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Resumo
Os contraceptivos hormonais orais combinados (CHC) sdo utilizados entre mulheres no
mundo, elevando o risco de tromboembolismo venoso (TEV), incluindo trombose venosa

profunda (TVP) e embolia pulmonar (EP). O objetivo foi identificar estudos com efeitos
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trombdticos em mulheres na idade fértil associados ao uso de contraceptivos orais
combinados. A metodologia utilizada foi reviséo integrativa dos artigos da base de dados
PubMed utilizando os descritores: “anticoncepcionais orais combinados”, "efeitos
trombdticos”, "codgulo sanguineo”, ¢ as versdes em inglés. Os resultados encontrados nos
artigos demonstraram que o uso continuo e prolongado de CHC aumentam o risco de
agregacdo plaquetaria e baixa trombdlise favorecendo a formacdo de trombos, tendo como
consequéncia desenvolvimento acentuado de TEV. Desta forma é importante observar os
critérios de elegibilidade médica para definir o uso de CHC para pacientes, levando em conta
os riscos de um distdrbio trombatico.

Palavras-chave: Contraceptivos orais combinados; Idade fértil; Efeitos trombdticos.

Abstract

Combined hormonal contraceptives (CHC) are used among women of the wordwide,
increasing the risk of venous thromboembolism (VTE) including deep vein thrombosis (DVT)
and pulmonary embolism (PE). The objective was to identify studs with thrombotic effects in
women of child-bearing age associated with the use of combined oral contraceptives. The
methodology used was an integrative review of the PubMed database articles using the health
descriptors: “combined oral contraceptives”, “thrombotic effects”, “blood clot”, and
Portuguese version. The result found in the article showed that the continuous and prolonged
use of CHC increase the risk of platelet aggregation and low thrombolysis favoring the
formation of thrombi, resulting in accentuated DVT developtment. Thus, it is important to
observe the medical eligibility criteria to define use of CHC for patients taking into account
the risks a thrombotic disorder.

Keywords: Combined oral contraceptives; Fertile age; Thrombotic effects.

Resumen

Los anticonceptivos hormonales orales combinados (AHC) se utilizan en mujeres de todo el
mundo, lo que aumenta el riesgo de tromboembolismo venoso (TEV), incluida la trombosis
venosa profunda (TVP) y el tromboembolismo pulmonar (TP). El objetivo fue identificar
estudios en mujeres en edad fértil con efectos trombéticos asociados al uso de anticonceptivos
orales combinados. La metodologia utilizada fue una revision integradora de los articulos de
la base de datos PubMed utilizando los descriptores: “anticonceptivos orales combinados”,
“efectos tromboticos”, “coagulo de sangre” y las versiones en inglés. Los resultados

encontrados en los articulos demostraron que el uso continuo y prolongado de HCC aumenta
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el riesgo de agregacion plaquetaria y baja trombolisis, favoreciendo la formacion de trombos,
con el consecuente desarrollo marcado de TEV. Por lo tanto, es importante observar los
criterios médicos de elegibilidad para definir el uso de HCC para los pacientes, teniendo en
cuenta los riesgos de un trastorno trombético.

Palabras clave: Anticonceptivos orales combinados; Edad fértil; Efectos tromboticos.

1. Introdugéo

Contraceptivos hormonais orais combinados (CHC) sdo medicamentos que
apresentam combinagOes de estrogénio e progestagénio, sendo hormoénios semelhantes aos
produzidos pelos ovarios da mulher (WHO, 2008).

A dosagem de estrogénio e de progesterona contida nos anticoncepcionais orais € um
fator importante para entender as alteracdes geradas no organismo por esses medicamentos.
Os CHC séo divididos em primeira, segunda, terceira e quarta geracOes, decorrente das
alteracdes de composicdo das pilulas anticoncepcionais. A cada geracdo, a dosagem de
hormdnios é diminuida, porque a OMS recomenda que 0os medicamentos sejam compostos de
formulas com dosagem cada vez menor (Prado & Santos, 2011). Na década de 1960, as
progestinas, comercializadas, eram de primeira geracdo e continham altas concentracdes de
estrogénio. As progestinas, de segunda geracdo, sdo combinados monofasicos que utilizam
dois derivados da progesterona: norgestrel e levonorgestrel e séo disponibilizadas as pacientes
pelo SUS e sdo comercializadas desde 1970. A terceira geracdo surge na década de 1990 e
contém trés derivados de progesterona sintética: desogestrel, gestodeno e norgestimato.
As pilulas de quarta geracdo, introduzidas nos anos 2000, contém uma nova progesterona,
chamada drospirenona. Apesar das diferentes concentracdes dos horménios, todos os
anticoncepcionais orais alteram as vias metabdlicas, desta forma devem ser utilizados com
cautela (Brandt et al., 2018).

Mais de 100 milhdes de mulheres em todo o mundo usam CHC, devido a sua alta
eficacia na reducdo do risco de gravidez indesejada e seu efeito benéfico em diversos
sintomas relacionados ao ciclo da mulher. Segundo um relatério da ONU de 2015, as pilulas
anticoncepcionais estdo entre os métodos contraceptivos mais aceitos, pelas mulheres
brasileiras, devido a variedade comercializadas nas farmécias e dispensadas nos postos de
salde (United Nations. Department of Economic and Social Affairs, 2015). No entanto, esses

contraceptivos também aumentam substancialmente o risco de coagulacdo sanguinea,
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podendo desencadear tromboembolismo venoso (TEV), incluindo trombose venosa profunda
(TVP) e embolia pulmonar (EP) (Vinogradova et al., 2015).

TEV € uma doenca multifatorial complexa influenciada por varias condigdes
adquiridas ou herdadas, que podem ser desencadeadas conforme o histérico familiar de
trombose na familia, idade, obesidade, evento tromboembodlico prévio, sendo assim o
tratamento hormonal é fator de risco adicional aos eventos de TEV (Oliveira, 2018).

Segundo a ANVISA, entre janeiro de 2011 e junho de 2016, no Brasil, foram
recebidas 267 notificacbes de eventos adversos envolvendo o uso de contraceptivos orais,
onde 177 (66,3%) foram diagnosticado de forma grave (Souza & Alvares, 2018).

Embora seja rara a presenca de trombroembolismo venoso (TEV) entre mulheres
saudaveis na idade reprodutiva, ele apresenta uma incidéncia global de 1 em cada 1000
pessoas/ano e taxa de mortalidade estimada de 370.000 mortes/ano nos paises europeus
(Stam-Slob et al., 2015). Sendo assim, o risco absoluto (cerca de 7/10.000 mulheres/ano) de
desenvolvimento é baixo, apesar de aumentar cerca de quatro vezes, quando comparados ao
ndo uso de tais contraceptivos, e menor que o risco associado a gravidez (Heit et al., 2016).
As terceira e quarta geragdes de CHC, geralmente, sdo mais bem toleradas pelas mulheres. No
entanto, o risco de desenvolver TEV é aumentado em comparagdo com os de segunda geracdo
(Reid et al., 2011).

A adversidade da terapia hormonal estd na capacidade de desencadear efeitos sobre o
mecanismo hemostatico, contribuindo para aumentar o risco de TEV, resultado de alteracdes
variadas, especialmente, sobre as vias pro-coagulantes, anticoagulantes e fibrinoliticas
(Kemmeren et al., 2002).

Os estrogenos, das pilulas anticoncepcionais, podem aumentar a quantidade de fatores
da coagulacdo (fibrinogénios, I1, VII, VIII, 1X, X e XI) e diminuir os anticoagulantes naturais
reduzindo o fluxo sanguineo por hiperviscosidade estimulando a agregacdo plaquetaria,
aumentando a concentracdo de fibrinogénio e reduzindo a acdo da antitrombina (Lorenzi,
2006). Outro mecanismo esta no bloqueio de sistemas que fazem parte da hemostasia como
anticoagulantes plasmaticos, ao promover a reducdo da proteina S e a resisténcia a proteina C
ativada, condicionando a tendéncia pro-tromboética, que também sdo modulados pelos
progesterdnicos (Machado & Lima, 2008).

Os CHC podem ainda, desencadear um mecanismo fibrinolitico aumentando o
ativador de plasminogénio tecidual e o plasminogénio e reduzindo o inibidor 1 de ativador de
plasminogénio. Concomitante, ha um aumento dos niveis de inibidores da fibrindlise que é

ativada pela trombina, como forma de compensar parcialmente esse mecanismo. E importante
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considerar a ndo existéncia de evidéncias sobre a ativacdo da fibrindlise associada ao
tromboembolismo venoso colocando de forma duvidosa as manifestagdes clinicas com o uso
dos CHC (Sandset, 2013). Assim, novos progetagénicos foram criados na tentativa de reduzir
as complicac6es do uso destes farmacos (Silva et al., 2018).

O objetivo foi identificar estudos que descrevessem os efeitos trombdticos em

mulheres em idade fértil associados ao uso de contraceptivos orais combinados.

2. Metodologia

O estudo foi configurado como uma revisdo integrativa da literatura de natureza
qualitativa e exploratéria. Qualitativa, por estimular a analise e permitir o desenvolvimento de
conceitos e idéias a partir dos dados obtidos. Pereira, Shitsuka, Parreira & Shitsuka, (2018)
reforcam a possiblidade de interpretagdo do investigador com suas opinides sobre a
importancia do fenémeno em estudo. Explorat6ria por ter o objetivo de contribuir para uma
maior compreensao do tema estudado, descrevendo ou caracterizando a natureza das variaveis
em analise (Koche, 2011). A revisao integrativa resume os resultados dos estudos realizados
anteriormente, facilitando o acesso ao tema de interesse de forma atualizada (Souza, Silva &
Carvalho, 2010). Ainda, possibilita ao leitor escolher os procedimentos no dia a dia da rotina
de trabalho, favorecidos pelas evidéncias cientificas.

A metodologia utilizada para realizar o estudo foi subdividida em seis etapas:
identificacdo do tema e seleccdo da questdo de investigacdo; estabelecimento de critérios de
inclusdo e exclusao; identificacdo dos estudos pré-selecionados e selecionados; categorizacdo
dos mesmos; analise e interpretacdo dos resultados; e apresentacdo da revisdo/sintese do
conhecimento. Este percurso facilitou a identificacdo dos resultados relevantes e das lacunas,
direcionando o progresso do estudo, para a orientacdo dos profissionais em relacdo aos
caminhos e decisdes a serem tomadas durante o desenvolvimento diario da funcdes

profissionais.

Tipo de estudo

Foi desenvolvida a revisdo integrativa da literatura médica através da estratégia PICO
(Paciente, Intervengdo, Controle, “Outcome” (controle)) para formulacdo da pergunta clinica
desse estudo, sendo: Pacientes: usudrias de contraceptivos orais combinados, Intervencao:

trombose, Controle: auséncia de trombose, Resultado: Outcome: contraceptivos orais
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combinados desencadeados de trombose. O estudo pretendeu responder a pergunta: “Efeitos
trombdticos podem ser desencadeados em mulheres em idade fértil, que fazem uso de

contraceptivos orais combinados?”

Critério de busca

A revisdo da literatura foi realizada através da busca de artigos publicados na base de
dados PubMed, utilizando Descritores das Ciéncias da Saude (DeCS): “anticoncepcionais
orais combinados”, "contraceptives, oral, combined”, "anticonceptivos orales combinados”,
"efeitos tromboticos", "trombose”, "thrombosis”, "trombosis", "coagulo sanguineo" "coagulo
de sangue”, "trombo", "female", "adult" "young_adult", “adolescent". Foi utilizado também,

como estratégia de busca, os operadores booleanos “AND” / OR.

Critério de elegibilidade

A busca foi realizada por 4 autores, que inicialmente analisaram separadamente 0s
artigos encontrados na PubMed, em seguida reuniram-se para discussao e escolha daqueles
inseridos no estudo. O quinto autor participou através da escolha dos critérios de elegibilidade
e na correcdo do estudo. Os estudos, disponiveis na integra, incluidos foram relatos de
mulheres no periodo fértil em uso de contraceptivos orais combinados, ensaios clinicos,
revisdes integrativas, meta-analises sistematicas, estudo experimental e de coorte, indexados
entre 2015 a 2018.

Extracdo dos dados

Os dados foram extraidos apo6s a leitura completa dos artigos encontrados na PubMed.
Durante a leitura dos mesmos, as informagfes foram ordenadas em planilha de célculo
contendo os aspectos da andlise (ano de publicacdo, periddico, objetivos dos estudos e
desfechos) e finalmente classificados.

3. Resultados e Discussao

Na base de dados do estudo foram selecionados 40 artigos publicados sendo 21 deles

foram descartados por ndo atenderem os critérios de inclusao.
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Quadro 1. Autores, ano e periddico de publicacdo dos artigos utilizados no estudo.
AUTOR (ES) \ ANO PERIODICO

(Roach et al., 2015) 2015 | Cochrane Database Syst Rev.

(van Vlijmen et al., 2016) 2016 |J Thromb Haemost

(Sitruk-Ware, 2016) 2016 | Views and reviews
(Swanepoel et al., 2016) 2016 | Microscopy and Microanalysis
(Sugiura et al., 2016) 2016 | Thromb Res

(Hugon-Rodin et al., 2017) | 2017 | Biomarkers

(Tepper etal., 2017) 2017 | Contraception

(Park & Jeon, 2017) 2017 | Obstet Gynecol Sci

(McDaid et al., 2017) 2017 | PLoS One

(Swanepoel et al., 2017) 2017 | Microscopy and Microanalysis

(Stegeman et al., 2017) 2017 | European Journal of Internal Medicine
(Kobayashi et al., 2017) 2017 | The Journal of Obstetrics and Gynaecology Research
(Suchon et al., 2017) 2017 | Clin Genet

(Gialeraki et al., 2018) 2018 | Clin Appl Thromb Hemost

(Emmerson et al., 2018) 2018 | Microsc Microanal

(Sugiura et al., 2018) 2018 | Journal of Obstetrics and Gynaecology Research
(Emmerson et al., 2018) 2018 | Microsc Res Tech

(Hugon-Rodin et al., 2018) | 2018 | Thromb Haemost

(Lidegaard, 2018) 2018 | BJOG

Fonte: Autores.

No Quadro 1 estdo apresentadas as autorias, ano e periddico de publicacdo dos 19

artigos incluidos no estudo.



https://www.cambridge.org/core/journals/microscopy-and-microanalysis
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5364109/
https://obgyn-onlinelibrary-wiley.ez259.periodicos.capes.gov.br/journal/14470756
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Quadro 2. Autores, objetivo do estudo e desfecho (resultados) encontrados nos artigos

incluidos no estudo.

AUTOR (ES)

(Roach et al., 2015)

OBJETIVO

Estimar o risco de infarto do
miocéardio ou derrame
isquémico em usuarios em
comparagdo com ndo usuarios
de diferentes tipos, doses e
geracOes de contracepgdo oral
combinada.

DESFECHO

Risco de infarto do miocéardio ou
acidente vascular cerebral
isquémico aumentou 1,6 vezes em
mulheres que usavam COC. O risco
foi maior para pilulas com > 50
microgramas de estrogénio. Quando
combinado com os resultados de
estudos sobre o risco de trombose
venosa em usuarios de COC, parece
que a pilula de COC contendo
levonorgestrel e 30 pug de
estrogénio ¢ a forma oral mais
segura de contracepcéo hormonal.

(van Vlijmen et al.,
2016)

Realizar uma metanalise
avaliando o risco adicional de
TEV em usuarios de COC com
trombofilia.

Os COC parecem ser fatores de
risco aumentado em mulheres com
trombofilia  hereditaria  grave,
porém o risco de TEV aditivo de
trombofilia leve € modesto. Quando
nenhum outro fator de risco estiver
presente, por exemplo, historico
familiar, os COC podem ser
oferecidos a essas mulheres quando
contraceptivos alternativos
confiaveis nédo séo tolerados.

(Sitruk-Ware, 2016)

Analisar a seguranca do uso de
contraceptivos hormonais
combinados em relacdo ao
desenvolvimento de TEV e o
equilibrio entre beneficios e
riscos desses esteroides
contraceptivos.

Os CHC continuam sendo uma
opcado segura e eficaz para evitar
gravidez indesejada, e o risco de
TEV é geralmente baixo.
Importante considerar os fatores de
risco  individuais antes  da
prescricdo, para evitar  riscos
cumulativos e  minimizar a
ocorréncia de eventos indesejados.
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(Swanepoel et al.,
2016)

Investigar o efeito de diferentes

constituintes de COC na
formacéo de coagulos,
particularmente 0

empacotamento da rede de
fibrina e a viscoelasticidade do

A abordagem individualizada e
orientada a paciente pode evitar
problemas de salde devido ao uso
de COC em mulheres suscetiveis. O
acompanhamento do perfil de
coagulacdo deve ser realizado para

sangue total. avaliar o possivel risco de

trombose.
(Sugiura et al., Estimar o risco atual de|As taxas de incidéncia de
2016) tromboembolismo entre | tromboembolismo, principalmente

usuarios de COC no Japéo.

TEV, nos atuais usuarios japoneses
de COC ficaram claras pela
primeira vez, sendo um pouco mais
baixas do que as pessoas nos paises
ocidentais.

(Swanepoel et al.,
2017)

Determinar a influéncia da
progesterona e de diferentes
progestinas sintéticas
encontradas nos COC na
viscoelasticidade de coagulos
sanguineos totais, bem como na
morfologia dos eritrécitos e na
ultraestrutura da membrana, em
um estudo laboratorial in vitro.

Embora nem todas as usudrias de
COC experimentem um evento

trombatico, a predisposicédo
trombdtica, devido a doenca
inflamatéria ou  hematoldgica,

devem ser monitorados de perto
para evitar trombose patoldgica.

(Hugon-Rodin et al.,
2017)

Investigar o impacto da
globulina  de ligacdo a
horménios  sexuais  séricos
(SHBG) na geracdo de

trombina (TG) em mulheres, de
acordo com a contracepcdo
hormonal.

Mostrou evidéncias adicionais de
que o SHBG pode ser usado como
biomarcador na avaliacdo do perfil
protrombdtico da  contracepgéo
hormonal.

(Tepper et al., 2017)

Avaliar os riscos comparativos
de tromboembolismo venoso
(TEV) associados ao uso de
COC de baixa dose (menos de
50 pug estradiol) contendo
diferentes progestogens.

Em comparacdo com o uso de COC
contendo levonorgestrel, os COC
contendo outros progestogenios
podem estar associados a um
pequeno aumento no risco para
TEV.
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(McDaid et al., | Identificar as variantes | Foram identificadas duas novas
2017) genéticas  relacionadas  ao | variantes genéticas associadas ao
desenvolvimento de | desenvolvimento de TEV, bem
tromboembolismo Venoso, | como um modelo de previsdo
associados ou ndo ao uso de|robusto para avaliar o risco de
contraceptivos orais. trombose em mulheres que usam
contraceptivos orais combinados.
Esse modelo supera a prética
médica atual, bem como o0s
modelos publicados anteriormente,
e € o primeiro modelo especifico
para o uso do CC.
(Stegeman et al.,| Determinar a associacdo entre|A variagdo genética no gene
2017) variagédo genética no | UGT2B7 pode, em parte, explicar o
metabolismo  de  primeira|risco de trombose venosa em
passagem do etinilestradiol, | usuarios de contraceptivos orais
risco de trombose venosa e o |combinados.
efeito nos niveis de globulina
de ligagcdo a horménios sexuais
(SHBG).
(Kobayashi et al.,|Analisar a incidéncia de | Riscos diferentes de TEV de acordo
2017) tromboembolismo venoso e |com o tipo de progestina no Japéo

embolia arterial e trombose na
populacédo oriental em relacdo a
populacdo ocidental e com o
uso de diferentes tipos de
progestina.

em relacdo aos paises ocidentais, e
uma conclusdo definitiva sobre o
risco de acordo com a idade. O
risco de embolia arterial e
trombose, a diferenca por tipo de
progestina foi pequena, mas, se
tornou maior aos >50 anos de
idade. A taxa de mortalidade
causada por tromboembolismo é
extremamente baixa entre 0S
usuéarios de COC.

10
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(Suchon et al

2017)

Identificar mulheres em risco
de trombose venosa (TV) sob
contraceptivos orais
combinados (COC) é um
importante problema de salde
publica. Investigar o impacto
sobre a doenca de
polimorfismos genéticos
recentemente identificados
como associados ao risco de
TV na populagdo em geral.

A consideracdo desse fator de risco
genético poderia ajudar a avaliar
melhor o risco de TV em usuérios
de COC.

(Park & Jeon, 2017)

Relatar caso de embolia
pulmonar em uma mulher
nuligravida de 23 anos que
usava COC sem nenhum fator
de risco adicional para
trombose.

Este caso demonstra que mesmo as
mulheres jovens com boa saude
podem estar em risco de
tromboembolismo venoso a partir
de formulagdes de doses baixas de
COC como um medicamento de
venda livre.

(Emmerson et al.,
2018)

Investigar o impacto de dois
etinilestradiol (EE) e
drospirenona (DRSP) contendo
COC (3 mg de DRSP / 20 ug
de EE e 3 pg de DRSP / 30 ug
de EE) na viscoelasticidade de
codgulos sanguineos  totais,
juntamente com as
caracteristicas  biofisicas e
bioquimicas eritrocitos.

As formulagbes DRSP [/ EE
impactam as propriedades biofisicas
e bioquimicas dos eritrécitos para
causar uma mudanga na hemostasia
para um estado protrombotico.
Embora esses efeitos sejam
principalmente  sub-clinicos, 0s
efeitos e riscos ao longo prazo
envolvidos com o0 wuso desses
horménios devem ser considerados
individualmente

(Gialeraki et al.,
2018)

Resumir o conhecimento atual
sobre a fisiopatologia do estado
pro trombdtico induzido por
contraceptivo oral (CO) e
terapia de reposicdo hormonal
(TRH) em mulheres e o risco
de trombose associado a
administracdo de varios CO e
TRH comercializados.

Os eventos de tromboembolismo
venoso e embolia  pulmonar
aumentaram em mulheres na pds-
menopausa que receberam terapia
de reposicdo  hormonal em
comparagdo as mulheres que ndo
fizeram o uso desses hormonios.
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(Sugiura et al,

2018)

Analisar a incidéncia e o
progndstico do
tromboembolismo associado

aos contraceptivos orais
combinados (COC) por faixa
etaria no Japéo.

A relacdo embolia arterial e
trombose para tromboembolismo
geral tende a aumentar com o
avanco da idade. Todos os casos de
embolia arterial e trombose tiveram
um prognostico significativamente
pior em comparacdo com todos 0s
casos de TEV.

(Emmerson et al.,
2018)

Investigar as possiveis
alteracbes nos  parametros
viscoelasticos de  coagulos
sanguineos e  plasmaticos,
juntamente com as

caracteristicas biofisicas dos
eritrocitos e especificamente
das fibras de fibrina em
mulheres utilizando um COC
contendo GSD.

AlteracBes nos eritrocitos e fibrina
mostram que a formulagio
hormonal investigada contribui para
um perfil trombogénico para
usuérias. A expansdo espontanea
das redes de fibrina deformadas
pode ocluir Vasos na
microcirculacdo, o0 que pode ter
complicacdes subclinicas
duradouras. As alteragdes
observadas para eritrécitos e fibrina
mostram  que a formulagéo
hormonal investigada contribui para
um perfil trombogénico para
usuarias.

(Hugon-Rodin et al.,
2018)

Estimar a interacdo entre o0s
tipos de contracep¢do hormonal
combinada (CHC) e a mutacao
do fator V Leiden (FVL) no
risco de evento de trombose
venosa (TEV).

O uso de CHC interage com FVL
conforme o tipo de progestina. Os
CHC contendo progestina de
terceira geracdo, drospirenona ou
acetato de ciproterona apresenta
maior interacdo em relacdo aos de
segunda geracao.

(Lidegaard, 2018)

Avaliar  especificamente o0
risco de trombose venosa
(TEV) em  usuarios de
contraceptivos orais
combinados com

drospirenona.

(COC)

O risco de TEV com COC contendo
drospirenona permanece
desconhecido.

Fonte: Autores.
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O Quadro 2 contém as informagdes relacionadas aos objetivos e os desfechos descritos
pelos autores dos artigos incluidos no estudo.

Os artigos incluidos no estudo mostraram que 26,3% descreveram o risco aumentado
de TEV em pacientes que fazem uso de CHC. O risco de desenvolvimento de TEV em
usuarias de CHC foram descritos em 5,3% dos estudos e 10,6% relataram que o risco parece
estar diminuido entre ocidentais. Em 10,6% dos artigos mostraram que os CHC de quarta
geracdo tem maior risco de desenvolvimento de TEV, quando comparados aos de primeira
geracdo, tanto em orientais como ocidentais. As alteragdes eritrocitéarias e formacao de fibrina
foram descritas por 10,6% dos artigos, no entanto, embolia pulmonar foi descrita em um
estudo (5,3%). Os artigos de demonstraram o risco de desenvolver TEV nos primeiros meses
de uso foram 21,0%, no entanto, 36,8% descreveram que esta aumentado o desenvolvimento
da patologia em idade superior aos 40 anos. Outro fator de risco estd no IMC (IMC > 25
Kg/m?) associado a histéria familiar de trombofilia também sdo fatores de risco importantes
para TEV, em 26,3% dos artigos e 21% dos estudos associaram o tabagismo com aumento do
risco de alteracbes hemostatica. O sistema sanguineo ABO parece estar envolvida no risco
aumentado de TEV, descrito em dois artigos (10,6%), demonstrando que ocorre
principalmente nas pacientes ndo “O”. Os adesivos transdérmicos ou anéis vaginais nao
demostraram evidéncias suficientes para o risco de TEV, em comparagdo as pacientes que
fazer CHC em 15,9% dos estudos. Em 21,0% dos estudos foram descritos que mulheres com
historico familiar e trombofilia leve (fator V Leiden e mutacdo da protrombina G20210A)
apresentam um risco aumentado para desenvolver TEV. Identificaram polimorfismos em dois
genes que afetam a atividade da enzima, CYP2C9, envolvida no metabolismo de primeira
passagem dos etinilestradiol, e a enzima SUGCT, que afeta a alteracdo substancial nos niveis
de globulina de ligacdo ao hormdnio sexual (SHBG), e dessa forma apresentando um risco
aumentado de desenvolver TEV em 10,6% dos artigos.

O presente trabalho constitui uma analise dos efeitos trombéticos causados por CHC,
durante o periodo fértil da mulher. Os resultados dos estudos analisados demonstraram que ha
beneficio no uso dos CHC e que sobrepGe ao maleficio, embora exista a probabilidade,
mesmo que baixa (1% ao ano), de ocorrer um tromboembolismo venoso (TEV) (McDaid et
al., 2017).

Além disso, é importante avaliar o perfil individual da mulher que ira fazer uso destes
farmacos, pois com histérico familiar de TEV, idade acima de 35 anos, presenca de doencas
autoimunes, hematoldgicas ou inflamatdrias, histérico de tabagismo, elevado indice de Massa

Muscular (IMC) e até mesmo varia¢fes genéticas podem aumentar a incidéncia de TEV (van
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Vlijmen et al., 2016). Em relacdo a dose medicamentosa, ndo ha evidéncias razoaveis, que
doses acima de 50 pg apresentem maior risco de TEV que doses menores, e também que
outras opcBes como anel vaginal contraceptivo ou adesivo contraceptivo apresentem menor
risco de desenvolver a TEV, mas ha evidéncias significativas que CHC com drospirenona ou
prostdgenos apresentem risco ligeiramente maior que aqueles que contém noretindrona ou
levonorgestrel (Roach et al., 2015; Tepper et al., 2017).

A combinagdo entre etinilestradiol e drospirenona causam alteragdes na morfologia
dos eritrécitos e suas propriedades bioquimicas fazem com que ocorram mudangas na
hemostasia indo para um estado hipercoagulavel ou protrombotico. Como a taxa de fluxo e a
viscosidade sdo afetadas caso aconteca ruptura na membrana eritrocitaria atinge o
funcionamento celular podendo levar a obstrugdo vascular (Emmerson et al., 2018). A
intengdo dos CHC ¢ de melhorar a vida das mulheres, principalmente no ambito familiar,
tratamento de acne, endometriose e dismenorréia (Emmerson et al., 2018; Heit et al., 2016).

Os estudos mostram a importancia da utilizagcdo dos critérios de elegibilidade médica
para definir o uso de COC para pacientes, levando em conta os riscos de um distarbio
trombotico. Deve-se considerar fatores genéticos e bioquimicos para trombose, além de
historico familiar de formacao de coagulos (Swanepoel et al., 2017).

Também ha evidencias de que pacientes que apresentam uma predisposicao
trombotica por doenca inflamatdria ou hematoldgica devem fazer acompanhamento periddico
para evitar a formacéo de uma TEV (Emmerson et al., 2018).

Os estudos mostram a importancia da utilizacdo dos critérios de elegibilidade meédica
para definir o uso de COC para pacientes, levando em conta os riscos de um distdrbio
trombotico. Deve-se considerar fatores genéticos e bioquimicos para trombose, além de
histérico familiar de formacdo de codgulos. Também ha evidencias de que pacientes que
apresentam uma predisposi¢do trombotica por doenca inflamatoria ou hematoldgica devem

fazer acompanhamento periddico para evitar a formacao de uma TEV.

4. Consideracdes Finais

Os estudos sobre riscos de ocorréncias de trombose em mulheres na idade fértil, que
utilizavam CHC mostraram que, ao longo prazo, ha aumento de agregacdo plaquetaria e baixa
trombolise, desencadeada pela propagacdo dos fatores da coagulacdo, reducdo de seus
inibidores naturais, que favorecem a formacéo de trombos, e da progestina influenciar na taxa

de formacdo de coagulos sanguineos. Gestodene associado mostrou alterar,
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significativamente, a conformagdo das redes de fibrina causando a oclusdo de vasos da
microcirculacdo, resultando assim em fendmenos trombdticos. Todos esses fatores estéo
ligados diretamente ao risco acentuado de TEV, em mulheres com uso continuo e prolongado
de CHC. No entanto, levonorgestrel parece ter efeito diminuido na formacgdo de TEV em
relacdo a outras substdncias como cyproterone, desogestrel, drospirenona e gestodene.
Baseando-se nos resultados encontrados é importante que sejam observados os critérios de
elegibilidade para definir o uso de CHC, levando-se em conta os riscos de um disturbio
trombético. Entéo, torna-se imprescindivel esgotar a realizacao de estudos sobre a exploracao
dos efeitos dos CHC de baixa probabilidade em causar efeitos tromboticos, nas pacientes com

auséncia de outros fatores de risco de TEV.
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