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USO DE ANTICONCEPCIONAIS ORAIS ASSOCIADO AO RISCO DE TROMBOSE

Renata de Paula Ditzel', Sergio Luiz Bach?

Resumo

Métodos contraceptivos sao datados de muitos anos sendo o primeiro o preservativo onde os primeiros
utilizados eram feitos a partir das visceras de animais, normalmente de carneiros e com o passar dos anos
os métodos evoluiram. Nos anos 1930 chegaram ao mercado os primeiros preservativos em latex. Anos Mais
tarde tivemos o primeiro anticoncepcional hormonal Enovid®. O medicamento possuia uma carga de 150mg
de mestranol com 9,85mg de noretinodrel associado. O seu uso era feito através de um ciclo de 21 dias (um
comprido ao dia) com uma pausa de quatro a sete dias e inicio de um novo ciclo apds esse periodo dando
dessa maneira seguranca a mulher. Esse medicamento possuia uma alta carga de horménios prevenindo
a gravidez, porém trazia consigo varios riscos para as mulheres que tomavam. A literatura atual descreve
Varios risco que os anticoncepcionais hormonais trazem consigo dentre os mais perigosos temos a Trombose
Venosa Profunda (TVP) que se trata de uma disfungdo da homeostasia das fun¢des de coagulagéo do corpo
que leva a formacdo de coagulos em vasos venosos profundos, esses coagulos se tornam perigosos uma
vez que podem se desloca do local de formacdo e chegar em 6rgdos como cérebro, pulm&o e coragéo
fazendo eles perderem duas fungdes através de patologia secundaria como acidente vascular encefalico
(AVE), embolia pulmonar (EP) e parada cardiorrespiratéria (PCR) que se nao tratadas em tempo podem
levar o paciente a 6bito. Depois dos anos 2000 novas técnicas anticoncepcionais vém sendo pesquisadas e
desenvolvidas tendo como uma meta para diminuir os riscos para as mulheres que tomam essas medicacgoes.

Palavras-chave: Anticoncepcional. Contraceptivo. Contraceptivo hormonal. Trombose.

Abstract

Contraceptive methods date back to many years, the first being the condom where the first ones used were
made from the viscera of animals, usually sheep, and over the years the methods evolved. In the 1930s, the
first latex condoms hit the market. Years later we had the first Enovid® hormonal contraceptive. The drug had
a load of 150mg of mestranol with 9.85mg of associated noretinodrel. Its use was done through a 21-day cycle
(one length a day) with a break of four to seven days and the beginning of a new cycle after that period, thus
giving the woman security. This drug had a high load of hormones preventing pregnancy, but it brought with it
several risks for women who took it. The current literature describes several risks that hormonal contraceptives
bring with them, among the most dangerous is Deep Venous Thrombosis (DVT) which is a dysfunction of the
homeostasis of the body’s coagulation functions that leads to clot formation in deep venous vessels. clots
become dangerous as they can travel from the formation site and reach organs such as the brain, lung and
heart, causing them to lose two functions through secondary pathology such as cerebrovascular accident
(CVA), pulmonary embolism (PE) and cardiorespiratory arrest ( PCR) that if not treated in time can lead to the
patient’s death. After the 2000s, new contraceptive techniques have been researched and developed with a
goal of decreasing the risks for women who take these medications.

Keywords: Contraceptive. Hormonal contraceptive. Thrombosis.
1 Introducao

Tendo sua chegada no Brasil em 1962 o anticoncepcional oral € o principal método utilizado
pelas mulheres para evitar uma gravidez indesejada ou para regular o ciclo menstrual, apesar da
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existéncia de outros meios como o Dispositivo Intrauterino (DIU), anel, injecdo e contraceptivos
definitivos como a laqueadura e vasectomia que € uma das opcgdes quais os homens podem se
submeter. No Brasil a preferéncia pela pilula se deve ao baixo custo e facil acesso ao medicamento
sendo esse distribuido até mesmo na rede publica de forma gratuita (SOUSA, ALVARES, 2018).

Entre 2011 € 2016 o ministério da saude através da ANVISA (Agéncia nacional de vigilancia
sanitaria) recebeu 267 notificacbes de efeitos adversos em relagao ao uso de anticoncepcionais
em mulheres. 66% desses casos foram notificados em forma grave por problemas circulatérios.
As pilulas, fazem efeitos similares a liberagdo enddégena de horménios nas mulheres sendo o
estrogeno e a progesterona os mais presentes. Os anticoncepcionais podem ser feitos a base
de antiandrogénicos e levonorgestrel. As mulheres que fazem uso do anticoncepcional feito de
antiandrogénicos apresenta chances muito mais elevadas de desenvolver doengas de coagulagéo
do que aquelas que usam levonorgestrel. Quando feita a mistura de pilulas entre progestano e
estrogénio os efeitos na luz do vaso aumenta consideravelmente para o risco de Trombose Venosa
Profunda (TVP) e outras doengas no sistema circulatério. Nos ultimos anos apesar das tentativas de
reduzir os niveis de estrégenos e outros hormdnios, os medicamentos continuaram apresentando
grande efeito coagulativo (GIRIBELA et al., 2007).

No Brasil, diferente de alguns paises, ndo existe necessidade de uma receita médica que indique
posologia ou modo de tomar o medicamento, dessa maneira, as mulheres conseguem chegar em
farmacia e comprar a vontade a pilula com a dose que seja de sua vontade. Tal habito das brasileiras
as coloca em risco uma vez que o uso sem controle dessa droga pode acarretar varias doengas do
sistema circulatério como a Embolia pulmonar derivada de TVP (FERREIRA, PAIXAQ, 2010).

O objetivo deste trabalho é evidenciar os efeitos colaterais da pilula contraceptiva e alertar
as mulheres quanto ao risco relacionado a trombose.

2 Metodologia

Foram pesquisados artigos cientificos nas plataformas PubMed, Google académico, Scielo,
além do uso de livros cientificos e os critérios de escolhas foram artigos e livros relacionados ao
assunto dando preferéncia as literaturas dos ultimos 10 anos. O periodo da pesquisa foi realizado
entre agosto e novembrode 2021, através dos seguintes descritores: Anticoncepcional, contraceptivo,
contraceptivo hormonal, trombose.

3 Discussao
3.1 Histéria dos Métodos Contraceptivos Orais com a Evolugdo dos Anos

Os métodos de contracepg¢ao sdo muito mais antigos do que se possa imaginar, pesquisas
indicam que no antigo Egito, as mulheres ja tentavam através da mistura de algumas plantas, frutas,
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carnes dentre outros aplicando sobre o 6rgéo sexual feminino afim de evitar a gravidez, em Roma
uma mistura que ficava pastosa era aplicada na Cérvix agindo como uma barreira contraceptiva.
Pelos préximos anos apoés isso os métodos contraceptivos foram abandonados por conta da chegada
do dominio do imperialismo e da igreja que consideravam essa pratica pecaminosa. Em 1919, ja
no Séc. XX, Ludwig Halberlandt deu inicio a pesquisas que levaria ao desenvolvimento da primeira
pilula hormonal anticoncepcional. Em 1958 o professor Carl Djerassi e seu aluno Luis Miramontes
deram inicio ao teste em humanos com compostos quimicos para infertilidade e fertilidade que
dois anos mais tarde vieram a ser aprovados pela Food and drug administration (FDA) para uso de
mulheres com problemas de infertilidade e fertilidade. Os compostos foram aprovados pelos nomes
comerciais de Nortulin® e Enovid®. Com o passar dos anos seguinte novos medicamentos foram
chegando ao mercado se adequando a necessidade feminina pelos efeitos colaterais causados
pelos medicamentos anteriores ou por suas falhas (SANTOS, 2010).

No Brasil os anticoncepcionais orais chegaram em 1962 e diferente dos Estados Unidos,
onde a compra era restrita e necessitava de indicagdo médica, no Brasil era de livre acesso e até
mesmo distribuida gratuitamente a mulheres em idade fértil mesmo sendo proibido as divulga¢des
através de radios, TV e outros. Em 2015 uma revista brasileira publicou uma reportagem na qual
avaliava danos causados em mulher vitimas de Acidente Vascular Encefalico (AVE), TVP e outros
decorrentes do uso de pilulas hormonais, essa reportagem em questdo trouxe como a industria
farmacéutica e até mesmo 6rgaos estatais de cuidado a saude publica mitigam os efeitos colaterais
para as mulheres que utilizam esses medicamentos (SILVA, et al., 2018).

O principal mecanismo de agado para evitar a gravides dos anticoncepcionais orais € o
bloqueio dos eixos de liberacdo de hormdnios evitando assim a maturacado do 6vulo. A partir desse
mecanismo nos anos seguintes as primeiras pilulas, novas pilulas foram criadas como a contracepgao
progestativa continua, contracepg¢do sequencial, contracepcao trifasica e a contracepc¢ao de
emergéncia também conhecida por pilula do dia seguinte. A contracep¢do de emergéncia deve
ter seu inicio o mais breve possivel apos a relagdo sem protecdo, mas também nao deve se tornar
sempre a primeira opcao de uso. As primeiras pilulas de emergéncia tiveram seu inicio em 1960,
porém essas tinham doses muito altas de estrogénios tornando arriscado para quem tomava as
mesmas, mais adiante novos modelos da pilula de emergéncia foram desenvolvidos com doses
menores levando e menores riscos as mulheres e também reducdo de sintomas colaterais como
enjoos por exemplo (SANTOS, 2010).

3.2 O Sangue e a Fisiologia da Cascata de Coagulagao

O sangue é um liquido presente no corpo humano que apresenta diversas caracteristicas
vitais importantes como o transporte de oxigénio, transporte de metabolitos, manter pressao,
transporte de horménios dentre outros. Com tantas fun¢des vitais 0 sangue conta com inumeros
mecanismos para proteger que seja extravasado para fora do corpo a primeira € uma barreira fisica
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conhecida por vasos sanguineos, esses podem ser pequenos vasos ou grandes vasos e também
os dividimos em venosos e arteriais. Os vasos artérias sao aqueles que saem dos pulmoes ricos
em oxigénio em diregao ao resto do corpo humano, porém este mesmo sangue rico em O? retorna
ao pulméao apo6s passar por todos os 6rgaos e acaba se tornando pobre em oxigénio, o sangue
retorna ao pulméao através dos vasos venosos. Caso esse primeiro sistema falhe e ocorra a lesédo
em um desses vasos e 0 sangue comece a extravasar para fora o segundo sistema entra em agao,
a cascata de coagulacao, essa cascata se divide em duas, via intrinseca e extrinseca (CARLOS,
FREITAS, 2007; CHAMBERS, SCOTTON, 2012).

Um ponto importante a se destacar quando tratado da cascata de coagulacdo € que
independente se ela ativada via intrinseca ou extrinseca, elas ao final cominam em uma mesma via
a partir do fator X. Ao inicio a via extrinseca tem inicio quando o Fator tecidual (FT) entra em contato
com o fator VIl criando assim um complexo de VIl ativado que por sua vez ativara o préximo fator da
cascata o fator Vlla que ativa o fato X. Na via intrinseca a ativagdo nao depende do agrupamento
mas sim do contato do de cargas elétricas diferente entre 0 sangue e o ambiente que se encontre
para que isso ocorra e de continuidade a cascata é de extrema importancia a presenca dos cofatores
pré-calicreina e crininogénio de alto peso molecular (CAMP) além da presenca de proteases. Com a
ativacao do fator XIl com o CAMP e a pré-calicreina ativam o fator IX, o fator IX por sua vez depende
da presenca do fator VIl que fica ativo na presenca de moléculas com carater de trombina, que
juntado ao fator IX ativam o fator X da cascata que esse por sua vez independente da via ativa o
fator Xa dando origem a fibrina e coagulo. Alguns estudos mais atuais indicam que a cascata pode
funcionar de uma outra maneira a qual o inicio dela dependa do FT uma vez que este esta presente
nas membranas bem como no endotélio sendo ativado por lesdo ou até mesmo agdo monocitaria.
Além disso estudos indicam que o FT pode estar na circulagdo aguardando ativagdo e também
indicam que o complexo FVlla da via extrinseca podem ativar o fator IX da via intrinseca ativando o
fator X e dando continuidade ao processo (FERREIRA, PAIXAQ, 2010; MACKMAN, 2012).

3.3 O Funcionamento da Pilula Contraceptiva Oral e seus Efeitos Esperados

As pilulas anticoncepcionais tém como objetivo principal evitar uma gravidez indesejada,
para realizar essa funcgao, essas pilulas sao produzidas a base de componentes sintéticos que
imitam os hormonios femininos que evitam a ovulagdo na mulher em periodo fértil além de causar
alteragdes no muco cervical o tornando mais denso, esse, que é a primeira barreira a tentar barrar
0 espermatozoide apods a ejaculacao. As pilulas inibem a ovulagédo através da alteragdo no eixo
hipdfise — hipotalamo — gbnadas que inibem a liberacdo dos horménios envolvidos na ovulagéao
como: Horménio Foliculo Estimulante (FSH), Hormdnio Luteinizante (LH) e gonadotrofina, essa
inibicdo ocorre atraves do feedback negativo. Com o uso correto das pilulas seguindo o ciclo de uso
de acordo com a indicagdo médica ou farmacéutica a pilula tera seus efeitos esperados que é a
contracepgao ainda como efeito terapéutico tem o uso da pilula para sindrome do ovario policistico,
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dismenorreia, melhora nas anemias por conta do sangramento menstrual pela diminuigdo desse
sangramento dentre outros (MAIA, 2015). (DRAGOMAN, 2014; WONG, 2009).

3.4 Efeitos Colaterais e a Trombose

Como dito anteriormente o anticoncepcional oral além dos efeitos secundarios e o efeito
principal da contracepcao ele oferece um risco a saude da mulher. Dentre os varios riscos esta o
tromboembolismo venoso ou trombose venosa profunda. A trombose ocorre quando ha a formacgao
de um coagulo na luz do vaso bloqueando a passagem do sangue. Além da trombose como um
dos efeitos colaterais graves, também sao observados como dores de cabecga, nauseas, mudancgas
de humor, inchacgo, retencao de liquidos, acnes e performance sexual. Algumas pessoas podem
apresentar leve ou quase nenhum sintoma colateral enquanto outras apresentam sintomas colaterais
mais fortes (AMERICAN SOCIETY FOR REPRODUCTIVE MEDICINE, 2017; ROSENDAAL, 2016).

Quando comparados os riscos de uma gravidez frente a trombose um dos efeitos colaterais
mais graves, pode-se considerar muito menor a chance da trombose, porém isso ainda ocorre. A
ocorréncia da trombose é de 7/10.000 mulheres enquanto a gravidez gira entorno de 20/10.000
mulheres. As fisiopatologias da trombose pelos contraceptivos orais estao relacionadas aos fatores
de coagulacgao VII, VIII, X e V de uma maneira a inibir a homeostasia dentro dos vasos (GIALERAKI,
2018; WARE, 2016; LIAO, DOLLIN, 2012)

Apesar de pode ser tanto arterial como venosa e ocorrer em qualquer regido anatémica
do corpo humano, o mais comum € que a trombose afete os vasos venosos e membros inferiores
formando a trombose venosa profunda (TVP) em membros inferiores (MMII). A fisiopatologia da
trombose ocorre a partir da ativagao da triade de Virchow quando ocorre a diminuicdo do fluxo
sanguineo e a estagnacéo do sangue na luz do vaso. Isso faz com que uma série de alteracdes
ocorra dentro da veia comecgando pela dilatagdo com uma consequente lesdo endotelial ocorre a
liberagdo do colageno que leva a agregacéo das plaquetas no sangue elevando assim a trombina
e a tromboplastina gerando assim o coagulo e desenvolvendo a TVP. O diagndstico da TVP se da
por exames laboratoriais como tempo de atividade da protrombina (TP), tempo de tromboplastina
parcial ativada (TTPA) e dimero D, todos esses marcadores de coagulagao, com exames de imagem
pode-se utilizar a o doppler ou a venografia contrastada. O tratamento da TVP se da pelo uso de
anticoagulantes orais ou injetaveis como por exemplo a heparina fracionada que faz a quebra do
coagulo e evita com que novos coagulos ocorram (MAIA, 2015).

Outros dois cofatores de suma importancia na cascata de coagulagao sao as proteinas C
e S. A proteina C é um anticoagulante que atua limitando a cascata de coagulagédo sendo ativado
através do complexo trombina/trombomodulina que se apresenta na superficie do endotélio por sua
vez a proteina C desativa os fatores V e VIll da cascata. A proteina S apresenta sua importancia
por ser um cofator da proteina C atuando junto dela para frear a cascata de coagulagdo em um
estado fisiologico do organismo. Ainda dentro da linha para frear a coagulagéo podemos citar a anti
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trombina Ill que atua como inibidor da trombina e concomitantemente inibindo o fator Xa e assim
por diante. (OLIVEIRA, 2018).

3.5 A Relacéo entre a Formagdo da Trombose e o Uso de Anticoncepcionais Orais

O uso de anticoncepcionais orais vem crescendo constantemente desde os anos 60 quando
seu uso foi liberado, desde entao diversos estudos para avaliar os efeitos colaterais vem sendo feitos
para considerar a eficacia/ risco do uso da pilula. Uma das maiores preocupagdes das mulheres e
por conta da TVP que pode ser causada pelas pilulas, apesar de um indice baixo, isso ainda ocorre.
Estudos de muitos anos evidenciaram dentro da luz do vaso a acao da pilula para a formacéao da
TVP. O processo se inicia com o uso da pilula para algum de seus multiplos fins, com o0 aumento
dos horménios na corrente sanguinea, ocorre a possivel alteracado na homeostasia. Nos vasos ha
diversos receptores dentre receptores para os horménios da pilula que também por sua vez tornam
0 meio mais androgénico mexendo assim consideravelmente na homeostasia. Com isso ocorre a
formagéo de fibrilas levando a ocorréncia de coagulos no sistema venoso. Considerando essas
ligacbes em receptores do vaso além da alteracdo do meio, os anticoncepcionais ainda se ligam
aos receptores de progesterona e estrogénio isso somado a fisiopatologia da trombose e ainda
a inibicao da proteina C e resisténcia a proteina S levam a TVP. Em um cenario homeostatico a
proteina C desenvolveria o papel de um anticoagulante natural enquanto a S faria o processo de
fibrindlise, porém sem a acao destas duas proteinas temo uma coagulacao desenfreada levando
a TVP. O estrogénio por sua vez ja tendo inibido as proteinas de anticoagulagao, aumenta o nivel
de funcdo da cascata de coagulagdo com aumento da fungédo de trombina e dos fatores da via
intrinseca (FERREIRA, 2010).

Conclusao

A evolugédo dos métodos contraceptivos tem melhorado muito desde o século XX e a cada
ano novos métodos ou melhoria dos métodos ja existentes surgem trazendo mais seguranga contra
o risco de uma gravidez indesejada bem como para a saude da mulher em relagdo aos riscos
de doencas ocasionadas por anticoncepcionais orais para aquelas que usam, porém, em paises
como o Brasil em média de 9 a 10 mulheres a cada 10.000 apresentam de TVP por conta do uso
de contraceptivos orais € importante que o governo mantenha orientagées publicas em relagao a
meétodos de contracepg¢ao nao orais como preservativo por exemplo e também incentive o publico
feminino que faz uso de anticoncepcional oral buscar acompanhamento médico pelo tempo uso
para garantir que efeitos colaterais graves como a TVP nao ocorram ou se vierem a ocorrer ndo de
forma grave e rapidamente detectaveis em exames de imagem e laboratoriais além de tracar planos
de anticoncepg¢ao de acordo com a saude e histoérico de cada mulher.
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