 17 (70,8)

cafeina

Depressao 8 (33,3)
HAS 13 (54,2)

. Dislipidemia 6 (25)
(n:c()cr);;;)rbldades Cirurgia recente (< 01 ano) 11 (45,8)
Evento recorrente 5 (20,8)

Histéria familiar 12 (50)

Uso de CH* 9 (37,5

SOP 5 (20,8)

Doenca subjacente LES 1(4,2)

n (%) Trombofilia 1(4,2)

Hepatite autoimune 1(4,2)

IMC - Indice de Massa Corporea; HAS - Hipertensdo Arterial Sistémica; CH- Contraceptivo Hormonal; SOP-
Sindrome dos Ovarios Policisticos; LES- Lupus Eritematoso Sist€émico; (*) se em uso no momento do evento.

Metade das pacientes eram obesas ou com sobrepeso 50% (12). Apenas um quarto
praticava atividade fisica 25% (6). A maioria das pacientes nao bebia alcool e ndo era

fumante, 87,5% (21), apenas 12,5% (3) eram fumantes e 12,5% (3) faziam uso regular de
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bebida alcodlica. O uso de drogas ilicitas ndo foi identificado. Percebeu-se uma frequéncia
expressiva de mulheres que ingeriram bebidas contendo cafeina, 70,8% (17).

Quanto as comorbidades, um ter¢o das pacientes relatou diagnostico de depressao e
pouco mais da metade relatou diagnostico de hipertensdo arterial sistémica (HAS), 54,2%
(13); apenas 25% (2) e 58,3% (7), respectivamente, faziam uso regular de medicamentos.
Observou-se baixa frequéncia de dislipidemia, 25% (6), todas sem uso de medicamentos.
Quase metade das pacientes haviam passado por cirurgia recentemente, pelo menos um ano
antes do evento, a mais recente inferior a um més. Metade delas tinha um historico familiar
positivo para tromboembolismo em parentes de primeiro grau. A recorréncia do evento
tromboembdlico ocorreu em 20,8% (5) das pacientes. O uso de contraceptivos hormonais
por essas mulheres foi de 37,5% (9). Nenhuma das pacientes estudadas havia sido
diagnosticada com diabetes mellitus ou possuia historico pessoal de cancer. Entre as
pacientes, 33,3% (8) possuiam alguma doenca de base considerada predisposi¢do ao
tromboembolismo, e destas a de maior frequéncia foi a Sindrome dos Ovarios Policisticos
(SOP), 20,8% (5). Houve casos isolados de trombofilia, Lupus Eritematoso Sistémico (LES)
e hepatite autoimune.

O fator de risco mais frequente foi: HAS 54,2% (13) seguido do historico familiar
50% (12) e cirurgias recentes (<01 ano), 45,8% (11).

Entre as cirurgias anteriores recentes, a cirurgia plastica foi a mais frequente em
usudrias e ndo usuarias de contraceptivos, variando de abdominoplastia (duas pacientes) a
protese de mama (trés pacientes), abdominoplastia com protese de mama (uma paciente),
valvuloplastia (uma paciente), angioplastia (uma paciente), colecistectomia (uma paciente),
cirurgia dentdria (uma paciente), implante de marcapasso (uma paciente). Quase todas as
cirurgias duraram mais de duas horas (90,9%) e ocorreram em intervalo menor que um ano
entre a cirurgia e o evento, 81,8% (9).

O evento tromboembdlico venoso foi o mais frequente, 50% (12). Destes, o mais
comum foi a trombose venosa pulmonar (TVP), 41,7% (10). A ocorréncia de
tromboembolismo arterial foi de 37,5%, sendo o mais comum o Infarto Agudo do Miocérdio
(IAM), 33,3% (9). A recorréncia dos eventos ocorreu em trés pacientes, sempre associados
a pelo menos um tipo de tromboembolismo venoso. Duas delas tinham SOP ou LES e apenas

uma paciente estava usando contraceptivo.
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3.2 HISTORICO DE USO DE CONTRACEPTIVOS HORMONAIS

Tabela 2 - Distribui¢ao de frequéncia dos contraceptivos hormonais utilizados pelas pacientes que sofreram
eventos tromboembdlicos, com idades entre 12 ¢ 45 anos, que foram admitidas na unidade de emergéncia do
Hospital do Coragdo, em Aracaju, Sergipe, entre janeiro de 2004 e novembro de 2016.

VARIAVEIS TOTAL

Contracepcéo 4 (44,44)

Indicagéo Dismenorreia 1(11,11)

n (%) Metrorragia 1(11,11)

SOP 3(33,33)

Conta propria 1(11,11)

Quem prescreveu Balconista da farmacia 1(11,11)

n (%) Ginecologista 5 (55,56)

Médico generalista 2 (22,22)

Tipo de estrogénio Enantato de estradiol 1(11,11)

n (%) Etinilestradiol 8 (88,89)

Acetato de ciproterona 2 (22,22)

. Algestona acetofenida 1(11,11)

Tipo de progesterona Drospirenona 1(11,11)
n (%) Y )

Gestodeno 1(11,11)

Levonorgestrel 4 (44,44)

10pg 1(11,12)

Dose de estrogénio 20ug 1(11,11)

n (%) 30ug 5 (55,56)

35ug 2 (22,22)

Duragio do uso Dt_a 1a5 anos 3(33,33)

n (%) Mais de 10 anos 5 (55,56)

Menos de 01 ano 1(11,11)

Dentre as pacientes 83,3% (20) tinham historico médico de uso de contraceptivo
hormonal. Entre essas, 37,5% (9) estavam em uso desse tipo de contracep¢ao por ocasido do
evento tromboembolico. Consideramos como nao usuarias todos as pacientes que nao
usavam o contraceptivo hormonal na época do evento.

Todas as pacientes usavam contraceptivo hormonal combinado, destas, 88,8% (8)
delas usavam contraceptivo oral combinado (COC) e apenas uma paciente usava
contraceptivo injetdvel combinado (CIC). A principal indicagdo de uso deveu-se a
contracepc¢ao, 44,4% (4), a maioria dos contraceptivos foi prescrita por ginecologistas,
55,5% (5), e apenas uma paciente ndo utilizou contraceptivo composto por etinilestradiol. A
progesterona mais frequente foi levonorgestrel, 44,4% (4), e a dose mais frequente de
etinilestradiol foi 30 pg. Quanto a duragdo do uso, a maioria dos pacientes, 55,5% (5),
fizeram uso de contraceptivo por mais de 10 anos.

Nenhuma das pacientes que usava contraceptivos orais na época do evento teve

apenas o contraceptivo como fator de risco para o fendmeno tromboembdlico. Todos eles
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estavam associados a, pelo menos um outro fator de risco: alto Indice de Massa Corporal
(IMC), multiplos fatores de risco para doengas cardiacas, cirurgia recente (<01 ano),
trombofilia ou doenga autoimune e j4 usavam COC ha mais de um ano, exceto a paciente

com trombofilia, que estava no primeiro ano de uso.

3.3 DISTRIBUICAO DOS FATORES DE RISCO PARA CADA PACIENTE

Quadro 1 - Distribuicdo dos fatores de risco para cada uma das 24 pacientes com idade entre 12 e 45 anos que
sofreram evento tromboembolico, no periodo de janeiro de 2004 a novembro de 2016, e foram admitidas na
unidade de urgéncia do Hospital do Coragdo, em Aracaju, Sergipe.

D
PACI FAL | . | ALT g IS gl;lé g;;((’) HIS | U
ENT | | TA || Al o |, L| [ | TIPO | Lo | TO | S | DO
ESF | 5| DE | | F | L|[CON|p | |IP| o | DE | J°C | Rl | O|EN
ATO | O IATIV | (| U | C|SUM | o | 0| I | pod [TROM | e | A | D | CA
RES | || IDA | || M | O | ODE| ¢ | ¢ |D| g |BOEM | puo | FA | E | DE
DE | o | DE | /| O |O| CAF | ¢ E | "o |BOLIS | Joc | MI | C|BA
RISC FisI | o L | EIN | T M| no| MO | Lnp | LI | O SE
o) CA A I AR | C
o) ) E
A

TVP
Pl X | X X X AM X X
P2 X [ X TVP X [ x| x
P3 X [ X X TVP X | x
P4 X X [x[x[x AVC X [ x| x

EP
PS5 |X| X |X X | X TVP
P6 | X | X X [ x| x[x] x TVP
P7 X X TVP X
PS | X| X X X X | X 1AM X X
P9 | X]| X X | X 1AM
P10 X X | xX[Xx TVP X
Pll X | X X X 1AM
P12 | X X X [ x| x[x] x EP
P13 | X X X X 1AM X

EP
P14 X | X X X X AVC X X
P15 X | X X TVP
Pl6 | x| X [x|x[x] x [x[Xx 1AM X
P17 | x| X X | X 1AM X
P18 X X TVP X | x| x
P9 | x| X [X X X X EP X
P20 X X EP X | X
P21 | X | X X X TVP X
P2 | x| x [X X X | X 1AM
P23 X X EP X | X]| X
P24 X X 1AM X

IMC — indice de Massa Corpérea; HAS — Hipertensdo Arterial Sistémica; COC — Contraceptivo Oral
Combinado; P — Paciente; TVP — Trombose Venosa Profunda; IAM — Infarto Agudo do Miocérdio; AVC —
Acidente Vascular Cerebral; EP — Embolia Pulmonar.
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Observando o Quadro 1, que apresenta a distribui¢do real dos pacientes (P1, P2, P3...
P24), observamos que todas as pacientes apresentaram algum fator de risco para
tromboembolismo (P1); histérico familiar e HAS nao controlada (P4); cirurgia de grande
porte com imobilizacdo prolongada, associada a histéria familiar em um dos pacientes (P7 e
P20, respectivamente); depressao descontrolada com repouso prolongado (P10); trombofilia

e hepatite autoimune (P18 e P23, respectivamente).

3.4 ASSOCIACAO ENTRE FATORES DE RISCO E EVENTOS TROMBOEMBOLICOS

Tabela 3- Associag@o entre fatores de risco no momento do evento apresentados pelas pacientes que sofreram
eventos tromboembolicos em usudrias e ndo usuarias de contraceptivo hormonal (CH), com idade entre 12 e
45 anos, que foram admitidas na unidade de urgéncia do Hospital do Coracdo, em Aracaju, Sergipe, entre
janeiro de 2004 e novembro de 2016.

USO DE CH NAO USO DE CH

A *
VARIAVEIS n=9 n=15 p
Idade em anos 1 40,2 +4,1 296 6,5 0,001

Né&o realizagéo de
Habitos de vida atividade fisica 5(55.6) 13(86.7) 0,15
n (%) Fumo 9 (100) 12 (80) 0,27
Alcool 9 (100) 12 (80) 0,27
Cafeina 2 (22,2) 5 (33,3) 0,66
Depressao 6 (66,7) 10 (66,7) 1
HAS 6 (66,7) 5(33,3) 0,21
Comorbidades CiIrDlJfgi[;l(lleeng;te 8 (88,9) 10 (66,7) 0,35
0]
n (%) (< 01 ano) 6 (66,7) 7 (46,7) 0,42
Evento recorrente 7(77,8) 12 (80) 1
Historia familiar 4 (44,4) 8 (53,3) 1

CH — Contraceptivo Hormonal; HAS — Hipertensdo Arterial Sist€mica; (*) Teste X2; (1) Idade em anos expressa
como média e desvio padrdo, outros valores expressos como n (%).

Nao foi observada diferenca na distribuicdo dos numeros de fatores de risco
associados ao tromboembolismo no grupo que usou contraceptivo em compara¢cdo com o
grupo que nao o usou (p = 0,48).

Quando fatores de risco foram associados a usuarias ou ndo usuarias de COC que
apresentavam tromboembolismo, ndo houve associagao significativa com falta de atividade
fisica (p = 0,15), fumo (p = 0,27), alcool (p = 0,27), cafeina (p = 0,66), depressao (p = 1),
HAS (p = 0,21), dislipidemia (p = 0,35), cirurgia recente (<01 ano), (p = 0,42), recorréncia
de eventos (p = 1) e historico familiar (p = 1).

Houve associagao significativa entre as médias de idade nos dois grupos (p = 0,001)
havendo um maior nimero de fendmenos tromboembodlicos em mulheres mais jovens e nao

usudrias de contraceptivo hormonal.
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Nao foi identificada associa¢do entre ingestdo, em litros diarios, de cafeina em

pacientes nos dois grupos (p = 0,069).

4 DISCUSSAO

O consumo de contraceptivos hormonais tem aumentado nos ultimos anos. HAFI et
al. (2021) encontrou uma taxa de 44% de mulheres que utilizam anticoncepcional como
método contraceptivo. Como anticoncepcionais sao fatores de risco para TVP, ¢ de grande
importancia avaliar a frequéncia de eventos tromboembolicos nas usudrias desse
medicamento.

A prevaléncia de mulheres em idade fértil que sofreram eventos tromboembolicos
foi de 46,3 a cada 10.000 mulheres (0,5%). Ao analisar outros estudos para possiveis
comparagdes, observou-se escassez quanto ao tema na literatura. Apesar do vasto contetido
sobre tromboembolismos, raros sdo os estudos encontrados que abrangem eventos
tromboembdlicos de maneira geral, principalmente nessa populacdo alvo. WEINGARZ et
al.(2013), em seu estudo de coorte sobre trombofilia e TVP, utilizaram uma larga faixa etaria
que abrangeu mulheres no menacme, porém, ndo se limitou a ela, ¢ estendeu-se aos extremos
também, o que dificulta comparagdes. Os estudos de MARTINELLI et al. (2016) e VAN
VLIJMEN et al. (2016), por sua vez, utilizaram faixas etdrias compativeis, porém, apenas
um fator de risco para tromboembolismo foi analisado para comparacdo em cada estudo.

O uso de COC pelas vitimas de tromboembolismo foi de apenas 37,5% (9). Por se
tratar de mulheres jovens, com baixa epidemiologia de comorbidade de origem
cardiovascular, muitos estudos comprovam que o risco de ocorréncia de um evento
tromboembdlico estaria fortemente relacionado ao uso do COC (VINOGRADOVA et al.,
2015; MARTINELLI et al., 2016). No entanto, o fato de aumentar o risco nao o coloca como
principal fator desencadeante. Estudos de outros fatores associados e as condigdes de uso do
contraceptivo s3o necessarios.

A maioria das usudrias contraceptivos combinados estavam utilizando o mesmo COC
por pelo menos cinco anos no momento do evento. MARTINELLI ef al. (2016), em seu
estudo de coorte sobre a relacdao entre o risco de tromboembolismo e a dura¢ao do uso de
contraceptivo em mulheres em idade fértil (N = 3089 mulheres), revelou que o risco de
tromboembolismo em usudrias de COC ¢ maior no primeiro ano; no entanto, diminui
gradualmente ao longo do tempo. Nas mulheres que usam COC por cerca de cinco anos, o

risco de tromboembolismo diminui em 50% em comparagdo ao primeiro ano. No entanto,
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isso foi validado apenas para mulheres jovens (idade média de 25 anos); para mulheres acima
de 40 anos, essa premissa ndo foi validada. Este estudo também mostrou que, apos um certo
periodo de uso de COC, outros fatores de risco se tornam mais importantes para o
desenvolvimento da doenga; o niimero de outros fatores de risco transitorios presentes no
momento da trombose aumenta independentemente da idade das mulheres.

O motivo mais frequente para o uso de COC foi a contracep¢do e a maioria deles
prescrita pelos médicos. Isso nos leva a uma pergunta sobre a avaliagdo do paciente que
utilizara o COC, porque encontramos em todas as usudrias do estudo com alguma
comorbidade. Os profissionais de saude envolvidos na orientagcdo contraceptiva devem
procurar modelos com melhor capacidade de prever riscos associados ao COC (FEBRASGO,
2016). Quando comparado com o nosso estudo, 66,7% (6) das pacientes ja apresentavam
risco reduzido com relagdo ao uso do COC pela metade, estas com menos de 35 anos. Quanto
ao tempo de uso, apenas uma paciente estava no primeiro ano de uso. Além disso, todas elas
j4 tinham no minimo dois fatores de risco acumulados para tromboembolismo, o que
corrobora os achados do estudo referenciado.

Todas as participantes que usaram contraceptivos eram do tipo combinado, diferindo
um do outro no tipo de progestdgeno usado. A progesterona mais frequente em nossos
resultados foi levonorgestrel (progestina de segunda geragdo), diferente do encontrado na
literatura onde as progestinas de segunda geragdo sdo relatadas com um risco em até duas
vezes menor que as de terceira e de quarta geragao (TEPPER et al., 2016; MACHADO et
al.,2017). Ao mesmo tempo, nosso estudo se assemelha ao de DINGER ef al. (2007), quando
ele diz que o risco entre progestinas de segunda e de terceira geracao sdo iguais para eventos
tromboembolicos.

Em um estudo da Cochrane, observou-se que o risco nao variou de acordo com as
diferentes geracdes de progestdgenos. No entanto, doses mais altas de estrogénio foram
associadas a uma maior incidéncia de eventos tromboembolicos, principalmente quando
acima de 50 microgramas de etinilestradiol (ROACH et al., 2015). A maioria dos
contraceptivos utilizados no estudo continha 35 microgramas de etilinestradiol. Apenas um
paciente usou 50 microgramas de etilinestradiol, no entanto, ela ndo o estava usando no
momento do evento tromboembolico. Portanto, ela foi incluida como ndo usuaria. Um estudo
de coorte observacional subsequente com mais de quatro milhdes de mulheres na Franca
constatou que o levonorgestrel combinado com 20 microgramas de estrogénio estava

associado ao menor risco de embolia pulmonar, em comparacdo com doses mais altas de
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estrogénio e preparacgdes alternativas de progesterona. Em usuérias de 30 a 40 microgramas
de etinilestradiol e levonorgestrel, o RR foi de 2,9 (IC 95% 2,2-3,8), com desogestrel RR 6,6
(IC 95% 5,6-7,8), com gestodeno RR 6,2 (5,6-7,0) e com drospirenona RR 6,4 (5,4-7,5)
(ROACH et al., 2015; WEILL et al., 2016).

Deve-se considerar ao estudar o potencial de promog¢ao do evento pelo COC, se as
informacdes sobre a prescrigdo de pilulas anticoncepcionais foram indicadas corretamente,
avaliando e descartando a presenga de comorbidades potenciais para tromboembolismo.
CORREA et al. (2017), em seu estudo sobre o uso contraindicado de contraceptivos orais (N
= 20.454 mulheres), descobriram que 21% (4295) dos participantes tinham alguma
contraindicacdo formal ao uso de contraceptivos hormonais e, desses, 11,7% (2393)
pertencia ao grupo de usudrias de COC. A contraindicacdo mais comum foi hipertensao
arterial sistémica ndo controlada (sistélica> 160 mmHg ou diastélica> 110mmHg)
(CORREA et al., 2017).

Ao analisar a contraindica¢ao ao uso de COC nas mulheres deste estudo, de acordo
com os critérios de elegibilidade da Organizacdo Mundial de Saude (2015), quase todas as
mulheres apresentaram fatores de risco, o que pode justificar o evento e torna-lo como algo
esperado para estes pacientes ¢ ndo ocasionais (FEBRASGO, 2015; WHO, 2015).

O estilo de vida sedentario, o habito de fumar, o alcool, a hipertensao arterial
sistémica (HAS) ndo controlada e a historia familiar foram os fatores de risco mais presentes
nos pacientes que sofreram [AM. Isso corrobora com o estudo multicéntrico de ANAND et
al. (2008) sobre os principais fatores de risco envolvidos no infarto, que aponta a falta de
atividade fisica, HAS ndo controlada, diabetes e alcool como os fatores mais fortemente
relacionados ao sexo feminino, com excecao do diabetes, que ndo foi encontrado em nosso
estudo.

O fator de risco mais evidente em pacientes com AVC foi a HAS ndo controlada. Esse
resultado corrobora com MESCHIA ef al. (2014), que mostra a HAS como um importante
fator de risco para AVC, tanto isquémico quanto hemorragico. Descrevendo a HAS como um
alto risco, etiologicamente significativo, independente, continuo, com um impacto direto em
relagdo a intensidade e que ocorre em todas as populagdes e etnias.

A EP e a TVP apresentaram os mesmos fatores de risco predominantes: sedentarismo,
obesidade, consumo de cafeina e cirurgia recente (<01 ano), com exce¢ao da depressao, mais
significativa na EP. A literatura refere que a EP e a TVP compartilham os mesmos fatores de

risco, uma vez que a embolia pulmonar ¢ uma complicacao frequente apds a TVP (FAHRNI

Brazilian Journal of Health Review, Curitiba, v.4, n.3, p. 11552-11570 may./jun. 2021



Brazilian Journal of Health Review
ISSN: 2595-6825

11565

etal.,2015; PAIK et al., 2017). No entanto, nosso resultado difere do estudo de PREVITALI
et al. (2011), que, além da obesidade, ainda traz como principais fatores de risco tabagismo
e fatores psicossociais.

O Royal College of Obstetricians and Gynecologists e a British Thoracic Society
recomendam evitar o consumo excessivo de café¢ devido a possivel desidratagdo e,
consequentemente, aumento da viscosidade do sangue, favorecendo a TVP; esse foi um dos
fatores de risco comum em pacientes com trombose venosa € embolia pulmonar (JOSEPHS,
2013; RCOG, 2015). Além disso, o estilo de vida pode influenciar a depuragdo da cafeina.
O contraceptivo oral reduz a depuracdo da cafeina em 0,72 vezes e o sexo feminino reduz a
depuragdo em 0,9 vezes (TANTCHEVA-POOR, 1999).

Uma das pacientes que sofreu trombose venosa recorrente (TVP e EP) apresentava
Lupus Eritematoso Sistémico (LES). Essa paciente usou COC com gestodeno e
etinilestradiol 30 pg. Segundo a literatura, os pacientes com Lupus Eritematoso Sist€émico
(LES) apresentam maior risco de tromboembolismo que a populacdo em geral, sendo 12,8
vezes maior (BAZZAN et al., 2015).

Houve mulheres com trombofilia e com hepatite autoimune que sofreram TVP. Os
estudos de WEINSGARD et al. (2013) mostraram que 31,7% dos pacientes com menos de
40 anos de idade que sofrem de TVP ou EP tinham trombofilia hereditaria, estava presente
em todas as décadas de idade (43 a 61%) e apresentavam uma notavel redugdo dessas
trombofilias de acordo com a idade, principalmente as hereditarias. Quanto a hepatite
autoimune, existem poucos estudos sobre sua correlacdo com a trombose, mas isso pode ser
explicado pelo fato de ser sabido que a hipertensao pulmonar causada por ela que pode gerar
embolia pulmonar (CARAMELLI et al., 2004).

Entre pacientes com Sindrome do Ovario Policistico (SOP), houve trombose arterial
e venosa, mas sua frequéncia foi maior no tipo venoso. Nossos resultados corroboram com
BIRD et al. (2013), que, em seu estudo de coorte em mulheres de 18 a 46 anos, encontraram
uma incidéncia de 23,7/10.000 pacientes em usudrias de SOP e de COC que sofreram
tromboembolismo, um risco duas vezes maior que a populacdo em geral; e uma incidéncia
de 6,3/10.000 para ndo usuarias, risco uma vez maior; o que pode sugerir o COC como fator
desencadeante.

As preparagdes de 35 microgramas de etinilestradiol e acetato de ciproterona nio
devem ser consideradas de primeira linha na SOP, conforme diretrizes gerais, devido a efeitos

adversos, incluindo riscos tromboembolicos venosos (CREPCOS, 2018). A sindrome do
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ovario policistico estd associada a presenga de sindrome metabdlica, onde podemos
encontrar mulheres com sobrepeso ou obesidade, aumento da gordura abdominal e doengas
como hipertensdo e diabetes que levariam a um maior risco de desenvolver fendomenos
tromboembolicos (WEINGARZ et al., 2013).

Diferente do encontrado na literatura, diabetes mellitus ndo foi fator de risco
significativo, talvez a faixa etaria das pacientes por ser em sua maioria mulheres mais jovens
nao apresentassem ainda diagndstico de diabetes por ocasido do fendmeno tromboembolico.
Talvez a faixa etdria analisada fosse considerada um fator protetor, uma vez que o diabetes
mellitus ¢ uma doenga de progressao lenta com o inicio dos sintomas muitos anos apos o seu
verdadeiro inicio.

A associacdo significativa entre média de idade mais jovem e auséncia do uso de
contraceptivo com eventos tromboembdlicos difere do encontrado na literatura.
SARTORELLI et al. (2003) em seu estudo aponta que apesar de a ocorréncia de
tromboembolismo arterial ser infrequente em mulheres jovens, as mudancas
comportamentais — baixa frequéncia de alimentos ricos em fibras, aumento da propor¢ao de
gorduras saturadas e agucares da dieta, associadas a um estilo de vida sedentario — tém
aumentado os riscos para o seu aparecimento durante a vida reprodutiva.

A auséncia de associagdo entre fatores de risco para tromboembolismos e COC entre
grupos de usudrias e ndo usudrias em nosso estudo parece demonstrar que o COC nao foi um
fator independente o suficiente para ser a principal causa do trombo, podendo ter
potencializado fatores de risco associados. Portanto, mulheres com fatores de risco para
doenca cardiovascular (DCV) tais como fumantes, hipertensas, obesas, portadoras de
hipercolesterolemia ou diabetes mellitus, os contraceptivos hormonais devem ser prescritos
com cautela (BRITO et al., 2011).

Existem outros fatores importantes que ndao foram especificamente estudados como
a busca ativa de trombofilia hereditaria que pode ser uma causa importante e significativa
presente em nao usudrias e uma limitacdo do nosso estudo.

O principal objetivo do nosso estudo foi analisar os eventos tromboembdlicos que
ocorreram no grupo de mulheres em idade fértil, sem restrigdo apenas ao tipo venoso ou
arterial, e verificar sua associagdo com pilulas anticoncepcionais e outros fatores de risco.
Pudemos investigar detalhadamente cada evento e fazer as associacdes necessarias criando
um banco de dados e um delineamento que podera ser usado em estudos futuros envolvendo

mais instituigdes hospitalares.
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A analise do uso de pilulas contraceptivas também nos trouxe informagdes nao apenas
sobre o0 uso concomitante no evento, mas também sobre a dosagem e a indicacao correta para
o paciente. Apesar do uso de pilulas contraceptivas ser considerado um fator de risco para
tromboembolismo, muitas vezes esta associada a varios outros fatores ou foi prescrita
incorretamente, aumentando ainda mais o risco.

Nosso estudo também apresentou algumas limitagdes em relagao a coleta de dados,
devido a dificuldade de entrar em contato com todos os pacientes elegiveis, pela auséncia do
numero de telefone ou endereco correto. Além disso, a pesquisa foi realizada apenas em uma
unidade hospitalar, que, embora abranja um grande nimero de prontudrios, ainda torna

necessario que estudos subsequentes sejam realizados de forma multicéntrica.

5 CONCLUSAO

A prevaléncia de mulheres em idade fértil que sofreram eventos tromboembolicos foi
de 46,3 para cada 10.000. Menos da metade das pacientes usava contracep¢ao hormonal e
todas eram do tipo combinado. O tipo de progesterona mais frequente foi o levonorgestrel.
A maior parte dos contraceptivos usados continha 35 microgramas de etilinestradiol. Nao
houve associagdo significativa entre os fatores de risco para tromboembolismo e as usuarias
e ndo usudrias de contraceptivo hormonal, porém houve uma associagao significativa com a
média de idade. Nenhuma das pacientes investigadas tinha a contracep¢do hormonal como

unico fator de risco para tromboembolismo.
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