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RESUMO: Os anticoncepcionais orais
(COCs) sdo uma forma muito comum de
contracepcdo e podem causar alteracoes
na hemostasia sanguinea, coagulopatia
e trombose venosa. Descrevemos a
associacao entre o uso de contraceptivos
orais e o risco de trombose venosa
profunda. Trata-se de uma revisdo
bibliografica utilizando dados da Biblioteca
Virtual em Sadde (BVS), Literatura Latino
Americana em Ciéncias da Saude (Lilacs),
U.S. National Library of Medicine (Pubmed)
e Scielo. Foram incluidos artigos na integra,
em portugués, espanhol e inglés, pesquisas
de ensaio clinico e controlado randomizado,
estudo de caso e revisao sistematica com
metanalise. Um total de 93 artigos foram
encontrados e 14 artigos foram utilizados
no total. Foi evidenciado que eventos
tromboembdlicos sdo multifatoriais com alta
incidéncia em mulheres usuérias de COCs.
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Thrombosis, Contraceptive Agents.

INTRODUCAO

As pilulas anticoncepcionais orais combinadas (COCs) sdo uma forma muito
comum de contracepg¢do em todo o mundo, e incluem o estrogénio e progestageno como
os principais componentes hormonais (REISET et al., 2018). Embora sejam eficazes na
prevencédo da gravidez, podem trazer efeitos colaterais graves como a trombose venosa
(BRAGA; VIEIRA, 2013). Um dos fatores que podem causar uma alteracdo na hemostasia
sanguinea € o uso de contraceptivo hormonal oral (MORAIS; SANTOS; CARVALHO, 2019).
Segundo Sousa e Alvares (2018), o bloqueio total ou parcial da circulagdo sanguinea
por um coagulo que impede a oxigenagédo do tecido adjacente pode ser definido como
trombose venosa e pode causar patologias como o infarto do miocéardio, a tromboembolia
pulmonar, dentre outras catastrofes. A trombose venosa (TV) apresenta alta incidéncia no
Brasil, com cerca de 0,6 a cada 1000 habitantes anualmente (SOUSA; ALVARES, 2018).
Os estudos acerca do tema sdo escassos, 0 que demonstra a necessidade de pesquisas
para o entendimento dos fatores de risco a populag¢édo feminina a fim de reduzir a incidéncia

ou o0 agravamento desta importante doenca.

OBJETIVO

Descrever a associaga@o entre o uso de contraceptivos orais e o risco de trombose

venosa profunda.

METODOS

Trata-se de uma revisé@o bibliografica, com levantamento realizado nas bases de
dados da Biblioteca Virtual em Salude (BVS), Literatura Latino Americana em Ciéncias da
Saude (Lilacs), U.S. National Library of Medicine (Pubmed) e Scientific Electronic Library
Online (Scielo). As publicagdes abrangeram o periodo de 1968 a 2023. Os descritores
utilizados foram “oral contraceptives” e “thrombosis”, com a expressédo booleana “and”
entre os termos. Critérios de inclusdo: artigos na integra com, idiomas portugués, espanhol
e inglés, pesquisas de ensaio clinico e controlado randomizado, estudo de caso e revisao
sistematica com metanalise nos Gltimos 10 anos, e nos uUltimos 12 anos na Scielo. Foram
excluidos os artigos que explanaram sobre outros tipos de trombofilia, tromboses sem uso

de anticoncepcionais orais e pesquisas com criangas.
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RESULTADOS

Foram encontrados 93 artigos. Na Pubmed, 48 artigos foram encontrados,
dos quais 37 relataram sobre outros tipos de trombofilia e 5 sobre tromboses sem uso
de anticoncepcionais orais, foram selecionados 6 artigos. Um total de 30 artigos foram
encontrados na BVS, 26 foram excluidos por relatarem sobre outros tipos de trombofilia e 4
foram selecionados. Em relacdo a Scielo, foram encontrados 15 artigos e 11 excluidos por
tratarem sobre criancas e outros tipos de trombofilia, e 4 artigos foram selecionados. Para
a pesquisa final, foram incluidos 14 artigos.

DISCUSSAO

O artigo intitulado “A systematic review and meta-analysis of venous thrombosis
risk among users of combined oral contraception”, relata que mulheres em uso de
contraceptivos orais combinados apresentaram de 8 a 10 eventos entre 10.000 mulheres/
ano, o que evidencia o aumento do fator de risco pelo uso dos COCs. O artigo “Combined
oral contraceptives: venous thrombosis”, refere que o tamanho do efeito dependeu tanto do
progestageno utilizado quanto da dose, e que todos os COCs investigados nesta analise
foram associados a um risco aumentado de TV, pois afetam a hemostasia de diversas
maneiras e apresentam indicativos de aumento da atividade deste sistema (fator Il, fator
VII e fator VIII, protrombina 1/2 e D-Dimero). A pesquisa “Hormonal contraception and
thrombosis”, corrobora que a dominancia estrogénica dos contraceptivos relacionada com
a dose de estrogénio e o tipo de progestina, foi avaliada através de ensaios de niveis de
globulina de ligagdo a hormonas sexuais (SHBG), logo a SHBG foi proposta como um
marcador do risco de TV, e enfatiza que o uso de COCs aumenta o risco em 4 vezes
quando comparados com néo usuarias. O trabalho “Obesity and contraceptive use: impact
on cardiovascular risk’, relata que o excesso de peso é um fator de risco independente para
eventos TV, visto que em mulheres com 40 anos ou menos, o risco de trombose venosa
profunda (TVP) aumenta 6,1 vezes em comparag¢édo com mulheres ndo obesas da mesma
faixa etaria. O artigo “The Risk of Venous Thromboembolism with Different Generation of Oral
Contraceptives; a Systematic Review and Meta-Analysis’, comenta que a probabilidade de
TV em mulheres que tomam COCs era trés vezes maior do que em nao usuarias, mesmo
quando diferentes contraceptivos e dosagens foram levados em conta no aumento do risco,
conclui que os eventos tromboembdlicos sdo fendmenos multifatoriais, envolvendo fatores
adquiridos e genéticos. A pesquisa “The joint effect of genetic risk factors and different
types of combined oral contraceptives on venous thrombosis risk”, constatou que mulheres
com trombofilia hereditaria, o uso de COCs aumentou o risco de TV, e a presenca de
mutacéo leve do gene F5 rs6025 ou F2 rs1799963, aumenta o risco de TV em usuarias
de COCs em até 7 vezes mais. O artigo “Harms of third- and fourth-generation combined

oral contraceptives in premenopausal women: A systematic review and meta-analysis’
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evidencia que em mulheres na pré- menopausa, o uso de contraceptivos orais de terceira e
quarta geragao esta associado ao menor risco de trombose. A pesquisa “Epidemiology and
3-year outcomes of combined oral contraceptive-associated distal deep vein thrombosis”,
conclui que os hormdnios contendo estrogénio e progestina, tem alta taxa de envolvimento
em casos de TV. O artigo “The impact of a male or female thrombotic family history on
contraceptive counseling: a cohort study’, relata que a trombofilia hereditaria e a historia
familiar sdo fatores de risco independentes, o risco inicial pode ser ainda aumentado em
mulheres em idade reprodutiva, pela utilizagdo de COCs. O trabalho “The risk of venous
thrombosis in women over 50 years old using oral contraception or postmenopausal hormone
therapy’, descreve que doses e tipos variados de estrogénio e progesterona afetam o risco
de trombose venosa de maneira diferente, entretanto o risco relativo de trombose venosa
foi especialmente elevado em mulheres que utilizam COCs com um ou mais defeitos
trombofilicos. A pesquisa “Trombose venosa profunda num membro superior em mulher a
fazer anticoncepcional oral e com trombofilia hereditaria: Factor V Leiden”, resume que os
individuos homozigo6ticos para o factor V Leiden apresentam um risco de trombose venosa
entre 20 a 50 vezes superior. O artigo, “Factores de riesgo de la enfermedad tromboembdlica
en puérperas”, demonstra que o uso de COCs aumenta em 4 vezes o risco de trombose,
pois bloqueiam o cromossomo 5 da diidrofolato redutase, enzima que intervém na sintese
de acido folico e altera o metabolismo da homocisteina, com a consequente criacdo de
estados de hiper-homocisteinemia, produzindo efeitos trombéticos. A pesquisa “Hormonas
sexuais femininas e trombose venosa profunda”, concluiu que os mecanismos biol6gicos
envolvidos no tromboembolismo relacionado com os estrogénios prendem-se com o fato de
aumentarem os fatores procoagulantes da cascata da coagulacédo (fator VII, X, Xl e XII);
e diminuirem os fatores anticoagulantes (Proteina S e antitrombina), e que a incidéncia de
trombose aumenta lentamente com a idade, gravidez, e em usuarias de COCs. A pesquisa
“Effect of a low-dose oral contraceptive on venous endothelial function in healthy young
women: preliminary results’, relata que nao foram observadas redugao significativa da
venodilatagdo do endotélio dependente e independente apds o uso de COCs.

CONSIDERAGCOES FINAIS

Eventos tromboembdlicos sdo fendmenos multifatorial e tem alta incidéncia em
mulheres usuéarias de COCs, principalmente com alteracdes genéticas trombofilicas
hereditarios, bem como quando associados a outros fatores de risco adquiridos como
gravidez, periodo pds-parto, obesidade, falta de atividade e envelhecimento.
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