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USO DE ANTICONCEPCIONAIS ORAIS E DISPOSITIVO INTRAUTERINO HORMONAL
(MIRENA®) RELACIONADO AO RISCO DE TROMBOSE VENOSA PROFUNDA (TVP)

Erica Maria de Freitas!, Rafaela Ceron?, Luciana Nowacki®

Resumo

Este trabalho € um artigo de revisao bibliografica. O objetivo deste é evidenciar efeitos colaterais, principalmente
associado ao risco de Trombose Venosa Profunda (TVP) com o uso de anticoncepcionais orais e o uso de agao
local como o Dispositivo Intrauterino Hormonal (MIRENA®). Além dos contraceptivos hormonais orais, existem
outras alternativas que sao definitivas a vasectomia e a laqueadura, e também os dispositivos intrauterinos
com ou sem horménio. Em 1960 deu inicio as pilulas anticoncepcionais e que nela havia 150ug de estrogénio
e 10mg de progesterona o que induzia a ter efeitos colaterais por conta desta alta dosagem, as pacientes
relataram aumento de peso, alteragcées imunolégicas, e mulheres que predispde a desenvolver Trombose
Venosa Profunda tudo porque na composi¢ao do estrogénio se for maior que 50ug contém o Etinilestradiol (EE)
quando esta presente na corrente sanguinea é provocado um aumento na formagéo da trombina, elevando os
fatores de coagulacéo e diminuindo os inibidores, gerando um efeito pro- coagulante. Atualmente as pilulas s&o
compostas por menos de 50ug e 1,5mg de estrogénio e progesterona, mas ainda as mulheres estao buscando
cada vez mais outras alternativas além dos contraceptivos orais € 0 que se encaixa nos dias de hoje é os
Dispositivos Intrauterinos Hormonais o que contém cobre (sem horménio) e o Mirena® (com hormadnio) eles sdo
introduzido na cavidade uterina e tem durabilidade de mais ou menos 5 anos. A agao do DIU ocorre através de
uma reacgao inflamataéria citotéxica que é espermicida assim evitando os espermatozoéides fecundarem. O DIU de
Mirena® libera uma dose diaria menor de estrogénio quando comparado com os anticoncepcionais orais, desta
forma é o que mais esta prevalecendo nos ultimos anos. Relacionando esses dois métodos anticoncepcionais
orais e Dispositivo Intrauterino com o risco de Trombose Venosa Profunda nao ha relatos que somente o uso
desses podem desenvolver o risco trombdtico, mas sim o que pode vir é ter predisposi¢cao ao risco e historico
familiar juntamente com o Etinilestradiol (EE). E necessarios estudos mais avangados na area biomolecular para
quem sabe determinar possiveis biomarcadores de TVP que predisponham a acidentes vasculares deste tipo.
A Biomedicina se integra no estudo no desenvolvimento de kits e diagndsticos.

Palavras-chave: Anticoncepcional Oral. Trombose Venosa Profunda. Estrogénio Etinilestradiol. Dispositivos
Intrauterinos. Mirena®.

Abstract

This work is a bibliographical review article. The aim of this study is to demonstrate side effects, mainly associated
with the risk of Deep Vein Thrombosis (DVT) with the use of oral contraceptives and the use of local action
as the Hormonal Intrauterine Device (MIRENA®). In addition to oral hormonal contraceptives, there are other
alternatives that define vasectomy and tubal ligation, as well as intrauterine devices with or without hormones.
In the 1960s, contraceptive pills were started and 150ug of estrogen and 10mg of progesterone were used,
which induced side effects due to this high dosage. Patients reported weight gain, immunological changes,
and women predisposed to develop deep venous thrombosis all because in the composition of estrogen if it
is greater than 50 pg contains Etnilestradiol (EE) when it is present in the bloodstream it causes an increase
in thrombin formation, raising coagulation factors and decreasing inhibitors, generating a procoagulant effect.
Currently the pills are composed of less than 50ug and 1.5mg of estrogen and progesterone, but still women
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are increasingly seeking alternatives other than oral contraceptives and what fits these days is the Hormonal
Intrauterine Devices what it contains copper (without hormone) and Mirena® (with hormone) they are introduced
into the uterine cavity and have a durability of about 5 years. The action of the IUD occurs through a cytotoxic
inflammatory reaction which is spermicidal thus preventing sperm from fertilizing. The Mirena® IUD releases a
lower daily dose of estrogen when compared to oral contraceptives, which is what has been the most prevalent
in recentyears.Relating these two methods oral contraceptives and Intrauterine Device with the risk of Deep Vein
Thrombosis there are no reports that only the use of these can develop the thrombotic risk, but what can come
is predisposition to laughter and family history together with Ethinylestradiol (EE). More advanced studies in the
biomolecular area are needed for those who know to determine possible biomarkers of DVT that predispose to
vascular accidents of this type. Biomedicine is integrated in the study in the development of kits and diagnostics.

Keywords: Oral Contraceptive. Deep Venous Thrombosis. Estrogen Ethinyl Estradiol. Intrauterine Devices.
Mirena®.

Introducao

Os contraceptivos hormonais sdo os métodos mais utilizados entre as mulheres, tanto
para prevenir uma gravidez, quanto para uma regulacdo do ciclo menstrual. Existem também
outras alternativas além do anticoncepcional hormonal oral que sdo os contraceptivos definitivos
( laqueadura ou vasectomia) e dispositivo intrauterino sem horménio. Ja nos métodos hormonais
€ denominado por sua presenca de horménios, o estrogénio e o progesterona que séo de forma
isolada ou associada. Esses hormoénios tem agao de inibir o amadurecimento dos dvulos, e com
isso nao ocorre a ovulagao.

Dentro da categoria dos métodos hormonais temos os contraceptivos hormonais orais
combinados ou nao, a injegdo anticoncepcional mensal ou trimestral, a pilula de emergéncia,
implantes, anéis vaginais, adesivos cutaneos e dispositivo intrauterino (DIU) com progestageno.
Quanto ao dispositivo intrauterino (DIU), sdo elementos de polietileno, no qual pode ser inserido
com cobre ou horménio na cavidade uterina realizando sua fungéo de contraceptivo. E um método
de longa duracéo por mais ou menos 5 anos, sendo também reversivel.

Em 1960, entrou no mercado as pilulas anticoncepcionais hormonais orais que provocavam
mudancas no corpo (fisicamente) e no endométrio. Na composicédo de cada pilula havia 150ug de
estrogénio e 10mg de progesterona. Mas atualmente, sdo compostos por menos de 50ug e 1,5mg
de estrogénio e progesterona.

A alta dosagem dos horménios causa efeitos colaterais como aumento de peso, alteracdes
imunoldgicas, metabdlicas, e mulheres que predispde a doengas cardiovasculares e com um
risco elevado a desenvolver Trombose Venosa Profunda, porque na composi¢cao do estrogénio
(se for maior que 50ug) contém o Etinilestradiol (EE) que quando presente na corrente sanguinea
provoca um aumento na formacao da trombina, elevando os fatores de coagulagao e diminuindo os
inibidores, gerando um efeito pré-coagulante.

Inicialmente consideravam-se que a trombose era a consequéncia somente da dose do
etinilestradiol, o que resultou na diminuicdo da dose dos contraceptivos e o que era de 150mcg
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reduziu-se para 15-20mcg. Varios estudos relatam uma associagédo entre os contraceptivos orais
combinados (COC) com o aumento de risco para trombose venosa e arterial.

Nos dias de hoje as mulheres em idade fértil, estdo buscando contraceptivos sem hormonios
e que tenha uma eficacia tdo boa quanto um anticoncepcional hormonal e nele se enquadra o
Dispositivo Intrauterino (DIU) de Cobre, que segundo Morais (2017,p.87-90): “o processo ovulatério
nao é inibido pelo DIU, mas o cobre na cavidade endometrial pode provocar danos ao oocitos.” O
mecanismo de ac¢éo do DIU de cobre até entédo € desconhecido, sendo que a principal agao dele € a
diminuicdo da capacidade dos espermatozoides fertilizarem o ovécitos [I. De um modo geral o DIU
de Cobre é contra indicado para mulheres com ma formagéao do utero, com sangramentos anémalos
e com infecgdo aguda pélvica aguda. Ha também mulheres que predispdem a alergia ao cobre, mas
que nesse caso pode optar ao uso do Mirena®.

O objetivo deste trabalho é evidenciar efeitos colaterais, principalmente associado ao risco

de trombose Venosa Profunda (TVP) com o uso de anticoncepcionais orais e o uso de acao local
como o Dispositivo Intrauterino Hormonal (MIRENA).

2. Metodologia

A pesquisa foi realizada através de Revisao Bibliografica, que utilizaram-se bases de dados
como Sciello, Pubmed e Lilacs, com o intuito de desempenhar uma analise critica sobre a relagcéo
de Trombose Venosa Profunda (TVP) com o uso de anticoncepcionais orais e uso de agao local
Dispositivo Intrauterino Hormonal (Mirena®). Sendo que todas as buscas obtidas foram de Julho a
Novembro de 2018, e artigos constatados nos ultimos nove anos.

3. Discusséao
O estrogénio

Os estrogénios naturais sdo os 17B3- estradiol, estrona e estriol. Primeiramente eles sao
secretados pelas células granulosas dos foliculos ovarianos, corpo luteo e placenta. A sua biossintese
depende da enzima aromatase, que converte a testosterona em estradiol e androstediona em
estrona. A androstediona é parcialmente convertida em estradiol, que entra na circulagdo. O
precursor dos esterdides ovarianos é o colesterol LDL que é sintetizada a pregnenolona e para
a conversao do colesterol a pregnenolona é acelerada pelo Homénio Luteinizante (LH). Exitem 4
fases num ciclo reprodutivo de 28 dias a fase folicular, pré ovulatéria, ovulatoria e fase lutea. Na fase
folicular é nos primeiros 7 dias que ocorre aumento de LH e Hormdnio Foliculo Estimulante (FSH).
No 8° dia até o 14° é a fase pré ovulatéria que tem aumento de estrogénio e LH e uma diminuigdo de
FSH. Ja na fase ovulatéria que é do 14° dia até 0 21° dia ocorre uma baixa de estrogénio e aumento
de progesterona. Do 21° dia até o 28° dia tambem tem uma dimiui¢gdo de estrogénio e aumento de
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progesterona, que se refere na fase latea (GIIL, 1936 ).

O hiperestrogenismo que, resulta da estimulagcdo ovariana é um conhecido agente
trombogénico. Ele causa aumento nos fatores pro-coagulantes (fibrinogénio, fator von Willebrand,
fatores VIII e V e aumento da resisténcia a proteina C ativada), ativagdo aumentada da
coagulacado (dimero D), fibrindlise reduzida (reducado do ativador do plasminogénio tecidual e
inibidor do ativador do plasminogénio tipo |) e anticoagulantes naturais reduzidos (antitrombina
lll e proteina S). Alteracdes no fator de von Willebrand e na protease de clivagem do fator von
Willebrand também foram relatadas. Estudos demonstraram que os valores do inibidor da via do
fator tecidual diminuiram progressivamente e significativamente ao longo da estimulagcao ovariana
e correlacionaram negativamente com o estradiol. Apesar de que essas alteragdes indiquem o
possivel desenvolvimento de um modo protrombdtico, a relevancia clinica dessas alteragbes néo é
clara e os niveis da maioria dos parametros permanecem dentro dos limites normais (GURUNATH
et al., 2018).

O componente estrogénico nos COCs evita os sintomas do hipoestrogénismo, aumenta
a eficacia contraceptiva e ajuda a regular o sangramento. Apesar do numero de progestagénios
utilizados clinicamente nas ultimas cinco décadas, desde a introdugdo dos COCs, o que predominou
foi o componente estrogénico etinilestradiol, o qual se deve principalmente pela sua biodisponibilidade
oral (38-48%) em associagao a outros estrégenos (FARBER et al.,2018).

Os estrogénios sintéticos e naturais representam ter diferentes efeitos contarios na trombose
e no sistema cardiovascular feminino, sendo que o estrogénio natural deve ser um protetor contra
as doencas cardiovasculares e o estrogénio sintético possui uma relagdo de trombo com doencgas
cardiovasculares (FARBER et al.,2018).

Os estrogénios e progesterona sintéticos agem sobrepujando os hormonios que estimulam
a ovulagao. Estes anticoncepcionais tem a fungcao de manter niveis constantes de estrogénios e
progesterona para inibir secrecao hipofisaria de FSH e LH por meio de um mecanismo chamado
de feedback negativo que conserva os ovulos inertes e impedindo a ovulagdo (GIIL, 1936).

Redugéo da dose do estrogénio

O risco trombético foi cedida em grande parte do componente estrogénico que aumentou
doses crescentes de estrogénio etinilestradiol (EE). Consequentemente foram realizados trabalhos
para diminuir a dose de etinilestradiol, e obtiveram resultados satisfatérios na reducéo do risco de
tromboembolismo (FRUZZETI et al., 2012).

Entretanto com estas baixas doses atingiu um aumento de descontinuagéo devido a eventos
adversos como hemorragias, amenorréias, hemorragia pouco frequente, irregular, prolongada, em
comparacgao com doses elevadas de EE. Doses muito baixas de EE quanto 10ug, obteve resultados
negativos nos parametros hemostaticos o que consiste que os COCs contendo menor dosagem de
EE seja aprovado (FRUZZETI et al., 2012).
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Modulador seletivo do estrogénio

O termo modulador seletivo do receptor de estrogénio (SERM- selective estrogen receptor
modulador) determina moléculas que se ligam ao receptor estrogénico com agdes agonista e
antagonista em tecidos especificos. Como consequéncias essas moléculas apresentam efeitos
estrogénicos e antiestrogénicos em varios orgaos. A associagao dos efeitos agonista e antagonista de
estrogénio permite que cada um destes moduladores obtenha uma fungao especificas (FERREIRA
etal., 2011).

Os SERMs séao alteragdes da molécula 17B- estradiol e que essas moléculas se ligam ao
receptores de estrogénio (ER) alfa ou beta causando mudangas conformacionais, liberando um
receptor monomérico. O tamoxifeno e outros SERMs se ligam ao ER em forma de antagonista e
bloqueiam o acesso deste receptor aos cofatores nucleares. Existem outros mecanismo modulatorios
que podem atuar como receptores androgénicos e progestogénicos quando combinados com
metabdlitos que ndo possuem acao do ligante do ER. Eles s&o usados e estudados por ginecologista,
oncologistas e mastologistase nesses estudos demonstraram que o uso de alguns SERMSs pode ser
feito com seguranca (FERREIRA et al., 2011).

Efeitos colaterais de anticoncepcionais orais

OsACHOs(Anticoncepcionaishormonaisorais)causamestasesanguinea, hipergoagulabilidade,
lesdo do endotélio, aumento na formacao da trombina, assim elevando os fatores de coagulacao e
diminuindo os inibidores gerando um efeito pré-coagulante e aumentando o risco de trombose venosas
e arteriais (ALMEIDA; ASSIS, 2017). Devido ao grande numero de efeitos colaterais dos ACHOs a
uma reducgao do uso destes sendo que, um estudo realizado nos Estados Unidos foi que 57% das
mulheres interromperam esse método por eventos adversos como mudangas menstruais, acne e
problemas de cabelo, e 37% no Brasil também deixaram de fazer uso (ALMEIDA; ASSIS, 2017).

De acordo com os autores acima, a utilizagao de contraceptivos orais resulta em um aumento
mais ou menos trés vezes o risco de trombose venosa e de tromboembolismo pulmonar. O perigo
€ maior em portadores de mutagdes na protrombina e no fator V de Leiden. O aumento do perigo
trombotico parece ser consequéncia da resposta da fase aguda, com aumento nas proteinas C
reativas e nos fatores de coagulagao ( VII, IX, X, Xll e Xlll) e redugéo de anticoagulantes de proteina
S e antitrombina lll. J4 que a proteina C é uma proteina anticoagulante enddgena, ela depende
de vitamina K que inibe a coagulacao e assim separando os fatores Va e Vllla. Quando se tem a
deficiéncia de um dos anticoagulantes naturais tanto a proteina C ou S elas sdo associadas a uma
condicao de hipercoagulabilidade que ha um risco maior de tromboembolismo venoso (BASTOS et
al., 2014).

A hipergoagulabilidade é conhecida tal como trombofilia (que é quando o individuo tem
maior facilidade em formar coagulo) e colabora com menor frequéncia para o estado trombético.
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E distinta como qualquer alteracdo nas vias da coagulagéo que estimula a trombose, conseguindo
ser divididas em desordens primarias (genéticas) como: Mutacdo no gene do fator V, mutacéo
no gene de Protrombina, aumento dos niveis do fator VIII, I1X, XI ou fibrinogénio, deficiéncia
da antitrombina lll, deficéncia da proteina C, deficiéncia da proteina S, defeitos na fibrindlise,
homocistindria homozigética e secundaria (adquirida) como repouso ou imobilizagdo prolongado,
uso de anticoncepcionais orais, infarto do miocardio, fibrilagao atrial, lesdo tecidual, cancer, valvulas
cardiacas protéticas, sindrome nefrbnica, tabagismo, anemia de células falciformes ( PADOVAN;
FREITAS, 2015).

Em 2005 foi relatado que COC (contraceptivos orais combinados) continham progestagénio
de terceira geragao gestodeno, desogestrel que relacionavam um risco de duas vezes maior de
trombose do que os que apresentavam progestagénio de segunda geragdo o levonorgestrel.
Desta forma, a causa do risco de TVP (Trombose Venosa Profunda) o levonorgestrel traz menor
risco, enquanto o restante dos progestagénios parecem ter riscos semelhantes porque ele € mais
androgénico que os demais, e por ser de menor resisténcia a proteina C. Geralmente o risco
de desenvolver uma situagdo Trombotica ocorre no primeiro ano de uso dos anticoncepcionais
hormonais, sendo que o uso nao se torna acumulativo assim nao altera o risco de TVP e lembrando
que toda vez que ocorrer a troca das pilulas deve-se fazer uma anamneses do paciente, evitando a
vir sofrer danos trombéticos (PADOVAN; FREITAS, 2015).

Dispositivos intrauterinos hormonais

A aplicacao de dispositivos intrauterino tem como objetivo de prevenir a gravidez. A primeira
vez que ela foi publicada nas literaturas cientificas aconteceu no ano de 1900, que naquela época os
dispositivos originais eram constituidos de anéis contraceptivos nos quais tinham uma variabilidadde
de materiais, desde de aco a intestino do bicho de seda. Na década de 60 foi quando o DIU teve
um aperfeicoamento, principalmente nas formas de DIUs de plasticos inertes o que abrange varias
formas e tamanhos incluindo o Lippes Loop, o Margulies Spiral e o Saf-T-Coil. Em seguida nos
anos 70 foi observado que a juncao de cobre nos dispositivos de plasticos favorecia a eficacia
contraceptiva (KANESHIRO; AEBY, 2010).

Atualmente existem dois tipos de DIU o que contém cobre (sem horménio) e o progestogénio
(com horménio) esses sao métodos eficazes, seguros e aceitavéis. Eles sao beneficiados por mais
ou menos 150 milhdes de mulheres no mundo todo. O mecanismo de agao do DIU ocorre através
de uma reacdo inflamatdria citotéxica que é espermicida. No método intrauterino liberador de
levonorgestrel (Mirena®) e entre outros estava existentes na Europa ha mais de uma década antes
de chegar nos Estados Unidos em 2000 (KANESHIRO; AEBY, 2010).

O dispositivo intrauterino (DIU) liberador de levonorgestrel (Mirena®) € um contraceptivo de
plastico em forma de T que é inserido na cavidade uterina. O DIU de Mirena® libera uma dose diaria
menor de estrogénio quando comparado com os anticoncepcionais orais. Em 1991, a atividade do
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fator VIl no endométrio permaneceu inalterada apés 3 a 6 meses de uso de um DIU de Mirena®
e mostraram que ndo houve nehum aumento na resisténcia da proteina C ativada, e que este
contraceptivo nao teve efeito protrombético (VAN HYLCKAMA et al., 2010).

A disponibilidade e o uso de contraceptivos de agao prolongada (LARCs), como os sistemas
intrauterino de levonorgestrel (Mirena®) aumentaram nos ultimos tempos eles estao disponivéis de
varias formas e tamanhos que sao de 13,5, 19,5 e 52 mg. O insersor de uma polegada de 3,8 mm
de diametro de 13,5 mg pode ser adequado em mulheres nuliparas.  Apesar de que os tamanhos
13,5, 19,5 e 52 mg devam ser usados também por mulheres que estejam procurando um método
contraceptivo eficaz por até 3,4 ou 5 anos. O Mirena® de 52 mg foi aprovado para o tratamento de
sangramento menstrual intenso e protecao endometrial ideal para mulheres que tem um ambiente
hormonal hiperestrogénico, devido a desequilibrios hormonais (GRANDI et al., 2018).

Conclusao

Diante desta revisdo foi evidenciado que para ndao aumentar a chance de desenvolver
Trombose Venosa Profunda (TVP), foi cedida uma grande parte do componente estrogénico o
etinilestradiol que em doses diminuidas, obtiveram resultados eficazes na redugcdo do risco
trombotico, e que nessas redugdes de doses pacientes relataram que deixariam de fazer uso pois
os efeitos colaterais ndo os favorecia. Assim, comegaram a fazer uso dos Dispositivos Intrauterinos
Hormonais que tem durabilidade de mais ou menos 5 anos e ndo demonstram efeitos colaterais
como as pilulas, algumas pacientes se adaptam melhor com o dispositivo com horménio Mirena® e
outras sem horménio como os de Cobre.

Relacionando esses dois métodos anticoncepcionais orais e Dispositivo Intrauterino
Hormonal, com o risco de Trombose Venosa profunda ndo ha evidéncias e relatos que somente
0 uso desses podem desenvolver a patologia. Mas o que pode vir acontecer € com outros fatores
como histérico familiar e predisposi¢cao de trombo assim juntamente com o estrogénio Etinilestradiol.

Sao0 necessarios estudos mais avancados na area biomolecular para quem sabe determinar
possiveis biomarcadores de TVP ou indicadores de fatores que predisponham a acidentes
vasculares deste tipo. Desta forma a Biomedicina se integra no estudo no desenvolvimento de kits
e diagndésticos.
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