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RESUMO

O Sistema Hemostatico (ou Hemostasia) consiste na atividade conjunta dos
diversos componentes do sangue com o intuito de que este se mantenha fluido
e livre de coagulos dentro dos vasos normais, e de que a integridade vascular
seja preservada. Assim, descontroles nesse sistema acabam por favorecer
estados hemorragicos ou de hipercoagulabilidade, sendo o evento trombdético
um classico exemplo. Eventos trombéticos tendem a ocorrer em todo o
organismo, no entanto, membros inferiores sdo acometidos na maioria dos
casos, constituindo o que se conhece por trombose venosa profunda. Dentre os
fatores de risco para trombose, encontra-se o uso de contraceptivos orais
combinados, preparados hormonais sintéticos a base de estrogeno e
progesterona, muito utilizados por mulheres em idade fértil para prevencéo de
gravidezes indesejadas. Em virtude da quantidade diferente de estrégeno e do
tipo de progestageno presente nestes contraceptivos, 0S mesmos Ssao
classificados em 12, 238 32 e 42 geracdo. Considerando as alteracoes
hemostéticas que estes medicamentos podem causar e o consequente risco de
trombose a eles associados, uma revisao da literatura com vistas a explicar mais
detalhadamente a relacdo existente entre o processo hemostético, a ocorréncia
de fendmenos trombaoticos e o uso destas diferentes geracdes de contraceptivos

orais, encontra-se como foco do presente trabalho.

Palavras-Chave: Trombose Venosa Profunda, Contraceptivos Orais,
Contraceptivos Orais Combinados, Hemostasia, Coagulacéo,

Tromboembolismo Venoso, Trombofilia, Contracepgdo Hormonal.



ABSTRACT

The Haemostatic System (or Haemostasis) consists of the joint activity of the
various components of the blood so that it remains fluid and free from clots in
normal vessels, and that vascular integrity is preserved. Thus, uncontrolled in this
system end up favoring hemorrhagic or hypercoagulable states, the thrombotic
event being a classic example of this problem. Thrombotic events tend to occur
throughout the body, however, lower limbs are affected in most cases,
constituting what is known as deep vein thrombosis. Among the risk factors for
thrombosis are combined oral contraceptives, synthetic hormone preparations
based on estrogen and progesterone, widely used by women of childbearing age
to prevent unwanted pregnancies. Due to the different amount of estrogen and
type of progestogen present in these contraceptives, they are classified in 1st,
2nd, 3rd and 4th generation. Considering the haemostatic changes that these
drugs can cause and the consequent risk of thrombosis associated therewith, a
review of the literature with a view to explain in more detail the relation between
the haemostatic process, the occurrence of thrombotic phenomena and the use

of these different groups of contraceptives is the focus of the present study.

Key words: Deep Venous Thrombosis, Oral Contraceptives, Combined Oral
Contraceptives, Haemostasis, Coagulation, Venous Thromboembolism,

Thrombophilia, Hormonal Contraception.
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1. INTRODUCAO

O funcionamento adequado do sistema circulatério depende de uma série
de mecanismos responsaveis por manter o sangue em um estado fluido dentro
do compartimento vascular, o que garante dessa forma, uma perfusédo adequada
para todo o organismo. Assim, a agao conjunta dos diversos componentes
sanguineos para manter a fluidez necessaria do sangue sem que haja
extravasamento ou obstrucdo de fluxo pela presenca de trombos, compreende
0 gque se conhece por hemostasia ou sistema hemostatico (VIEIRA et al., 2007;
SPANHOL & PANIS, 2009; CAGNOLATI et al., 2017).

O tromboembolismo venoso compreende a trombose venosa profunda e
sua consequéncia imediata mais grave, a embolia pulmonar. Na sua fase aguda,
o tromboembolismo esta associado a uma alta probabilidade de complicacdes
graves, as quais sdo muitas vezes, fatais. Na sua fase cronica, pode ser
responsavel por inUmeros casos de incapacitagdo fisica, enormes custos
socioecondmicos e pessoais e pelo desenvolvimento de insuficiéncia venosa
cronica (BORGES et al.,2015).

Alteracbes em parametros hemostaticos provocadas pelo uso de
contraceptivos orais tém sido observadas ao longo dos anos, sendo esta classe
de medicamentos associada a um risco aumentado de ocorréncia de doencas
tromboembdlicas, o que pode ser explicado pelos seus efeitos sobre o sistema
hemostatico (FERREIRA et al., 2000).

Inicialmente, a ocorréncia de alteracdes tromboembdlicas estava
associada apenas aos contraceptivos hormonais de estrogénio. J& em meados
dos anos 90, estes eventos foram associados também, aos contraceptivos
contendo progestagenos mais recentes. Ressalta-se que o0 mercado
farmacolégico atual engloba tanto os chamados contraceptivos orais
combinados (COCs) - contendo estrogénio e progestagenos, podendo ser mono-
, bi- e trifasicos e classificados como de 12, 223, 32 e 42 geracdo - quanto os
progestagenos exclusivos (minipilulas) (SPANHOL & PANIS, 2009; CIRNE,
2014; MOREIRA et al., 2016).

Dessa forma, o presente trabalho visa analisar e discutir a influéncia dos

diferentes grupos de contraceptivos orais combinados (12, 2°, 32 e 42 geragao)
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sobre a hemostasia, através de uma revisdo de literatura que englobe tanto
estudos relacionados aos préprios medicamentos em si, quanto ao processo
hemostatico como um todo, afim de que as alteragbes induzidas pelos

contraceptivos orais na hemostasia sejam melhores compreendidas.
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2. OBJETIVOS

2.1. Objetivo Geral

Avaliar a influéncia das diferentes geracdes de contraceptivos orais
combinados (12, 22, 32 e 42 geracdo) sobre a hemostasia e 0 consequente risco

associado de ocorréncia de eventos tromboembodlicos venosos.

2.2. Objetivos Especificos

- Descrever o processo hemostatico, enfatizando a fisiologia da coagulacao,

fibrindlise e anticoagulacéao;

- Descrever a historia, farmacologia, classificacdo e perfil de utilizacdo dos

contraceptivos orais;

- Descrever a relacdo entre o uso de contraceptivos orais e a ocorréncia de

eventos trombaoticos;

- Analisar e discutir as alteracbes e impactos dos diferentes grupos de
contraceptivos orais combinados (13, 22, 32 e 42 geracao) sobre a hemostasia e
a consequente relacdo entre estes e a ocorréncia de tromboembolismo venoso

em mulheres em idade fértil.
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3. METODOLOGIA

Para a elaboracédo do trabalho de revisdo de literatura em questéo, foi
realizada uma pesquisa bibliografica baseada na leitura de artigos cientificos,
livros académicos, dissertacdes, sites, pareceres técnicos, informes, diretrizes e
demais documentos relacionados aos assuntos “Hemostasia”, “Contracepcao
Hormonal Combinada” e “Trombose Venosa/Tromboembolismo Venoso”. Foram
selecionados artigos publicados entre 1982 e 2017 (tanto em lingua portuguesa
guanto em lingua inglesa) sendo a busca destes realizada em bases de dados
como: PubMed, Scielo, LILACS, Bibliotecas Virtuais e outros, através da
utilizacdo das seguintes palavras-chave: Trombose Venosa Profunda (Deep
Venous Thrombosis) , Contraceptivos Orais (Oral Contraceptives)
Contraceptivos Orais Combinados (Combined Oral Contraceptives) ,
Hemostasia (Haemostasis) , Coagulacdo (Coagulation) , Tromboembolismo
Venoso (Venous Thromboembolism) , Trombofilia (Thrombophilia) e

Contracepc¢éao Hormonal (Hormonal Contraception).
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4. DESENVOLVIMENTO

4.1. HEMOSTASIA E TROMBOSE

O sistema cardiovascular compde-se do coracéo e de uma vasta rede de
vasos sanguineos pelos quais circula o sangue. Sua principal fungéo € distribuir
0s nutrientes absorvidos no intestino delgado e o gas oxigénio absorvido nos
pulmdes a todas as células do corpo, e retirar delas as excretas nitrogenadas e
0 gas carbénico produzido no metabolismo celular (AMABIS & MARTHO, 2006).

Para que o sistema circulatorio funcione corretamente ha uma série de
mecanismos que mantém o sangue no estado fluido dentro do compartimento
vascular, permitindo uma perfusdo adequada para todos os tecidos do
organismo. A acdo conjunta dos diversos componentes sanguineos para manter
a fluidez sanguinea e conter os processos hemorragicos ou trombdticos, é
denominada hemostasia ou sistema hemostéatico (SPANHOL & PANIS, 2009).

A hemostasia engloba a ativacdo de varios mecanismos, como
vasoconstricdo, construcdo de um tampdao plaquetario (plaguetas agregadas),
ativacao dos fatores da coagulacdo, e crescimento e manutencao do tecido
fibroso para o coagulo sanguineo tornar-se mais estavel. A hemostasia normal
envolve varios ativadores e inibidores, incluindo plaquetas, fatores endoteliais e

fatores de coagulacédo sanguinea (SOARES, 2011).

O processo hemostéatico como um todo esta totalmente relacionado com
a quantidade de plaquetas, a resisténcia e contratiidade dos vasos, a
estabilidade do coagulo e de um processo de coagulacdo adequado. Assim,
guando ocorre um descontrole neste sistema favorecendo o processo de
coagulacéo, inicia-se no organismo um evento tromboético ou trombose
(SPANHOL & PANIS, 2009; MESQUITA, 2014).

A trombose consiste na formacdo ou desenvolvimento de um trombo no
interior dos vasos sanguineos, veias e artérias, ocasionando uma ocluséo total
ou parcial do vaso. Sdo conhecidos 3 fatores importantes que levam ao
desencadeamento de um trombo, sendo estes a lesdo endotelial, as alteracdes

no fluxo sanguineo e a hipercoagulabilidade sanguinea, os quais podem atuar
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isoladamente ou associados. Esses trés fatores compde o que se conhece por
Triade de Virchow (Figura 1) (GUIMARAES, 2016).

LESAO ENDOTELIAL

!

TROMBOSE

A by !

I LUXO SANGUINEO ||
ANORMAL ‘ HIPERCOAGULABILIDADE

- ——

R

Figura 1: Triade de Virchow. (Fonte: COTRAN et al., 2000).

Os eventos tromboticos podem ocorrer em praticamente todo o
organismo, sendo que os membros inferiores sdo acometidos em 90% dos
casos, caracterizando o quadro clinico de trombose venosa profunda (SPANHOL
& PANIS, 2009).

S&o descritos diversos fatores de risco para o desenvolvimento de
trombose, como a idade avancada, a imobilizacdo prolongada dos membros,
pacientes submetidos a traumas, obesidade, faléncia cardiaca, varizes,
predisposi¢do genética, tabagismo, fase final de gestacdo e puerpério, doengas
malignas, uso de contraceptivos hormonais dentre outros (SPANHOL & PANIS,
2009; GUIMARAES, 2016).

Com relacao aos métodos diagndsticos de trombose, a literatura existente
recomenda a anamnese e 0 exame fisico combinados com a realizacao de testes
laboratoriais e exames de imagem. Alguns exemplos de exames laboratoriais e
de imagem incluem o teste D-Dimero (DD), Eco Doppler colorido (EDC),

Venografia/Flebografia, Tomografia Computadorizada (TC) e Ressonancia
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Magnética (RM). O quadro clinico, quando presente, pode consistir de dor,
edema, eritema, cianose, dilatacdo do sistema venoso superficial, aumento de
temperatura, empastamento muscular (rigidez da musculatura da panturrilha) e
dor a palpacéo (SBACV, 2017).

4.2. HEMOSTASIA E FISIOLOGIA DA COAGULACAO

A hemostasia € mediada pela acao de diversos mecanismos fisiolégicos
gue envolvem estimulos entre proteinas pré-coagulantes e anticoagulantes onde
diversos componentes estdo envolvidos, tais como 0s vasos sanguineos, as
plaquetas, as proteinas da coagulacdo e da fibrindlise (GUIMARAES, 2016).
Neste sentido, a hemostasia resulta em um conjunto de processos bem
regulados, os quais executam duas fun¢des importantes, a saber (SPANHOL &
PANIS, 2009):

(1) Manutengdo do sangue em um estado fluido e livre de coagulos
(SPANHOL & PANIS, 2009);

(2) Inducdo de um tampao hemostatico rapido e localizado em um local de
les&o vascular (SPANHOL & PANIS, 2009).

Levando em consideragao os processos acima mencionados, tém-se que
0 mecanismo hemostatico pode ser dividido basicamente em trés diferentes
estagios (Figura 2), estagios estes conhecidos como hemostasia primaria,
hemostasia secundaria e fibrindlise (CAGNOLATI et al., 2017).
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A
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Tampio de Plaquetas
‘Hemostasia Secundérja

Figura 2: Fases da Hemostasia — Hemostasia Priméaria e Secundaria. (Fonte: Hemostasia. Disponivel em:
<http://www.ebah.com.br/content/ABAAABO3gAl/hemostasia>. Acesso em: 03 Mar. 2017).

7z

A hemostasia primaria € o processo inicial da coagulacdo, o qual é
desencadeado pela lesdo vascular. Imediatamente apds a ocorréncia da leséo,
mecanismos locais produzem vasoconstricdo, alteracdo da permeabilidade
vascular com producéo de edema, vasodilatacdo dos vasos da regido em que
ocorreu a lesédo e adesdo das plaquetas. A vasoconstricdo € responsavel por
diminuir o fluxo de sangue no sitio de sangramento, ao passo que a formacao de
edema intersticial diminui o gradiente de presséo entre o interior do vaso lesado
e a regido adjacente, produzindo dessa forma um tamponamento natural que
auxilia na hemostasia (CAGNOLATI et al., 2017).

A hemostasia secundaria por sua vez, envolve a coagulacdo sanguinea,
gue é a conversdo de sangue fluido em um gel sélido ou codgulo. O evento
principal € a conversao de fibrinogénio sollivel em fibras insolaveis de fibrina por

acao da trombina, o dltimo passo de uma complexa cascata enzimatica. Os
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componentes dessa cascata, os chamados fatores de coagulacdo, estédo
presentes no sangue como precursores inativos (zimogénios) de enzimas
proteoliticas e cofatores (RANG et al., 2007).

Por ultimo, mas ndo menos importante tém-se como parte do sistema
hemostatico a fibrindlise, processo responsavel pelo restabelecimento do fluxo
sanguineo no interior dos vasos, através da dissolucéo do coagulo formado apos
a injuria vascular (BASSO, 2009).

Em condigbes normais, coagulagdo e fibrindlise encontram-se em
equilibrio dindmico de tal forma que, enquanto a primeira interrompe a perda
sanguinea, a ultima remove a fibrina formada em excesso e 0 sangue volta a fluir

normalmente no interior do vaso restaurado (CAGNOLATI et al., 2017).

4.2.1. Adesao e Agregacéao Plaquetéarias

A iniciagao do processo de coagulacéo depende da exposi¢cao do sangue
a componentes gque, normalmente, ndo estao presentes no interior dos vasos,
exposicao esta decorrente de lesfes estruturais (injuria vascular) ou alteracdes
bioguimicas (por ex., liberacdo de citocinas). No entanto, qualquer que seja o
evento desencadeante, a iniciacdo da coagulacéo do sangue se faz mediante a
expressao e exposicdo no espaco intravascular do fator tecidual (FT), uma
glicoproteina de membrana que funciona como receptor para o fator VIl da
coagulacédo (FRANCO, 2001).

A ativacdo plaquetaria acontece como resposta ao dano vascular. Assim,
apos a lesado vascular, ocorre a adesao, a agregacao e a ativacdo plaquetarias.
E importante ressaltar que na superficie das plagquetas ativadas ocorre a ativagéo
dos fatores de coagulacéo, proporcionando dessa forma a formacdo do coagulo
de fibrina (REZENDE, 2010; SOARES, 2011).

4.2.2. Cascata da Coagulacao

Em 1964, Macfarlane e Davie & Ratnoff propuseram o modelo de
“cascata” para explicar a fisiologia da coagulacdo do sangue. Esta se constitui
em uma série de reacfes quimicas entre proteinas que convertem pro-enzimas

(zimogénios) em enzimas (proteases). Essas pré-enzimas e enzimas Ssao
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denominadas fatores de coagulacdo (FRANCO, 2001; RANG et al.,, 2007;
SOARES, 2011; CAGNOLATI et al., 2017).

No modelo da cascata da coagulacdo, existem duas vias principais de
formacado de fibrina, conhecidas como via intrinseca e via extrinseca, que
convergem para uma via comum. A via intrinseca abrange componentes que ja
se encontram presentes no sangue, enquanto que a via extrinseca engloba
alguns componentes que usualmente ndo estdo presentes no espaco
intravascular. Ambas as vias sdo ativadas quando o sangue sai do vaso
sanguineo e, apesar de serem iniciadas separadamente, convergem em
determinado momento para uma mesma etapa, a qual é caracterizada pela
formacéao do fator Xa, pela converséo do fibrinogénio em fibrina e pela formacgéao
de trombina (Figura 3) (RANG et al., 2007; SOARES, 2011).
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II [Ta

& -
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Figura 3: Esquema da Cascata da Coagulagéo. (Fonte: FRANCO, 2001).
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A coagulacéo pela via intrinseca é ativada quando o sangue entra em
contato com o colageno existente na parede do vaso lesado ou com alguma
superficie contendo cargas elétricas negativas, processo denominado de
ativagcdo por contato, o qual requer ainda a presenca de componentes
conhecidos como pré-calicreina e cininogénio de alto peso molecular (Figura 3)
(FRANCO, 2001; SOARES, 2011).

A ocorréncia da ativacdo por contato acaba por desencadear a ativacao
do fator Xl da coagulacdo, que ira entéo, ativar o fator XI. O fator Xla por sua
vez, ativa o fator IX, que junto ao fator Vllla irA se associar a superficie
fosfolipidica de membranas celulares (através de “pontes” de ions calcio),
formando o chamado complexo tenase intrinseco, o qual é responsavel por
estimular a conversao do fator X em fator Xa. A ativacao do fator X da coagulacéo
leva entdo a posterior formacédo de trombina e a consequente conversdo do
fibrinogénio em fibrina (Figura 3) (FRANCO, 2001; CAGNOLATI et al., 2017).

A via extrinseca por sua vez, é ativada quando o sangue entra em contato
com o tecido lesado, o qual libera a tromboplastina tecidual (ou FT). O FT é
capaz de se ligar entdo, ao fator Vlla da coagulacédo, formando com este um
complexo mediado por ions calcio, conhecido como complexo tenase extrinseco.
O complexo tenase extrinseco tem como principal substrato o fator X da
coagulacao, cuja clivagem resulta em Xa e consequentemente na geracao de
trombina (a partir da protrombina) e fibrina (formada a partir do fibrinogénio)
(Figura 3) (FRANCO, 2001; SOARES, 2011; CAGNOLATI et al., 2017).

O coéagulo de fibrina, quando formado através dos diferentes mecanismos
gue envolvem a cascata da coagulacdo, pode ser considerado fragil e friavel,
devendo ser estabilizado entéo, pela agéo do fator Xlll, ou fator estabilizante da
fibrina (REZENDE, 2010).

E interessante ressaltar que do ponto de vista fisiol6gico, a separagio do
mecanismo da coagulacdo em duas vias (intrinseca e extrinseca) pode ser
considerada incorreta, uma vez que esta divisdo clara ndo ocorre in vivo. Logo,
as vias ndo apresentam um funcionamento independente, atuando na verdade
de modo altamente interativo. No entanto, a separagao torna-se conveniente

didaticamente e também para efeitos de interpretacdo de exames laboratoriais
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para avaliagcdo da hemostasia. Uma visdo atualizada da coagulacdo sanguinea
(ou novo modelo da cascata da coagulacdo) sera apresentado mais adiante
(FRANCO, 2001; REZENDE, 2010).

4.2.3. O Novo Modelo da Cascata da Coagulacéo

Diversos estudos tem mostrado que a hipétese da cascata da coagulacéo
nao reflete in vivo as observacdes clinicas relacionadas aos eventos na
hemostasia (FERREIRA et al., 2010; CAGNOLATI et al.,, 2017). As falhas
evidenciadas no esquema classico da coagulacdo englobam os seguintes

pontos, a saber:

- Deficiéncias de cininogénio de alto peso molecular, pré-calicreina e fator XII
prolongam o tempo de tromboplastina parcial ativado, no entanto, ndo levam a
ocorréncia de hemorragias. Ja a deficiéncia de fator XI estd associada a
problemas hemorragicos leves, enquanto que a falta de IX resulta no quadro
clinico de hemofilia B e portanto, de sangramentos graves (FRANCO, 2001,
FERREIRA et al., 2010);

- A via extrinseca ndo é capaz de compensar adequadamente falhas observadas
na via intrinseca (tais como a falta de fator VIII ou fator I1X, os quais estdo

associados respectivamente as hemofilias A e B) (FERREIRA et al., 2010);

- A deficiéncia de fator VII da coagulacédo esta associada a um quadro similar a
hemofilia (FRANCO, 2001).

Através da observacao desses fendmenos, concluiu-se que a ativacao do
fator IX ndo depende exclusivamente da via intrinseca e que a coagulacao
sanguinea é iniciada a partir da ligacdo do FT (expresso em superficies
celulares) ao fator Vlla, sendo este, portanto, o maior evento desencadeador de
hemostasia (FRANCO, 2001; CAGNOLATI et al., 2017).

Outras descobertas relacionam-se ainda ao fato de que o complexo FT
[fator VIl também pode ativar o fator I1X da via intrinseca e que a trombina pode
ser considerada como uma ativadora fisiolégica do fator XI na superficie das
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plaguetas ativadas, o que nos leva a compreender em partes o porqué que a
falta de uma ativacdo por contato ndo leva a ocorréncia de disturbios
hemorragicos (FERREIRA et al., 2010; CAGNOLATI et al., 2017).

Assim, por meio dessas observacdes e estudos, viu-se a necessidade de
revisar o modelo classico da coagulacdo. O modelo de hemostasia baseado em
superficies celulares propfe a ativacdo da coagulacdo em trés fases que se
sobrep0e (Figura 4), conhecidas respectivamente como fases de iniciacédo (onde
ocorre a interacdo do FVlla com o FT e ativacdo de pequenas quantidades do
FIX e FX pelo complexo FT/FVlla, além da formagédo do complexo protrombinase
e de pequenas quantidades de trombina), amplificacdo (na qual a trombina ativa
plaquetas, que expbe receptores para ativacdo dos fatores V, VIIl e Xl) e
propagacdo, fase caracterizada pela producdo de grande quantidade de
trombina e pela formacdo de um coagulo de fibrina estavel no sitio da lesao
(FERREIRA et al., 2010; CAGNOLATI et al., 2017).

Modelo da coagulagido baseado em superficies celulares
v
Iniciagao
(nas células que
oot ]« [m]
Xa x
Amplificagio i l “/’ ‘3 : l
(na spuperﬁ ciegdaas Vila VEl + FvW Va x1
plaquetas ativadas) ‘
Propagacao
(na superficie das ' hm}
plaquetas ativadas) ¥ (Trombina)
——
{Complexo
tenase) X
Fibrinogénio ——— Fibrina

Figura 4: Representacdo Esquematica do Novo Modelo da Coagulagcdo Baseado em Superficies Celulares. Fator
Tecidual (FT), Ativado (a). (Fonte: FERREIRA et al., 2010).
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4.2.4. Mecanismos Reguladores da Coagulacao Sanguinea

A formacéao do coagulo de fibrina no sitio de lesdo endotelial representa
um processo critico na manutencéo da integridade vascular. Nesse sentido, 0s
mecanismos envolvidos nesse processo devem ser muito bem regulados
impedindo a perda excessiva de sangue ou a formacdo de trombos
intravasculares (FRANCO, 2001).

Ao contrario do processo da coagulacdo, conhecido ha bastante tempo,
0Ss mecanismos de controle da coagulacéo sdo de entendimento mais recente.
Assim, o sistema da coagulacdo é contido e inibido por anticoagulantes
especificos que incluem (REZENDE, 2010; CAGNOLATI et al., 2017):

-Inibidor da via do fator tecidual (TFPI);
-Proteina C e Proteina S;
-Antitrombina IlI;

-Proteina Z.

O Inibidor da via do fator tecidual (ou TFPI), atua por meio da inibicdo do
complexo FT/FVlla evitando dessa forma a ativagao direta do fator X, sendo o
maior sitio de producdo do TFPI a propria célula endotelial (FRANCO, 2001,
CAGNOLATI et al., 2017).

Com relacdo a proteina C (PC), tém-se que esta constitui-se em um
zimogénio dependente da vitamina K, o qual tem como receptor uma proteina
transmembrana conhecida como trombomodulina (TM), que também interage
com a trombina. O complexo trombina-TM ativa a PC, transformando-a em PC
ativada (PCA) que, ao ser liberada do complexo, inativa os cofatores Va e Vllla,
suprimindo a génese de trombina e regulando a coagulagdo. Ja a proteina S
(PS) atua como um cofator dessa rea¢éo ao acelerar a inativacdo dos cofatores
anteriormente mencionados (Figura 5) (FRANCO, 2001; REZENDE, 2010).

A Antitrombina (AT) constitui-se por sua vez, em um inibidor primario da
trombina, exercendo também um efeito inibitério sobre diversos fatores da
coagulacao (lla, IXa, Xa, Xla e Xlla), além de acelerar a dissociacdo do complexo

fator Vlla-fator tecidual e impedir sua reassociac¢ao, eliminando assim, atividades
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enzimaticas procoagulantes em excesso. Substancias como heparina e heparan
sulfato séo conhecidas por sua capacidade de potencializar a atividade inibitéria
da antitrombina sobre o processo de coagulacéo (FRANCO, 2001; SPANHOL &
PANIS, 2009).

1
ViXia

— — _>PS

N
membrana

Figura 5: Esquema da Anticoagulagcdo Natural Proporcionada Por Proteina C e Proteina S. Proteina C (PC),
Trombomodulina (TM), Proteina C Ativada (PCa), Proteina S (PS), Receptor Endotelial da Proteina C (EPCR).
(Fonte: FRANCO, 2001).

Por dltimo mas ndo menos importante, tém-se a Proteina Z (PZ) como um
importante  anticoagulante natural, sendo suas fungdes descobertas
recentemente. A proteina Z atua como um cofator para o inibidor de protease
dependente da proteina Z (IPZ), sendo especificamente um inibidor do fator Xa
da coagulacao (REZENDE, 2010).

Ressalta-se aqui que 0s mecanismos reguladores da coagulagéo
descritos anteriormente ndo operam de forma isolada e que em condi¢cbes
fisiolégicas ha um predominio da anticoagulacdo perante mecanismos de origem
procoagulante, o que garante dessa forma a fluidez do sangue e a integridade
vascular (FRANCO, 2001).

4.2.5. O Sistema Fibrinolitico

A Fibrindlise (Figura 6) constitui-se no processo de degradacéo da fibrina,

o qual é mediado por uma enzima ativa conhecida como plasmina, enzima esta
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derivada de uma proenzima inativa conhecida como plasminogénio (FRANCO,
2001; CAGNOLATI et al., 2017).

Em condicbes normais, tanto a coagulacdo quanto a fibrindlise
encontram-se em equilibrio dinamico, de tal forma que enquanto a primeira
cessa a perda sanguinea, a segunda remove a fibrina em excesso e portanto
dissolve o coagulo formado. O equilibrio entre esses dois processos garante
portanto, que o0 sangue volte a fluir normalmente no interior dos vasos
sanguineos restaurados. A fibrindlise, no entanto, ocorre em condi¢des
fisiolégicas como um processo de ativacao localizada e restrita, e ndo sistémica
(FRANCO, 2001; CAGNOLATI et al., 2017).

Assim, levando em consideracao que o processo de fibrindlise € mediado
pela plasmina e que esta € produzida a partir do plasminogénio, € interessante
ressaltar a existéncia de 2 ativadores fisiolégicos do plasminogénio, os quais sédo
responsaveis por desencadear todo o processo fibrinolitico descrito: O ativador
do plasminogénio do tipo tecidual (t-PA) e o ativador do plasminogénio do tipo
uroquinase (u-PA). Destaca-se que ambos apresentam alta especificidade de
ligacdo ao plasminogénio e que a fibrina degradada pela plasmina gera os
chamados produtos de degradacdo da fibrina (PDF) (FRANCO, 2001;
CAGNOLATI et al., 2017).

Quanto a inibicdo do sistema fibrinolitico, esta ocorre mediante a acdo de
inibidores especificos conhecidos como PAI-1 (inibidor do ativador de
plasminogénio tipo 1) a2-antiplasmina (que como o préprio nome sugere, exerce
uma funcéao diretamente sobre a plasmina) e TAFI (inibidor da fibrindlise ativado
pela trombina), um zimogénio plasmatico capaz de inibir a fibrindlise por remover
residuos de lisina da molécula de fibrina durante o processo de lise do coagulo
(FRANCO, 2001; CAGNOLATI et al., 2017).
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PLASMINOGENIO

ﬁ Fibrina == PDF

Figura 6: Representacdo Esquematica Do Sistema Fibrinolitico, Seus Ativadores e Inibidores. Inibidor do

Ativador do Plasminogénio (PAI-1), Inibidor da Fibrinélise Ativado Pela Trombina (TAFI), a2 - antiplasmina (a2 —
AP), Produtos de Degradacao da Fibrina (PDF), Ativador do Plasminogénio do Tipo Tecidual (t-PA), Ativador do
Plasminogénio do Tipo Uroquinase (u-PA). (Fonte: Adaptado de FRANCO, 2001).

Assim, diante do exposto anteriormente, vé-se a importancia de um bom
funcionamento ndo s6 dos mecanismos de coagulacdo em si, como também dos
mecanismos associados a fibrindlise, uma vez que defeitos neste sistema podem
desencadear problemas relacionados a formacdo continua de trombos

intravasculares decorrentes da geracao excessiva de fibrina (FRANCO, 2001).

A partir desta revisdo sobre o sistema hemostético e considerando que
medicacdes contraceptivas podem vir a induzir alteracdes neste, sao
apresentados a seguir conteldos mais detalhados acerca destes tipos de
farmacos, de forma que o entendimento sobre estes e a consequente discussao

deste trabalho fiqguem melhor esclarecidos.
4.3. 0S FARMACOS CONTRACEPTIVOS

Os farmacos contraceptivos/anticoncepcionais sao medicamentos
utilizados para prevenir a gravidez, podendo também ser utilizados para
regularizacao do ciclo menstrual, reducao da tenséo pré-menstrual, reducao da
incidéncia de cistos ovarianos, de cancer ovariano e endometrial e de doengas
benignas das mamas (UFRGS, 2017).

Atualmente, dispde-se no mercado de varias formulagbes de farmacos
contraceptivos, como por exemplo, as preparacdes parenterais, orais e topicas,
as gquais variam também em doses e posologia. Destas, a preparacao oral

constitui-se como a mais utilizada para a terapia (SOARES, 2011).
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Os farmacos contraceptivos orais sdo majoritariamente compostos por
estrogénio e progesterona sintéticos (Figura 7), 0s quais sado responsaveis por
mimetizar as ag¢fBes hormonais femininas associadas a mecanismos de
reproducdo. Dessa forma, estrogénios e progestagenos em combinacdo
mostram-se muito eficazes quando administrados corretamente, sendo o risco
de concepcao pequeno. A taxa de gravidez é estimada em cerca de 0,5 a 1,0
por 100 mulheres/ano de risco (SOARES, 2011; UFRGS, 2017; UFMS, 2017).

Os farmacos contraceptivos orais revolucionaram a industria
farmacéutica, pois até entdo nao havia um método para contracepcao tao eficaz
e de tao facil administragéo. Além disso, a implantacdo do método contraceptivo
oral resultou em uma melhora na qualidade de vida das mulheres sexualmente
ativas. Apesar dos inumeros efeitos benéficos, os contraceptivos, como
guaisquer outros farmacos, também apresentam inimeros efeitos adversos,
sendo a maioria reversivel e de baixo impacto. No entanto, a literatura tem
demonstrado uma associacdo entre o risco cardiovascular e o uso de
contraceptivos orais, sendo os principais efeitos sobre o sistema cardiovascular
ligados a doenga tromboembdlica venosa e ao infarto do miocardio (BRITO et
al., 2011; SOARES, 2011).
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Figura 7: Estrégenos e Progestagenos Sintéticos — Etinilestradiol e Gestodeno. (Fonte: Adaptado de PUBCHEM,
2017).
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A seguir, sdo apresentados o0s mecanismos de acdo dos farmacos
contraceptivos orais disponiveis, bem como a histéria e o perfil de utilizacdo de

contraceptivos orais combinados.

4.3.1. Fisiologia Enddcrina Reprodutiva e Mecanismos de Acéo dos

Farmacos Contraceptivos Orais

A fertilidade feminina esté relacionada principalmente com duas classes
de hormdnios, conhecidos como estrogenos e progestagenos, sendo a liberagédo
destes hormonios sexuais femininos realizada por meio do sistema hipotalamico-
hipofisario-ovariano (Figura 8) (SOARES, 2011).

O sistema hipotalamico-hipofisario-ovariano, como o proprio nome
sugere, é formado por 3 estruturas distintas (hipotalamo, hipofise e ovarios) as
quais estdo interligadas por vias neurais e vasculares. O hipotalamo é
responsavel por promover o estimulo inicial para a liberagdo dos hormonios
sexuais por meio da secrecdo do horménio liberador de gonadotropina (GnRH).
O GnRH por sua vez, € o horménio responsavel por controlar a liberacdo do
hormdnio foliculo estimulante (FSH) e do horménio luteinizante (LH) pela hipéfise
anterior, sendo sua sintese e liberagéo realizada de forma pulsatil e regulada por
meio de mecanismos de retroalimentacdo (Feedback) positiva ou negativa
(SOARES, 2011).

A hipodfise anterior como mencionado anteriormente, € a estrutura
responsavel pela producdo das gonadotrofinas hipofisarias FSH e LH, as quais
irdo se ligar a seus receptores especificos nos ovéarios - promovendo assim o
crescimento folicular, a ovulacdo e a formacé&o do corpo liteo- e a consequente
liberacdo de hormonios sexuais femininos (estrogénios e progestagénios) por
estes (SOARES, 2001; BORGES, 2015).

No inicio do ciclo menstrual o ovario produz o estrogénio, o qual é
responsavel pela proliferacdo do endométrio uterino, e ap0s a ovulacao, €
produzida também a progesterona (a qual ira transformar o endométrio em um

ambiente adequado a implantacdo do embrido). Se o 6vulo néo for fecundado, o
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ovario deixa de produzir estrogénio e progesterona, o endométrio descama, € o
ciclo recomeca (BORGES, 2015).
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Figura 8: Fisiologia Enddcrina Reprodutiva. Horménio Liberador de Gonadotropina (GnRH), Horménio
Luteinizante (LH), Horménio Foliculo Estimulante (FSH). (Fonte: Adaptado de SOARES, 2011).

Os contraceptivos orais sdo horménios sintéticos responsaveis por
mimetizar as acOes hormonais promovidas pela secrecdo ovariana de
estrogénios e progestagénios. Assim, 0s estrogénios e progestagénios sintéticos
contidos nas pilulas contraceptivas orais, previnem a ovulacdo através da sua
acao inibitéria no eixo hipotalamico-hipofisério-ovariano (a qual ocorre por meio
de interferéncia direta nos mecanismos de feedback) com consequente inibigéo
da secrecao de GnRH, FSH e LH, essenciais para a ocorréncia da ovulacéo e
regulacédo endogena do ciclo uterino (SOARES, 2011; CIRNE, 2014; BORGES,
2015).
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Além desses mecanismos, 0s contraceptivos orais atuam também sobre
0 muco cervical (tornando-o impenetravel pelo espermatozoide) e sobre o
endomeétrio (tornando-o hipotréfico e sem condicao de sofrer a nidacao do zigoto)
por meio do seu componente progestagénico, sendo estes medicamentos
também capazes de alterar a secrecdo e a peristalse das tubas uterinas. E
importante ressaltar que esses efeitos sdo totalmente reversiveis, de forma que
a usuaria de contraceptivos retorna a fertilidade apés a suspensao do uso da
medicacdo (BRITO, 2011; CIRNE, 2014; BORGES, 2015).

Ressalta-se que uma grande parte dos contraceptivos orais apresenta
doses de progestagénio que sao significativamente superiores ao limiar para a
supressdo da ovulacao, de forma que o efeito contraceptivo destes farmacos
poderia ser conseguido mesmo na auséncia do componente estrogénico
(CIRNE, 2014).

A seguir, veremos 0s tipos de contraceptivos orais atualmente presentes
no mercado, dando énfase aos contraceptivos orais combinados (COCs), os

guais constituem-se como foco principal deste trabalho.

4.3.2.Tipos de Farmacos Contraceptivos Orais

Como visto anteriormente, os farmacos contraceptivos orais séo
preparados hormonais sintéticos contendo estrogeno e progesterona, cujo efeito
farmacologico esta associado ao bloqueio/inibicdo da ovulacdo (MINISTERIO
DA SAUDE, 2017). Ha dois principais tipos de contraceptivos orais, sendo estes
0s contraceptivos orais combinados e 0s contraceptivos orais contendo apenas

progestagénios.

4.3.2.1. Contraceptivo Oral Combinado

Os Contraceptivos Orais Combinados (COCs) constituem-se em
formulacdes que associam etinilestradiol a diversos outros progestagenos, o0s
guais podem ser noretindrona, levonorgestrel, acetato de ciproterona,
desogestrel, drosperinona, gestodeno, norgestrel, acetato de clormadinona,
etonogestrel, norgestimato, noretisterona, linestrenol, dienogest ou DI-norgestrel
(LUBIANCA & WANNMACHER, 2011; VITOR, 2017).
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Além da variacdo do progestageno, a combinacdo dos dois
componentes esteroides pode ter diferentes formulacbes sendo monofasica
(Tabelas 1 e 2), quando todos os comprimidos da cartela apresentarem a
mesma concentracdo de estrogeno e progestadgeno, e bifasica (Tabela 3) ou
trifasica (Tabelas 4 e 5) quando a dosagem dos hormonios sofrer variagées ao
longo do ciclo. As pilulas combinadas sdo tomadas em sua grande maioria, por
21 dias consecutivos, seguidos por 7 dias de pausa (VITOR, 2017, UFRGS,
2017).

Pilulas Combinadas Monoféasicas

Nome Comercial Componente Dose Apresentacao
Anacyclin Linestrenol 1,.0mg 21 comprimidos

Etinilestradiol 0,05 mg + 7 placebos

Total: 28 comprimidos

Anfertil Norgestrel 05mg 21 comprimidos
Primovlar Etinilestradiol 0,05 mg
Biofim Mestranol 0,1mg 21 comprimidos
Megestian Noretindrona 0,5mg + 7 placebos

Total: 28 comprimidos

Diane 35 Etinilestradiol 0,035 mg 21 comprimidos
Selene Acetato de ciproterona 2mg

Evanor Levonorgestrel 0.25mg 21 comprimidos
Neovlar Etinilestradiol 0,05mg

Normamor

Femiane Gestodene 0,075 mg 21 comprimidos
Harmonet Etinilestradiol 0,02 mg

Diminut

Mercilon Desogestrel 0,15mg 21 comprimidos
Femina Etinilestradiol 0,02 mg

Primera 20

Micradiol Desogestrel 0,15 mg 21 comprimidos
Primera 30 Etinilestradiol 0,03 mg

Tabela 1: Nome Comercial, Componentes, Doses e Apresentacdo das Pilulas Combinadas Monofésicas. (Fonte:
MINISTERIO DA SAUDE, 2017).
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Pilulas Combinadas Monofasicas

Nome comercial Componente Dose Apresentacao

Minulet Gestodene 0,075 mg 21 comprimidos

Gynera Etinilestradiol 0,03 mg

Nordette Levonorgestrel 0.15mg 21 comprimidos

Microvlar Etinilestradiol 0,03 mg

Levordiol

Ciclo 21

Ciclon

Gestrelan

Ovoresta Linestrenol 0,75 mg 22 comprimidos
Etinilestradiol 0.0375 mg

Tabela 2: Nome Comercial, Componentes, Doses e Apresentacdo das Pilulas Combinadas Monofésicas. (Fonte:
MINISTERIO DA SAUDE, 2017).

Pilulas Combinadas Bifasicas

Nome comercial Componente Dose Apresentacao
Gracial Desogestrel 0,025 mg EE 0,04 mg + desogestrel
0,125 mg 0,025 mg
Etinilestradiol 0,04 mg 7 comprimidos
0,03 mg EE 0,03 mg + desogestrel
0,126 mg
15 comprimidos

lotal: 22 comprimidos

Tabela 3: Nome Comercial, Componentes, Doses e Apresentagdo das Pilulas Combinadas Biféasicas. (Fonte:
MINISTERIO DA SAUDE, 2017).
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Pilulas Combinadas Trifasicas

Nome comercial Componente Dose Apresentacao
Triquilar Levonorgestrel 0,050 mg EE 0,03 mg+LNg0,05mg
[rinordiol 0,075 mg 6 comprimidos

0,125 mg EE0,04mg + LNg0,075mg
Etinilestradiol 0,03 mg 5 comprimidos

0,04 mg EE0,03mg+ LNg0,125mg

0,03 mg 10 comprimidos

Total: 21 comprimidos

Tabela 4: Nome Comercial, Componentes, Doses e Apresentacdo das Pilulas Combinadas Trifasicas. (Fonte:
MINISTERIO DA SAUDE, 2017).

Pilulas Combinadas Trifasicas

Nome Comercial Componente Dose Apresentacao
Trinovum Noretisterona 0.5mg EE 0.035 mg +
0,75 mg Norestisterona 0,5 mg
1.0 mg 7 comprimidos
EE 0,085 mg +
Etinilestradiol 0,035 mg Norestisterona 0,75 mg
0,035 mg 7 comprimidos
0,035 mg EE 0,035 mg +
Norestisterona 1,0 mg
7 comprimidos

Total: 21 comprimidos

Tabela 5: Nome Comercial, Componentes, Doses e Apresentacdo das Pilulas Combinadas Trifasicas. (Fonte:
MINISTERIO DA SAUDE, 2017).

Revisdes Sistematicas realizadas por Van Vliet et al. (2003/2006/2011)
tém demonstrado que os regimes multifasicos nédo oferecem protecéo
contraceptiva superior nem demonstram vantagens clinicas claras quando

comparadas a formulagbes monofésicas, sendo estas as preferencialmente
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utilizadas. Além de classificados com base em seus regimes de dosagem, os
contraceptivos orais combinados também s&o categorizados em 4 diferentes
tipos de geragOes (embora ndo consensuais na literatura) a saber (CIRNE, 2014;
DRAGOMAN, 2014; VITOR, 2017):

H
1

Contraceptivos orais de primeira geracdo: Produtos contendo

norestisterona e dose superior a 50 ug de etinilestradiol;

2- Contraceptivos orais de segunda geracdo: Produtos contendo

levonorgestrel, norgestrel e outros com 30 ou 35 ug de etinilestradiol,

3- Contraceptivos orais de terceira geracdo: Produtos contendo

desogestrel e gestodeno com 15, 20 ou 30 ug de etinilestradiol,

4- Contraceptivos orais de quarta geracdo: Produtos contendo

drospirenona com 30 ug de etinilestradiol.

Ressalta-se que a pilula contraceptiva oral combinada &
extremamente efetiva, apresentando indice de gestacdo menor que 1% quando
utilizada corretamente. Além disso, apresenta beneficios que vao além da
anticoncepcéo, tais como: melhora da dismenorreia e dos demais sintomas
menstruais, diminuicdo da acne e do hisurtismo, diminuicdo do risco de
ocorréncia de cancer ovariano, endometrial e colo retal em mulheres e reducéo
dos sintomas e condi¢Bes clinicas relacionadas a Sindrome dos Ovérios
Policisticos. No entanto, apesar desses beneficios, o uso da pilula também esta
relacionado a ocorréncia de diferentes tipos de efeitos adversos, tais como:
nauseas, vomitos, cefaleia, sangramento inesperado, ganho ponderal, tontura,
irritabilidade, amenorreia entre outros (RANG et al., 2007; SOARES, 2011,
DRAGOMAN, 2014; BORGES, 2015).

Os efeitos adversos graves relacionados ao uso de contraceptivos
orais combinados estéo relacionados principalmente a interferéncias no sistema
cardiovascular, sendo a doenca tromboembdlica venosa um classico exemplo
(SOARES, 2011).
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4.3.2.2. Contraceptivo Oral Contendo Apenas Progestagénios (Minipilulas)

Constituido por progestagénio administrado isoladamente, o qual
pode ser: levonorgestrel, norestisterona ou etinodiol. A pilula é tomada sem
interrupcédo e difere da pilula combinada no efeito contraceptivo, sendo menos
eficaz (RANG et al., 2007; SOARES, 2011) (Tabela 6).

Minipilulas
Nome comercial Componente Dose Apresentacao
Exluton Linestrenol 05 mg 28 comprimidos
Micronor Noretisterona 0,35 mg 35 comprimidos
Nortrel Levonorgestrel 0,03 mg 35 comprimidos

Tabela 6: Nome Comercial, Componentes, Doses e Apresentacdo das Minipilulas. (Fonte: MINISTERIO DA SAUDE,
2017).

4.3.2.3. Outros Esquemas de Administracdo de Farmacos Utilizados para
Contracepcao

Além das pilulas combinadas e das formulagBes contendo apenas
progestagénios, outros esquemas de administracdo de farmacos também sédo
utilizados para contracepcéo, tendo-se como exemplo 0s contraceptivos orais de
emergéncia, 0s quais sdo conhecidos também por “Pilulas do dia Seguinte”. As
pilulas do dia seguinte sdo constituidas de levonorgestrel isolado ou em
associagdo a um estrogeno, devendo ser administradas em até 72 horas apés o
coito para evitar uma possivel gravidez. As doses de hormoénios utilizadas
nessas pilulas séo altas, sendo por isso consideradas apenas para utilizacdo em
casos emergenciais. A eficacia dos contraceptivos de emergéncia gira em torno
de 75% (SOARES, 2011).

4.3.3. Histéria da Contracepc¢édo Oral Combinada

A existéncia da contracepg¢do hormonal foi inicialmente postulada por

A

Ludwig Haberlandt, fisiologista austriaco considerado o “avé” da pilula
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contraceptiva. Em 1919, Ludwig efetuou vérios estudos em animais que
envolviam tanto a colocacao de ovarios de coelhas gravidas sob a pele de outras
coelhas, quanto a injecdo de extratos de corpo liteo de vacas gravidas em
coelhas, sendo comprovado por meio destes estudos que o transplante destes
tecidos (ou de extratos deles) era capaz de produzir infertiidade nos animais.
Esses experimentos prepararam o caminho para futuros estudos farmacolégicos
sobre o efeito da progesterona na ovulagdo, o qual foi demonstrado por A. W.
Makepeace e colegas de trabalho no ano de 1937 (SANTOS, 2010; DHONT,
2010).

Em cerca de 1951, Carl Djerassi e Luis Miramontes foram os
responsaveis pela criacdo de um o0s primeiros progestativos sintéticos, a
noretisterona, tendo Frank Colton formulado o noretinodrel (outro progestativo
sintético) um ano mais tarde. Certo tempo depois, 0 bidlogo e pesquisador
Gregory Pincus e sua equipe comecaram a testar as caracteristicas
contraceptivas destes compostos, o que foi crucial para o desenvolvimento da
pilula contraceptiva, sendo o pesquisador o efetivo criador da primeira pilula
anticoncepcional. Ressalta-se que o ponto inicial para a conversédo de achados
de experimentos com animais em contracepcdo hormonal humana, foi dado por
Margaret Sanger — feminista fundadora da Planned Parenthood Federation of
America (PPFA) - a qual se uniu a Gregory Pincus e a também feminista
Katherine McCormick, que chegou a financiar inclusive os primeiros ensaios
clinicos da pilula, conduzidos pelo médico ginecologista Dr. John Rock
(SANTOS, 2010; DHONT, 2010).

Durante os ensaios clinicos realizados pelo Dr. Jonh Rock (envolvendo
apenas o progestageno noretinodrel) foi verificada nas mulheres em uso da pilula
nao apenas uma supressao efetiva da ovulacdo, mas também uma reducédo nos
efeitos relacionados a ocorréncia de sangramentos. No entanto, ap6s a
utilizacdo de uma versdo mais pura de noretinodrel em outros estudos, o
pesquisador verificou que 0 sangramento ocorria em maior proporgdo quando
comparado ao composto dos estudos iniciais (DHONT, 2010).

Foi descoberto posteriormente entdo, que a menor taxa de sangramento
se devia a acdo de um composto denominado mestranol (um estrogénio
sintético cujo metabdlito ativo é o etinilestradiol) o qual se encontrava como um

contaminante na pilula contraceptiva de noretinodrel. A partir desta descoberta,
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o mestranol foi adicionado as pilulas contraceptivas, as quais continham 10 mg
de noretinodrel e 150 pg de mestranol. A primeira pilula contraceptiva foi
denominada ENOVID®, sendo aprovada em 1957 pela Food and Drug
Administration (FDA) para o tratamento especifico de distlrbios menstruais (tais
como amenorréia, dismenorréia e menorragia) bem como para o tratamento de
endometriose e casos de infertilidade. Somente apos alguns anos € que o
ENOVID® foi vendido para fins contraceptivos pela empresa Searle, sendo sua
aprovacao para comercializacado dada pelo FDA em Junho de 1960, e sua dose
equivalente a 5 mg de noretinodrel e 75 pg de mestranol (SANTOS, 2010;
DHONT, 2010, CHRISTIN-MAITRE, 2013; VITOR, 2017).

No Brasil, a divulgacdo dos métodos contraceptivos e da pilula
anticoncepcional, fez parte de politicas internacionais associadas ao controle de
natalidade e reducao do crescimento populacional, sendo as pilulas introduzidas
e comercializadas no mercado brasileiro em 1962, dois anos apoés a liberacéao da
mesma nos Estados Unidos. A adesdo ao consumo da pilula pelas mulheres de
camadas médias brasileiras representou um mercado em crescimento
acelerado, ao passo que em 1970 cerca de 6,8 milhdes de cartelas de
contraceptivos foram vendidas e em 1980 cerca de 40,9 milhdes. Em paises
europeus (como a Franca por exemplo) a pilula so foi liberada para consumo por
volta de 1967 (PEDRO, 2003; SOARES, 2011).

Com o passar dos anos, o desenvolvimento dos contraceptivos orais
esteve atrelado a introducdo de novos esquemas de dosagem, administracao e
composicdo, bem como de diferentes tipos de formulacfes (através de novas
rotas de administragcdo) (DHONT, 2010).

4.3.4. Perfil de Utilizagdo dos Contraceptivos Orais Combinados

Estima-se atualmente que mais de 100 milhdes de mulheres ao redor
do mundo sejam usuarias de fArmacos contraceptivos orais combinados (COCs),
com variacoes locais associadas ao pais, idade e educacdo das mulheres. Nos
Estados Unidos, tém-se que as mulheres usam mais contraceptivos orais
combinados do que qualquer outro tipo de método contraceptivo (CHRISTIN-
MAITRE, 2013; SAGUIL, 2015).
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Uma pesquisa realizada pela Organizacdo das Nacfes Unidas (ONU)
publicada em 2011 procurou demonstrar a porcentagem global de mulheres
(casadas ou em unido e com idade entre 15-49 anos) que faziam uso de métodos
contraceptivos (incluindo-se tanto os métodos tradicionais quanto os modernos,
tais como o uso de pilulas contraceptivas, por exemplo) (Figura 9). Assim, foi
visto que no ano de 2009, os COCs representaram cerca de 8,8% da prevaléncia
de contraceptivos, atingindo por volta dos 15,4% em paises desenvolvidos
(CHRISTIN-MAITRE, 2013).
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Figura 9: Porcentagem Global de Mulheres entre 15-49 anos, Casadas ou em Unido, que Fazem Uso de Métodos
Contraceptivos. (Fonte: CHRISTIN-MAITRE, 2013).

Um estudo recente da Universidade de Princeton realizado por Hall &
Trussell (2012) , avaliou a prevaléncia dos tipos de COCs utilizados por mulheres
nos Estados Unidos, sendo os dados obtidos por meio da realizacdo de
entrevistas com mulheres com idade entre 15 e 44 anos. Assim, foi observado
gue a maioria das mulheres utilizava COCs com formulacdes contendo doses
=230 ug de estrogénio (67%), ao passo que 33% das mulheres utilizavam COCs
contendo doses inferiores a 30 pug de estrogénio, 67% utilizavam pilulas
monofasicas e 88% utilizavam pilulas com regimes 21/7 tradicionais.
Norgestimato (32%) e Noretindrona (20%) foram o0s progestagenos mais
utilizados. Além disso, foi visto que 41% das mulheres utilizavam COCs de 32
geracado, 22% COCs de 12 geracédo, 19% de segunda geracdo e 17% de 42
geracdo (HALL & TRUSSELL, 2012; CHRISTIN-MAITRE, 2013).
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Com relacéo ao Brasil, no ano de 2006, estimava-se que cerca de 10,4
milndes de mulheres eram usuarias de pilulas contraceptivas orais, segundo
dados da Pesquisa Nacional por Amostragem de Domicilios (PNAD) realizada
pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE). Sendo assim, 0s
contraceptivos hormonais sdo considerados o método reversivel mais utilizado
pela populacdo feminina brasileira no que se refere a questdes de planejamento
familiar (BORGES, 2015).

Diante do exposto anteriormente e considerando que uma porcentagem
consideravel de mulheres em idade fértil fazem uso de pilulas contraceptivas
hormonais, torna-se interessante compreender um pouco mais a respeito da
relacdo entre o uso destes farmacos e a ocorréncia associada de trombose
venosa profunda. Dessa forma, os tépicos a seguir visam abordar e discutir essa

relacéo.

4.4. A INFLUENCIA DOS CONTRACEPTIVOS ORAIS COMBINADOS NA
HEMOSTASIA: OCORRENCIA DE TROMBOSE VENOSA PROFUNDA.

O termo trombose origina-se da palavra grega trhombos, que significa
coagulo sanguineo formado dentro do vaso venoso ou arterial. A trombose pode
ser originada a partir de lesdes na parede vascular, alteracdes do fluxo
sanguineo (estase e perda do fluxo laminar normal) e hipercoagulabilidade do
sangue, sendo essas 3 bases fisiopatologicas da doenca, componentes da
Triade de Virchow (RANG et al, 2007; SPANHOL & PANIS, 2009; BORGES et
al, 2015). O termo trombofilia por sua vez, refere-se a uma predisposicao
aumentada do individuo a ocorréncia de trombose, podendo esta ter tanto uma
origem genética/hereditaria (Tabela 7) quanto adquirida (Tabela 8) (GARCIA &
FRANCO, 2001; D'AMICO, 2003).



-Deficiéncia de Antitrombina
-Deficiéncia de Proteina C

-Deficiéncia de Proteina S
-Mutacédo no Fator V Leiden
-Hiper- Homocisteinemia
-Niveis Elevados De Fator VIII
-Mutacédo Do Fator lI
-Mutacéo No Fator Xl

Tabela 7: Fatores Genéticos Relacionados a Trombofilias Hereditarias. (Fonte: Adaptado de FRANCO, 2001).

- Sindrome do Anticorpo Antifosfolipideo
-Hemoglobindria Paroxistica Noturna

-Doencas Mieloproliferativas

- Neoplasias

-Gravidez e puerpério

-Sindrome Nefrotica

-Hiperviscosidade

-Uso de Anticoncepcional Oral e Outros Medicamentos
-Trauma e Operacoes

-Imobilizacdo Prolongada

Tabela 8: Fatores Relacionados a Trombofilias Adquiridas. (Fonte: Adaptado de GARCIA & FRANCO, 2001).

Os eventos trombaticos originados da Triade de Virchow podem acometer
tanto veias (trombose venosa) quanto artérias (trombose arterial) e ocorrer em
praticamente todo o organismo. No entanto, sua manifestagdo mais frequente se
da nos membros inferiores (cerca de 90% dos casos) (SPANHOL & PANIS,
20009).

A trombose arterial (TA) apresenta como principais causas a
homocisteinemia e a ateroesclerose, no entanto, hipertensao, hiperviscosidade
e fluxo turbilhonar também podem contribuir para o desenvolvimento de TA, a
gual tem como principais consequéncias o enfarte e a isquemia. Assim, tem-se
gue a lesdo no endotélio representa o principal determinante para a ocorréncia
da trombose arterial (Tabela 9) (VIEIRA et al., 2007; SPANHOL & PANIS, 2009).
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A trombose venosa (TV) por sua vez, esta associada a condic¢des de fluxo
lento, onde a estase sanguinea esta favorecida (Tabela 9) (SPANHOL & PANIS,
2009). Assim, a formacgao de trombos pode se dar neste caso, tanto no sistema
venoso profundo - caracterizando-se o quadro clinico de trombose venosa
profunda (TVP) - quanto no sistema venoso superficial, o que leva ao
estabelecimento de um quadro clinico conhecido como tromboflebite superficial
(PADOVAN & FREITAS, 2015).

E importante ressaltar que apesar dos eventos trombéticos terem uma
ocorréncia tanto arterial quanto venosa, tem-se que a trombose arterial € menos
frequente do que a trombose venosa profunda, sendo 1 caso de TA para cada
5-10 casos de TVP (VIEIRA et al., 2007).

Reducéo de Antitrombina,
Proteina C e Proteina S,
Fator V Leiden, Protrombina Idade, Passado de
Idade e G20210A, Sindrome do Tromboembolismo
Venosa Histérico de Anticorpo Anti-Fosfolipides, Venoso, Cirurgia,
Tromboembolismo Disfibrinogenemia, Aumento Gravidez, Puerpério,
Venoso. de Protrombina e Aumento Imobilizagado, Viagem
nos Niveis dos Fatores IX e Prolongada.
Xl da Coagulagéo, Gravidez,
Neoplasia Maligna, Uso de
COCs, Terapia Hormonal.
Uso de Contraceptivos Orais
Idade, Tabagismo, Combinados, Sindrome do
Hipertenséao Arterial Anticorpo Anti-Fosfolipides,
Sistémica, Hiperhomosisteinemia, Fator
Arterial Hipercolesterolemia, V Leiden (?), Protrombina
Diabetes Mellitus, G20210A (?), Aumento nos
Sedentarismo. Niveis dos Fatores VIl e IX
da Coagulagéo (?).

Tabela 9: Diferentes Fatores de Predisposi¢do a Tromboses Venosas e Arteriais. (Fonte: Adaptado de VIEIRA et
al., 2007).

A TVP é um diagndstico clinico grave e sua ocorréncia pode levar a
diferentes complica¢des, tais como a insuficiéncia venosa crénica/sindrome pos-

trombatica e a embolia pulmonar, sendo esta Ultima a principal causa de 6bitos
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evitaveis em leitos hospitalares, o que evidencia um grande problema de salde
publica. A incidéncia média de morte é de mais de 1 caso para cada 1000
pessoas/ano, sendo que 25% dos casos apresentam-se como morte subita. A
Incidéncia de trombose aumenta lentamente com a idade (relacdo
morbidade/mortalidade = 1:100 em pessoas com idade mais avancada) (MEIS &
LEVY, 2007; SPANHOL & PANIS, 2009; MESQUITA, 2014; PADOVAN &
FREITAS, 2015, SBACV, 2015).

Dados da Sociedade Brasileira de Angiologia e Cirurgia Vascular
(SBACV), mostraram que em 2003 a incidéncia de TVP girou em torno de 45 a
145 casos a cada 100.000 habitantes em todo o mundo. A Secretaria de Atencao
a Saude por sua vez, identificou no ano 2000, a ocorréncia de cerca de 11.000
casos de trombose. Nos Estados Unidos, a TVP é responsavel por 300.000 a
600.000 hospitalizacdes/ano (SPANHOL & PANIS, 2009).

Sabe-se que a TVP ocorre com frequéncia em pacientes sem qualquer
tipo de predisposicéo ou antecedente. No entanto, vé-se que a sua incidéncia é
maior em determinadas situacdes, tais como em pacientes em faléncia cardiaca,
ou submetidos a traumas e imobilizacédo prolongada, bem como em pacientes
em idade avancada e que apresentem obesidade, varizes, doengcas malignas
entre outros (PADOVAN & FREITAS, 2014).

A TVP apresenta um quadro clinico variavel, o qual depende da veia
atingida e da extenséo da trombose. Os sintomas podem se manifestar como
dores intensas na regido comprometida, edema difuso, cianose e aumento da
temperatura local, sendo esta sintomatologia apresentada por cerca de apenas
20% dos pacientes (SPANHOL & PANIS, 2009).

Diversos autores em todas as partes do mundo fizeram observacdes
clinicas e identificaram diferentes situacdes que precedem ou acompanham o
guadro clinico de trombose. Uma dessas situagBes esta ligada ao uso de
contraceptivos orais combinados (SPANHOL & PANIS, 2009; MESQUITA,
2014).

O primeiro caso de trombose relacionado a utilizacdo de COCs foi
registrado no ano de 1961 em uma paciente que utilizava 100 pug de Mestranol
para tratamento de endometriose. Em menos de um ano apds esse primeiro

relato, o FDA registrou cerca de 6 mortes e 20 casos nao fatais de
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tromboembolismo (LOBO & ROMAO, 2011; CHRISTIN-MAITRE, 2013;
MESQUITA, 2014).

Vérios estudos epidemioldgicos tem demonstrado uma associagao clara
entre o uso de farmacos contraceptivos orais combinados e o aumento do risco
para trombose, sendo este cerca de duas a seis vezes maior em usuarias de
contraceptivos quando comparado a ndo usuarias. Ressalta-se que a incidéncia
de trombose em mulheres em uso de COCs gira em torno de 15 a 25 por
100.000/ano, ao passo que em mulheres em idade reprodutiva ndo usuarias de
COCs, esta incidéncia chega a 5 por 100.000/ano (VIEIRA et al., 2007; LOBO &
ROMAO, 2011; BRITO et al., 2011).

Os eventos tromboticos ocorrem em geral no primeiro ano de uso do
farmaco contraceptivo oral, principalmente apds os quatro primeiros meses do
inicio do uso. Além disso, ap6és um ano, o tempo de uso dos farmacos
contraceptivos orais ndo altera o risco para ocorréncia de tromboembolismo
venoso, ndao havendo dessa forma um risco acumulado com o passar dos anos
(VIEIRA et al., 2007).

Lidergaard et al. (2009), delinearam um estudo cujo objetivo baseava-se
em analisar o uso de contraceptivos hormonais e o risco de trombose venosa.
Os resultados apontaram que das 3,3 milhdes de mulheres/ano que receberam
contraceptivos orais, 4.213 apresentaram trombose venosa, sendo 2.045 casos
registrados em usuarias recentes de contraceptivos orais. O risco absoluto total
para ocorréncia de trombose venosa por 10.000 mulheres/ano entre néo-
usuarias de contraceptivos orais foi de 3,01 e entre mulheres em uso de COCs
foi de 6,29. Comparado a nao-usuérias de COCs, a taxa de trombose venosa
em usuérias recentes da medicacdo decresce de acordo com o tempo de
utilizacdo do medicamento, o0 que corrobora com a informacdo passada
anteriormente (LIDEGAARD et al., 2009; SOUZA & ANDRADE, 2017).

Um outro estudo do tipo caso-controle realizado por Martinelli et al. (2016)
também mostrou que o risco de ocorréncia de eventos tromboéticos decresce
progressivamente com o tempo de utilizagdo de COCs (MARTINELLI et al.,
2016).

Segundo meta-analise baseada em 15 estudos e realizada por Van
Vlijmen et al. (2016), alteragdes no equilibrio hemostético provocadas por COCs

tem maior impacto em mulheres que ja possuem um aumento no risco de
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apresentar trombose, como, por exemplo, em mulheres que possuem
trombofilias hereditarias, tais como deficiéncias de antitrombina, proteina C e
proteina S, Fator V Leiden e mutac¢des no gene G20210A da protrombina (MAIA,
2015; VAN VLIIMEN et al., 2016).

Assim, mulheres com trombofilia hereditaria devem ser desencorajadas a
utilizar COCs, uma vez que o risco de tromboembolismo venoso em mulheres
usuarias de COCs que apresentam deficiéncias em inibidores naturais da
coagulacdo é de 2 a 9 vezes maior do que o observado em mulheres que
apresentam esta deficiéncia e que néo fazem uso de COCs (VAN VLIJMEN et
al., 2016; GIALERAKI et al., 2017).

No que diz respeito a ocorréncia de eventos trombadticos arteriais, tem-
se que 0s COCs também estdo associados a um risco aumentado de acidente
vascular cerebral (AVC) isquémico, sendo o uso de contracepc¢do hormonal em
mulheres com enxaqueca um fator importante perante o aumento do risco de
AVC isquémico em mulheres em idade reprodutiva.Tepper et al. (2016) em
andlise por revisdo sistematica, demonstraram que este risco associado é cerca
de 2 a 4 vezes maior em mulheres usuarias de COCs com quadro clinico de
enxagueca, comparadas as que nao fazem o uso da medicacao (TEPPER et al.,
2016).

Especificamente sobre os mecanismos de acédo pelos quais os COCs
levam ao desencadeamento de um quadro clinico trombético, tem-se que estes
farmacos sdo capazes de alterar os niveis plasmaticos de varios fatores da
coagulacdo, sendo esta alteracdo associada principalmente a acdo dos
hormdnios componentes da pilula contraceptiva: 0s estrogénios e
progestagénios (os quais inclusive apresentam diferentes efeitos sobre o
sistema hemostético). Ressalta-se que as alteracfes hemostaticas induzidas por
farmacos contraceptivos orais combinados podem resultar tanto em efeitos
sinérgicos sobre o risco de ocorréncia de trombose venosa, quanto antagénicos.
Outras alteracdes no sistema hemostético provocadas por COCs correlacionam-
se a interferéncias nas vias dos anticoagulantes fisiolégicos e no processo de
fibrindlise (CIRNE, 2014; GIALERAKI et al., 2017).

Ainda neste contexto, tem-se que 0S mecanismos de acdo dos
componentes estrogénicos das pilulas contraceptivas orais sobre a

coagulabilidade sanguinea, estéo relacionados a capacidade destes em interagir
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com receptores especificos encontrados em células endoteliais, apresentando
assim, atividades regulatérias sobre os componentes da parede vascular e
acOes sobre fatores da coagulacao, inibidores da coagulacdo entre outros,
sugerindo dessa forma a existéncia de um mecanismo complexo por tras da
ocorréncia de tromboses (SPANHOL & PANIS ,2009).

Com relacao ao derivado estrogénico etinilestradiol, foi visto que esse tipo
de horménio sintético é capaz de induzir alteracdes significativas no sistema da
coagulacao, comecando pela sua capacidade em induzir a sintese de fatores da
coagulacado. Dessa forma, tém-se que o etinilestradiol € capaz de aumentar o
namero circulante de fatores da coagulacédo em cerca de 30%-50% incluindo os
fatores VII, VIII, 1X, X, Xll, XIII e o fibrinogénio. De forma geral, tem-se que a
atividade de muitos fatores da coagulacdo aumenta logo apds o inicio da
administracdo da medicacdo contraceptiva (BRITO et al., 2010; GUIMARAES,
2016).

Ademais, o etinilestradiol também €& capaz de atuar por meio de uma
reducdo nos inibidores naturais da coagulacdo, tais como a proteina C, a
proteina S e a antitrombina (BRITO et al., 2010).

O etinilestradiol é capaz de exercer um efeito pro-coagulante ao reduzir
0s niveis de Antitrombina e proteina S, contribuindo para o0 aumento da geracéo
de trombina e desenvolvimento de um quadro de hipercoagulabilidade. Com
relacdo a proteina C, tem-se que o etinilestradiol também pode levar & uma
menor ativacdo da proteina C, resultando em uma resisténcia adquirida a esta
proteina. Ressalta-se que o efeito mais importante do estrogénio sobre os fatores
da coagulacao é justamente essa inducao de resisténcia adquirida a proteina C
(BRITO et al., 2010; CIRNE; 2014; MOREIRA et al., 2016).

Entretanto, estudo realizado por Moreira et al. (2016) aponta que a
determinacao dos niveis de proteina C com o objetivo de realizar um rastreio de
trombofilias antes da prescricdo de métodos contraceptivos ndo é recomendado.
Isso por que ndo existem de fato evidéncias favoraveis a realizacdo deste
rastreio, ja que ndo é considerado clinicamente viavel e nem custo efetivo
(MOREIRA et al., 2016).

Sendo assim, o achado de trombofilia em pacientes assintomaticas nao
significa que as mesmas irdo desenvolver trombose venosa, apesar de

apresentarem um risco aumentado. Além disso, a auséncia de diagndstico de
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trombofilia conhecida também néo exclui a existéncia de causas genéticas ainda
nao conhecidas que aumentem o risco de a paciente apresentar o distarbio.
Destaca-se ainda que por ser um exame de alto custo, a pesquisa de trombofilias
ndo é liberada pelo Sistema Unico de Satde (SUS) como forma de rastreio,
sendo considerada apenas como diagnéstico de trombose (MOREIRA et al.,
2016).

Além dos efeitos acima mencionados, o componente estrogénico das
pilulas contraceptivas também é capaz de agir sobre as plaquetas, levando a
ativacdo plaquetaria e consequente exposi¢do, na superficie das plaquetas
ativadas, de fosfolipides de carga negativa que favorecem a ativacéo dos fatores
da coagulacdo e desenvolvimento de um estado de hipercoagulabilidade. O
estrogénio também ocasiona reducédo do fluxo sanguineo por hiperviscosidade,
0 que acaba por aumentar o processo de agregacao plaquetaria (SPANHOL &
PANIS, 2009; SANTOS, 2017).

Estudos demonstram ainda que, além do tipo de horménio presente na
formulacdo medicamentosa, os varios tipos de administracdo de farmacos
contraceptivos também sdo capazes de influenciar a ocorréncia de eventos
tromboembdlicos. Sabe-se também que o risco de trombose venosa profunda
em usuarias de contraceptivos orais € dependente tanto da dose de estrogénio
guanto do tipo de progestagénio utilizado, diferindo portanto entre as varias
geracdes de contraceptivos orais combinados disponiveis no mercado
(MOREIRA et al., 2016).

Como visto anteriormente, os COCs sé&o divididos em 4 diferentes
geracdes. Os contraceptivos orais de primeira geracdo (comercializados desde
a década de 1960) séo constituidos por progestagenos derivados da
progesterona e da testosterona (por isso denominados “estranos”) sendo estes
ultimos representados pela norestisterona, noretindrona, acetato de
noretindrona, noretinodrel, linestrenol e etinodiol (os 3 Ultimos se convertem a
noretisterona na circulacdo). Os derivados da progesterona sdo o acetato de
medroxiprogesterona e o0 acetato de megestrol. Os contraceptivos desta geracao
contém 2 a 5 vezes mais estrogénio e 10 vezes mais progestagénio comparado
com o das outras geracdes (VIGO et al.,, 2011; CIRNE, 2014; PADOVAN &
FREITAS, 2015).
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Poucas pilulas contendo progestagenos de 12 geracdo encontram-se
disponiveis. Ressalta-se que a dose > 50 ug de etinilestradiol encontradas em
COCs esta associada a um risco de ocorréncia de tromboembolismo venoso
cerca de 10 vezes maior quando comparado a mulheres nao utilizadoras de
contraceptivos orais combinados. Os efeitos colaterais dessa geracdo de
contracepticos (incluindo acne, diminuicdo de lipoproteina de alta densidade,
pele oleosa e outros) sdo a principal causa de sua progressiva retirada. Com o
passar dos anos, progestinas com menores efeitos colaterais foram
desenvolvidas, tais como as progestinas de 22 e de 32 geragdo (CHRISTIN-
MAITRE, 2013; CIRNE, 2014).

Uma revisdo Cochrane procurou inclusive avaliar a eficacia e os efeitos
colaterais de diferentes tipos de progestagenos disponiveis. Trinta ensaios com
um total de 13.923 participantes foram incluidos (o que gerou 16 comparacoes)
e foi concluido que as mulheres em uso de COCs contendo progestagenos de
22 geracao sdo menos propensas a descontinuacao do que aquelas que utilizam
COCs contendo progestagénios de 12 geracédo, por exemplo. Com relagdo ao
risco trombatico, uma meta-analise/revisdo sistematica realizada por Baratloo et
al. (2014) identificou que a probabilidade de ocorréncia de tromboembolismo
venoso em mulheres em uso de COCs de 12 geracao era 3,5 vezes maior do que
em mulheres ndo-usuérias (CHRISTIN-MAITRE, 2013; BARATLOO, 2014).

Com relacao a pilulas contraceptivas combinadas de 22 geracao, tem-se
gue estas sao derivadas da 19-Nortestosterona (denominadas assim “gonanas”)
e tem como representantes o norgestrel e o levonorgestrel (forma ativa do
norgestrel). As gonanas apresentam maior atividade progestagénica quando
comparadas as estranas, sendo a presenca de progestativos mais potentes nos
COCs de 22 geracéo, fundamental para a utilizacdo de baixas doses. (CIRNE,
2014; PADOVAN & FREITAS, 2015).

Foi a partir do levonorgestrel que os progestagenos de 32 geracédo
surgiram, sendo criados com o objetivo de se produzir a progestina ideal, ou seja,
gue tivesse os mesmos beneficios da progesterona natural, porém sem 0s
efeitos indesejados atribuidos as progestinas antigas. Essas progestinas
apresentariam menor potencial androgénico, sendo utilizadas em combinacéo

com etinilestradiol nas formula¢gdes de contraceptivos orais. Os progestagenos
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de 32 geracédo constituem o desogestrel, 0 gestodeno e o acetato de ciproterona
(VIGO et al., 2011; LOBO & ROMAO, 2011; PADOVAN & FREITAS, 2015).

Os progestagénios formam um grupo de esterdides que, apesar de
possuirem a caracteristica comum de se ligarem aos receptores de
progesterona, tém efeitos sistémicos diferentes uma vez que apresentam
afinidade ndo s6 aos proprios receptores de progesterona em si, mas também
por receptores de outros esteroides, tais como 0s estrogénios, androgénios,
glicocorticoides e mineralocorticoides (BRITO et al.,2010).

Essa capacidade que os progestagénios tém de se ligar a outros
receptores de esterdides pode resultar em riscos diferentes para a trombose, a
depender do progestagénio associado ao estrogénio, estando também
associada a ocorréncia de determinadas reacdes adversas, tais como acne,
crescimento excessivo de cabelo, retencdo hidrica, queda de HDL- colesterol
etc. - constituindo o que se conhece por “efeitos androgénicos” - principalmente
em progestinas mais antigas derivadas da testosterona (BRITO et al., 2010;
VIGO et al., 2011; DRAGOMAN et al., 2014, PADOVAN & FREITAS, 2015).

Sobre COCs de 42 geracgao, foi lancado recentemente no mercado a
drospirenona, um derivado da 17-a-espironolactona, comercializado sob o nome
de Yasmin®. Por ser um derivado da espironolactona, a drospirenona apresenta
efeitos antiandrogénicos e antimineralocorticdides, ligando-se mais
seletivamente ao receptor de progesterona, e apresentando menor atividade
androgénica do que os progestagenos mais antigos derivados da testosterona.
Assim, a drospirenona € considerada a progestina mais semelhante a
progesterona natural ndo apresentando qualquer efeito de origem glicocorticéide
(BAPTISTA, 2007; VIEIRA et al., 2007; BURKMAN et al., 2011; VIGO et al.,
2011).
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5.DISCUSSAO

As alteracOes nos parametros hemostaticos observadas em usuarias de
COCs tém sido atribuidas principalmente as doses de estrogénio contidas nestes
medicamentos. Assim, foi realizada ao longo dos anos uma diminui¢ao
progressiva da dose deste hormdnio, na tentativa de minimizar 0s riscos
tromboembdlicos associados ao uso da pilula contraceptiva (SPANHOL &
PANIS, 2009; LOBO & ROMAO, 2011).

O primeiro contraceptivo oral langcado continha cerca de 150 pg de
mestranol, sendo a dose reduzida posteriormente para 50 ug, depois 35 ug e
atualmente encontram-se no mercado formulagces contendo doses de cerca de
20 pg ou 15 pg de estrogénio. Estudos comparando as diferentes doses de
estrogénio perante o risco associado de ocorréncia de eventos tromboticos
foram realizados, sendo observado que mulheres em uso de COCs com dose
>50 pg de etinilestradiol (analogo sintético do estrégeno) apresentaram um
aumento de 10 vezes no risco de ocorréncia de eventos tromboembolicos
guando comparadas as mulheres ndo em uso das pilulas contraceptivas
combinadas, ao passo que mulheres em uso de COCs com dosagem < 50 ug
apresentavam um risco aumentado em cerca de 4 vezes (LOBO & ROMAO,
2011).

Em 2009, foi publicado por Van Hylckama Vlieg et al. (2009) dados
referentes a formulagdes contendo cerca de 20 mcg de etinilestradiol, as quais
apresentariam um menor risco trombotico quando comparadas a preparacdes
de cerca de 30 mcg, ndo sendo no entanto, a diferenca considerada significativa
(VAN HYLCKAMA VLIEG et al., 2009; BRITO et al., 2010).

E interessante destacar que o uso de farmacos contraceptivos contendo
baixo teor de estrogénio (doses < 50 pg) diminui em cerca de 25% a incidéncia
de tromboembolismo, sendo as alteracbes provocadas na coagulabilidade
sanguinea reversiveis apds um periodo de 9 meses da suspensdo da droga
(SPANHOL & PANIS, 2009).

Até finais de 1995, o risco de ocorréncia de tromboembolismo venoso
esteve associado exclusivamente a dosagem de estrogénio, o que culminou na
reducdo da dose que era utilizada na composicdo dos medicamentos. Sendo

assim, pensava-se que 0 componente progestagénico nao era relevante para a
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ocorréncia do problema. No entanto, foi descoberto que os tipos de
progestagénio usados nas formulacdes das pilulas contraceptivas combinadas
também podiam modular de forma importante os efeitos sobre a hemostasia,
sendo reportado um aumento em 2 vezes no risco para trombose em mulheres
em uso de COCs de 32 geracdo, comparado com os de segunda geracdo. O
risco associado a COCs de 32 geracao foi superior no periodo inicial de
utilizagdo, com pico de incidéncia aos 3 meses do uso do medicamento,
mantendo-se constante com o uso a longo prazo (VIEIRA et al.,, 2007,
MACHADO & LIMA, 2008; LOBO & ROMAO, 2011; CIRNE, 2014).

A partir destes estudos (0os quais indicavam maior risco de
tromboembolismo venoso em usuéarias de COCs de 3?2 geracdo), houve um
estimulo para a descoberta de um mecanismo biolégico que explicasse 0 motivo
desta associagdo, ja que progestagénios com menores efeitos androgénicos e
mineralocorticéides trariam teoricamente maiores beneficios as mulheres no que
se refere a reacOes adversas (VIEIRA et al., 2007).

Assim, foi descoberto que os progestagénios, devido a essa capacidade
de interagcdo com outros receptores esterdides, sdo capazes de modular o efeito
dos estrogénios na hemostasia, alterando o risco para tromboembolismo
Venoso, 0 que sugere que este ndo esta associado apenas a dose de estrogénio
utilizado, mas também do tipo de progestagénio associado (VIEIRA et al., 2007).

O mecanismo biolégico que esta relacionado a este fato, baseia-se na
ideia de que baixos efeitos androgénicos associados aos progestagénios de 32
geracdo, resultam em um maior efeito estrogénico geral por parte dos
progestagenos presentes na composicao de COCs. Além disso, tém-se que 0s
progestagénios sao capazes de elevar a concentracdo do fator VII da coagulacao
e de diminuir a via inibidora do fator tissular, o que favorece a agregacéo
plaguetaria e o consequente aumento do risco trombotico (SPANHOL & PANIS,
2009; LOBO & ROMAO, 2011).

Um estudo conduzido pela Universidade de Leiden, na Holanda, procurou
avaliar os diferentes tipos de progestagénios e 0 seu risco para trombose
venosa, confirmando dessa forma a existéncia clara de uma associacdo entre o
tipo de progestagénio utilizado na formulacdo de contraceptivos orais
combinados e o risco direto de trombose. Os achados do estudo mostraram que,

comparado a ndo usuarias de farmacos contraceptivos hormonais, os COCs de
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22 geracdo (contendo levonorgestrel) foram associados a um risco trombaético
quatro vezes maior (VAN HYLCKAMA VLIEG et al.,, 2009; PADOVAN &
FREITAS,2014).

No entanto, o Levonorgestrel foi o progestagénio associado ao menor
risco para trombose quando comparado aos outros progestagenos avaliados no
estudo, sendo seguido do gestodeno, drospirenona, acetato de ciproterona e
desogestrel. Assim, considerando o risco trombético, o levonorgestrel é o que
oferece menor risco, enquanto os demais progestagénios parecem ter riscos
semelhantes e superiores a associacdo com levonorgestrel, provavelmente
porque este ultimo € considerado mais androgénico (ou seja, de menor potencial
estrogénico) que os demais (VAN HYLCKAMA VLIEG et al., 2009; PADOVAN &
FREITAS,2014).

Ressalta-se que a associacdo com acetato de ciproterona (progestagénio
de 32 geracao) seria considerada a de maior potencial trombogénico, uma vez
gue este progestageno apresenta o maior poder antiandrogénico. Foi
demonstrado ainda que o acetato de ciproterona associado ao etinilestradiol é
capaz de aumentar em cerca de 4 vezes o0 risco para trombose quando
comparado ao das usuarias de COCs contendo associacfes entre 0
progestageno de 22 geracao levonorgestrel e o etinilestradiol (VIEIRA et al.,
2007).

Além do menor efeito androgénico, foi descoberto também que COCs de
32 geracdo estdo associados ao desenvolvimento de uma resisténcia mais
pronunciada a Proteina C ativada, a uma producdo maior de fatores da
coagulacao sanguinea, e a niveis mais baixos de Antitrombina e de Proteina S
total e livre, isso, quando comparado a COCs contendo progestagénios
considerados de 22 geracao (FRANCO, 2001; VIEIRA et al., 2007; SPANHOL &
PANIS, 2009; REZENDE, 2010).

Um estudo realizado recentemente também visou comparar a influéncia
dos COCs de 32 geracao e de 22 geracao sobre os mecanismos envolvidos no
processo de hemostasia, sendo encontrado um aumento nos niveis de
protrombina e dos fatores VII, VIII, X e fibrinogénio, além de uma diminui¢do nos
niveis de proteina S e fator V e resisténcia a acdo da proteina C (LOBO &
ROMAO, 2011).
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Além de proporcionar um aumento nos niveis dos fatores da coagulacdo
circulantes, resisténcia a proteina C e reducéo dos inibidores fisiologicos da
coagulacao, os farmacos COCs de uma forma geral, também séo capazes de
aumentar a concentracdo de um importante marcador de formacgao da trombina,
o chamado fragmento 1+2 da protrombina (F1+2) (LIMA et al., 2005, MACHADO
& LIMA, 2008).

Outro interessante marcador para avaliar o risco trombdético em usuarias
de medicamentos COCs é a globulina ligadora de hormonio sexual ou, SHBG.
Esta globulina é produzida pelo figado, sendo responsavel pelo transporte de
estrogénio e progesterona no organismo. Assim, niveis séricos de SHBG séo
capazes de indicar o efeito combinado de estrogenos e progestagenos sobre o
organismo bem como sinalizar o possivel desenvolvimento de uma resisténcia
adquirida a proteina C, sendo os niveis elevados de SHBG correlacionados a
este fato (GUIMARAES, 2016, GIALERAKI et al., 2017).

Considerando isto, foi observado que ha uma relacéo direta entre o risco
de ocorréncia de eventos trombéticos em usuarias de COCs e os niveis de
SHBG encontrados, de forma que usuérias de progestagenos de 32 geragao e
42 geracdo (como acetato de ciproterona, desogestrel e drospirenona)
apresentaram SHBG em niveis mais elevados do que em usuarias de COCs de
22 gerac&o contendo como progestageno o levonorgestrel (GUIMARAES, 2016).

Com relagdo a interferéncias em outros tipos de anticoagulantes naturais
provocadas pelos COCs, tém-se que o TFPI também encontra-se em niveis mais
baixos em usuéarias de COCs (isso por conta do estrogeno presente na
formulacdo dos mesmos) o que acaba por sugerir uma maior predisposicéo
destas a ocorréncia de eventos trombéticos (SUGIURA et al., 2015;
GUIMARAES, 2016).

Outros mecanismos de acdo sobre o sistema hemostatico atribuidos aos
COCs e envolvendo progestagenos de diferentes geracdes, vem sendo
estudados. Herkert et al. (2000) delinearam um estudo com o objetivo de
investigar se os hormdnios sintéticos utilizados nas formula¢des de COCs (tais
como desogestrel, gestodeno, levonorgestrel, acetado de clormadinona e
etinilestradiol) eram capazes de alterar o ténus de vasos venosos. Foi
identificada uma alteracdo no ténus venoso (que refletia uma vasodilatacéo)

sendo esta provocada por todos os hormodnios em estudo e com resultados dose-
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dependentes (HERKERT et al., 2000; GUIMARAES, 2016). Ao estudar a
influéncia do progestageno de 22 geracao levonorgestrel sobre o ténus venoso,
foi observado pelos pesquisadores que 0 mecanismo associado a vasodilatacao
ocorrida refletia uma acéo direta do progestageno sobre o musculo liso do vaso
sanguineo, o que indica que o mesmo pode ser capaz de contribuir para a
reducdo da velocidade do fluxo sanguineo e também para uma maior adesao de
plaguetas a parede do vaso , 0 que consequentemente aumentaria o risco de
trombose (HERKERT et al., 2000; GUIMARAES, 2016).

Ainda sobre outros mecanismos relacionados aos COCs que podem levar
a ocorréncia de eventos trombdticos, tem-se que 0s hormoénios componentes da
formulacao contraceptiva também sdo capazes de alterar o metabolismo lipidico,
sendo considerados portanto, como importantes fatores de risco para o
desenvolvimento de dislipidemias e de consequentes eventos cardiovasculares,
uma vez que a ocorréncia de dislipidemias também pode contribuir para o
aumento no risco de tromboembolismo venoso (MOURA et al., 2015;
DRAGOMAN, 2016).

Uma meta-andlise realizada por Dragoman et al. (2016) com o objetivo
de avaliar os resultados de seguranca de COCs em mulheres com dislipidemia,
demonstrou, através de dados limitados de estudos observacionais, que
mulheres com dislipidemias em uso de contracep¢ao hormonal combinada
podem sofrer um aumento minimo no risco de eventos tromboembdlicos
venosos. No entanto, dadas as limitacbes significativas do conjunto de
evidéncias em analise, tornam-se necessarios estudos adicionais mais
rigorosos com o objetivo de estimar melhor a associacdo entre uso de
contracepgcdo hormonal combinada, dislipidemia e ocorréncia de eventos
tromboticos (DRAGOMAN, 2016).

Com relacdo a alteracbes no sistema fibrinolitico, farmacos
contraceptivos orais sdo capazes de promover um aumento da atividade do
ativador do plasminogénio do tipo tecidual (t-PA), além de uma reducdo na
atividade do inibidor do ativador do plasminogénio tipo 1 (PAI-1). Acredita-se que
as alteracdes observadas nestes parametros hemostaticos podem ser devidas
ao efeito dos COCs sobre o clearence destes componentes. Além destas
alteracdes, sao observados também, um aumento na atividade do plasminogénio

e uma maior concentracao de produtos de degradacgao da fibrina (PDF), o que
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indica um aumento da atividade fibrinolitica. Sobre inibidores da plasmina,
alguns autores indicaram aumento da atividade da a-2-antiplasmina, engquanto
outros ndo encontraram alteragdes em sua concentragdo plasmética (MAMMEN,
1982; DAUME, 1990; WESSLER, 1992; FERREIRA et al., 2000).

No entanto, apesar do uso de contraceptivos orais provocar uma
diminuicdo de PAI-1 e um aumento nas concentracdes de plasminogénio, t-PA,
PDF e complexos plasmina- antiplasmina, ndo se verifica em testes funcionais
um aumento da atividade fibrinolitica. Isso por que h&a uma inibicdo do sistema
fibrinolitico proporcionado pela formagéo extra de trombina, através do aumento
da concentracdo de TAFI (ou inibidor da fibrinélise ativado por trombina) a qual
encontra-se elevada em mulheres usuarias de COCs. Esta inibicédo da fibrindlise,
com consequente aumento do risco trombotico, € mais pronunciada com 0s
contraceptivos orais de 32 geracdo do que com os de 22 geracao. Isso devido a
provavel modulacdo do progestagénio de 32 geracdo sobre o efeito proé-
fibrinolitico proporcionado pelos estrogénios presentes nos COCs (FERREIRA
et al., 2000; VIEIRA et al., 2007; MACHADO & LIMA, 2008).

Um estudo realizado por FERREIRA et al. (2000), analisou os efeitos de
um contraceptivo oral contendo 20 pg de etinilestradiol e 150 pg de desogestrel
(progestageno de 32 geracao) sobre os sistemas de coagulacéo e fibrindlise. Foi
observada uma reducé&o no tempo de tromboplastina parcial ativada (TTPA) e
um aumento dos fatores VIII, IX, X e Xl da coagulacdo, além de um aumento da
atividade do plasminogénio (possivelmente devido a um aumento da sua sintese
pelo figado, em virtude da acdo estrogénica sobre os hepatécitos) e da proteina
C, e uma reducao nos niveis de proteina S, ao passo que aumento nos produtos
de degradacdo da fibrina ndo foram observados, o que confirma o efeito
procoagulante associado ao uso de contraceptivos orais de 32 geracao
(FERREIRA et al., 2000).

Uma meta-analise realizada por Baratloo et al. (2014) comparou o risco
de tromboembolismo venoso de acordo com as diferentes geracdes de
contraceptivos orais combinados, o que resultou na confirmacdo de um maior
risco associado aos contraceptivos orais de 32 geracdo. Em uma outra meta-
analise realizada por Kemmeren et al. (2001) também foi observado um maior
risco trombotico apresentado por contraceptivos orais combinados de 32

geracdo, sendo estes responsaveis por um aumento de 1,7 vezes no risco
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guando comparados aos COCs de 22 geracdo (KEMMEREN et al, 2001;
BARATLOO et al., 2014).

Um outro estudo baseado em analise de variavel instrumental como
ferramenta complementar aos métodos de analise convencionais realizado por
Boef et al. (2016), também apontou um risco aumentado de tromboembolismo
venoso para COCs de 32 geracdo, comparativamente aos contraceptivos de 22
geragdo. Um estudo internacional de caso-controle realizado por Spitzer et al.
(1996), com objetivo de investigar se o uso de COCs contendo progestagenos
de 32 geragao estaria associado a risco alterado de tromboembolismo venoso
verificou que o risco era ligeiramente aumentado em mulheres em uso de
anticoncepcionais orais de 32 geracdo em comparacdo com os de 22 geracéo
(SPITZER et al., 1996; BOEF et al., 2016).

No estudo realizado por Spitzer et al. (1996) também foi observado que
a probabilidade de morte por tromboembolismo venoso em mulheres que usam
contraceptivos de terceira geracdo € de cerca de 20 por 1 milhdo de
usuérias/ano, ja para as mulheres que usam produtos de segunda geracao a
probabilidade é de cerca de 14 por 1 milhdo de usuarias/ano ao passo que para
as nao usuarias, a probabilidade gira em torno de 5 por 1 milhdo/ ano (SPITZER
et al., 1996).

Apesar da sua associacdo com o tromboembolismo venoso, tem-se que
0s COCs de 32 geragao apresentam um perfil melhorado de efeitos secundarios,
estando também relacionados a uma possivel diminui¢édo do risco cardiovascular
(aliado ao infarto agudo do miocardio e acidente vascular encefalico), tornando-
os Uteis para a maioria das mulheres. No entanto, devido a sua capacidade de
induzir resisténcia a proteina C ativada, estes COCs nao devem ser prescritos
para mulheres que apresentam fatores de risco para trombose, antecedentes
pessoais ou até mesmo predisposicdo hereditaria (LEBLANC & LAWS,1999;
LOBO E ROMAO, 2011).

Por outro lado, ainda néo existem evidéncias claras de que a utilizacéo
de contraceptivos orais de 3?2 geracao traga beneficios superiores aos demais
contraceptivos no que se refere ao tratamento da acne, sindrome pré-mestrual
etc.,de forma que a a prescricdo de outros contraceptivos (como os de 22
geracdo por exemplo) parece ser mais prudente e apresentar menor risco

guanto a ocorréncia de tromboembolismo venoso (CEFACE, 2015).


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Spitzer%20WO%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8555935

70

Sobre questdes relacionadas ao risco tromboético e predisposicéo
familiar, é interessante destacar que o risco de tromboembolismo venoso em
usuarias de COCs contendo progestagénios de 32 geracdo portadoras de fator
V Leiden, é 50 vezes superior quando comparado ao risco de ndo portadoras
da presente mutacdo (MACHADO & LIMA, 2008).

Sobre o risco tromboético associado ao contraceptivo oral de 42 geracao
drospirenona , tem-se que os estudos ainda sado escassos. Pesquisas realizadas
por Parkin et al. (2011) e Jick & Hernandez (2011) avaliaram o0 risco de
ocorréncia de fenbmenos tromboembdlicos associado a farmacos contendo
drospirenona comparativamente a progestagenos de segunda geragao, o que 0s
levou a concluir que o risco de tromboembolismo venoso em usuarias de
contraceptivos contendo drospirenona é cerca de 2-3 vezes maior quando
comparado com contraceptivos que possuem em suas formulagbes o
progestageno de 22 geracéo levonorgestrel (MACHADO & LIMA, 2008; PARKIN
et al., 2011; JICK & HERNANDEZ, 2011; CIRNE, 2014; BORGES, 2015).

No estudo de Jick & Hernandez (2011) foi observada uma incidéncia de
tromboembolismo venoso de 30,8 por 100.000 mulheres/ano nas mulheres em
uso de drospirenona e 12,5 por 100.000 mulheres/ano nas mulheres em uso de
COCs contendo levonorgestrel. Lidergaard et al. (2009) evidenciaram que,
para uma mesma dose de estrogénio e mesma duracao do uso, COCs contendo
gestodeno, desogestrel e também a drospirenona, estdo associados a um
aumento significativamente maior do risco de ocorréncia de trombose venosa
guando comparados aos COCs contendo levonorgestrel (LIDERGAAD et al.,
2009; JICK & HERNANDEZ, 2011; CIRNE,2014).

Um estudo de caso realizado por Pearce et al. (2005) por sua vez,
mostrou uma ocorréncia de tromboembolismo venoso de 13,7 por 10 000
mulheres/ano em novas usuarias de drospirenona , tendo outro estudo realizado
por Seeger et al . (2007) mostrado resultados semelhantes (13 por 10 000
mulheres/ano) (PEARCE et al., 2005; SEEGER et al., 2007; LIDERGAARD et
al., 2009).

Uma outra pesquisa realizada por Van Vliet et al. (2004) demonstrou que
a drospirenona quando comparada ao levonorgestrel, se mostra menos sensivel
a acdo da proteina C ativada, o que poderia refletir o maior risco trombético
associado a esta (VAN VLIET et al., 2004; VIEIRA et al., 2007).
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Ainda sobre estudos relacionados a COCs de 42 gera¢do, uma pesquisa
realizada no Japdo no ano de 2015 procurou caracterizar a ocorréncia de
tromboembolismo venoso enquanto efeito adverso de COCs, em mulheres
japonesas usuarias da medicagéo contraceptiva. Os resultados apontaram para
uma maior ocorréncia de tromboembolismo venoso em mulheres que faziam uso
de contraceptivos de 42 geracao, seguido de COCs de 22, 12 e 32 geracdo. Ao
utilizarem os resultados para estimar a taxa de incidéncia por 10.000
pessoas/ano em usuarias atuais de COCs, foi observado pelos pesquisadores
gue os contraceptivos orais de 42 geracdo de fato estavam entre as maiores
taxas de incidéncia, seguido por COCs de 12,22 e 32 geracao respectivamente
(SUGIURA et al., 2015).

A partir destes dados, o presente estudo observou que, comparado a
mulheres do ocidente, a incidéncia de tromboembolismo venoso em mulheres
japonesas € mais frequente ao uso de COCs de 42 geracdo do que ao uso de
COCs de 32 geracao, o que comumente ocorre em mulheres do ocidente. Além
disso, observou-se também neste estudo que as taxas de incidéncia de
tromboembolismo venoso associadas a COCs em mulheres japonesas séo
levemente menores quando comparadas a incidéncia em mulheres do ocidente
(SUGIURA et al., 2015).

Analisando os dados anteriores tem-se que, se por um lado alguns
estudos evidenciam maior risco trombético associado a drospirenona, outros
estudos reportam um risco trombético semelhante entre drosperinona e
levonorgestrel, sendo um destes o European Active Surveillance Study
(EURAS). Neste estudo foram identificados 9,1 eventos trombdticos venosos por
10 000 mulheres/ano, associados a COCs contendo o progestageno de 42
geracao drosperinona, ao passo que 8 eventos em 10 000 mulheres/ano
estavam associados a COCs contendo o progestageno de 22 geracado
levonorgestrel (DINGER et al., 2007; CIRNE, 2014).

No estudo MEGA (Multiple Environmental and Genetic Assessment of
Risk Factors for Venous Thrombosis Study) da Universidade de Leiden por sua
vez, apesar do aumento no risco de ocorréncia de trombose devido ao uso de
drospirenona, este achado ndo teve uma valor estatistico significativo (VAN
HYLCKAMA VLIEG et al., 2009; CIRNE, 2014.).
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Por fim, uma revisdo Cochrane realizada por Bastos et al. (2014)
reportou que o risco relativo de tromboembolismo venoso para contraceptivos
orais combinados contendo entre 30-35 pg de etinilestradiol e gestodeno,
desogestrel, acetato de ciproterona e drospirenona foi semelhante e cerca de
50%-80% maior do que a combinacdo com o levonorgestrel. Um efeito
relacionado com a dose de etinilestradiol também foi observado nas
combinagbes com gestodeno, desogestrel e levonorgestrel, sendo as doses
mais elevadas associadas a um maior risco trombotico (BASTOS et al., 2014;
FSRH, 2014; GIALERAKI et al., 2017).

Considerando entéo estes conflitantes achados, tem-se que mais estudos
sao necessarios para que se faca uma conclusdo adequada a respeito do risco
de trombose venosa e 0 uso de contraceptivos orais de 42 geragdo, todavia,
estudos tendem a apontar que COCs de terceira e quarta geragdo sao mais
trombogénicos que COCs de 22 geracédo, de maneira que formulacdes contendo
doses < 50 mcg de etinilestradiol associadas ao progestageno levonorgestrel
aparentam ter menor risco para tromboembolismo venoso (VIEIRA et al., 2007;
BORGES et al., 2015; TEPPER et al., 2017).

No entanto, € importante destacar que no momento da prescricdo médica,
nem sempre deve-se optar apenas pelo levonorgestrel associado a
etinilestradiol. A decisdo sobre a conduta clinica deve se basear na avaliacao
dos riscos e beneficios relacionados tanto ao método contraceptivo quanto a
propria paciente em si, principalmente no que diz respeito a seus antecedentes
pessoais e familiares, o que reflete desse modo uma anamnese cuidadosa.
Sendo assim a prescricdo deve procurar atender as necessidades e
caracteristicas clinicas de cada paciente em particular. Como forma de auxilio,
a Organizacdo Mundial de Saude (OMS) publicou uma lista de critérios de
elegibilidade médica a serem consideradas para a prescricdo de métodos
contraceptivos hormonais (Tabela 10) (VIEIRA et al., 2007; MACHADO & LIMA,
2008; WHO, 2009; BRITO et al., 2011; LOBO & ROMAO, 2011; MOREIRA et al.,
2016).

Para ilustrar a importancia da analise dos fatores de risco, uma pesquisa
realizada por Stecker et al. (2016), em que foi avaliado o perfil de utilizacdo e
fatores de risco de COCs em mulheres universitarias, demonstrou que, das

mulheres em uso de contraceptivos hormonais, 92,96% utilizavam associa¢gdes
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hormonais com potencial para tromboembolismo venoso. Destas, 33,80 %
correspondiam a COCs de terceira geracéo (destacando-se a associacao entre
etinilestradiol e acetato de ciproterona) enquanto 28,87% correspondiam ao
contraceptivo de 42 geracéao drospirenona (STECKER et al., 2016).

Neste estudo, observou-se que ao menos um fator de risco estava
presente em cerca de 21,32% do total de entrevistadas que faziam uso de
métodos contraceptivos. Considerando a presenca destes fatores, fica claro o
porqué da necessidade de uma avaliagao criteriosa dos riscos desenvolvimento
de eventos tromboembdlicos associados ao uso de COCs antes de iniciada sua
utilizacdo (STECKER et al., 2016).

Categoria Classificacéo Julgamento Clinico
Condicao para a qual ndo had Utilize o método em qualquer
1 restricdo ao uso do método circunstancia.
contraceptivo.
Condi¢cédo quando as vantagens @ Utilizar de modo geral o método.
em utlizar-se o método
2 geralmente superam 0s riscos
tedricos ou provados.
Condicdo na qual os riscos, Nao é recomendado uso do
comprovados ou tedricos, método, a menos que métodos
3 geralmente superam as mais adequados ndo estejam
vantagens do uso do método. disponiveis ou ndo sejam
aceitaveis
Condicdo que representa um N&o utilizar o método.
risco de saude inaceitavel caso o
4 método anticoncepcional seja
utilizado.

Tabela 10: Critérios de Elegibilidade para a Prescri¢cao de Métodos Contraceptivos Hormonais. (Fonte: Adaptado
de WHO, 2009; BRITO et al., 2011).

Sobre possiveis recorréncias de eventos tromboembdlicos relacionados
ao uso de COCs por mulheres, estudos comparativos realizados por Cushman
et al (2006), Le gal et al (2010), Eisher et al (2014) e Clark et al (2016) apontaram

gue o risco de recorréncia para tais casos, é baixo.
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Por fim, ndo se pode deixar de comentar sobre preparacées hormonais
contendo apenas progestinas. Estudos sugerem que estas afetam de forma
minima a hemostasia, ndo sendo 0s progestagenos isolados associados a
alteracdes significativas em parametros fibrinoliticos ou relacionados ao sistema
da coagulacdo propriamente dito, podendo se colocar como alternativa a
mulheres com histéria pessoal prévia ou predisposicao hereditaria a ocorréncia
de eventos trombéticos (VIEIRA et al., 2007; SPANHOL & PANIS, 2009; BRITO
et al., 2011).

Estudos apontam ainda para o fato de que os progestagenos isolados
apresentam efeitos que sdo considerados favoraveis ao processo hemostatico,
tais como reducdo da atividade do fator VIl da coagulacdo e aumento da
concentracdo de proteina S, fato este demonstrado em estudo comparativo,
duplo-cego e randomizado, que procurou avaliar os efeitos hemostaticos
associados aos progestagenos desogestrel e levonorgestrel (pertencentes a 32
e 22 geracao respectivamente) (WINKLER et al., 1998; VIEIRA et al., 2007).

Uma revisdo sisteméatica realizada por Tepper et al. (2016) objetivou
avaliar a ocorréncia de tromboembolismo venoso associada a contracepc¢éo
hormonal de progestinas isoladas, tendo como resultado a confirmacéo de que
as evidéncias cientificas encontradas ndao sugeriam um aumento no risco de
ocorréncia de tromboembolismo venoso por uso de pilulas contraceptivas orais
contendo apenas progestinas (TEPPER et al., 2016).

No que diz respeito aos métodos contraceptivos de emergéncia, tém-se
gque estes sdo capazes de induzir rapidamente a ativacdo do sistema
hemostético, sendo as concentracdes dos parametros hemostaticos alteradas
em até duas horas ap6s a administracdo da contracepcdo de emergéncia.
Contraceptivos de emergéncia contendo estrégenos combinados ao
progestageno de 22 geracdo levonorgestrel demonstram um aumento na
resisténcia a proteina C ativada, ao passo que contraceptivos contendo apenas
0 progestageno isolado estdo associados a uma diminuicdo da presente
resisténcia (MACHADO & LIMA, 2008).
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6.CONCLUSAO

Diversos estudos tém mostrado claramente que 0s contraceptivos orais
combinados sdo capazes de provocar alteracdes em parametros hemostaticos
e portanto, de aumentar o risco de ocorréncia de eventos tromboembolicos em
usuarias destes farmacos. Este risco chega a ser duas a seis vezes maior
guando comparado a nao usuarias de contraceptivos orais, sendo o0s
mecanismos pelos quais estes farmacos exercem influéncias sobre a
hemostasia, relacionados principalmente a alteracées nas vias da coagulacao,
anticoagulacao e fibrindlise.

As diferentes geracgdes de contraceptivos orais combinados (12,2°,32 e 42)
estdo associadas a diferentes riscos para trombose. Assim, 0S achados
cientificos demonstraram uma maior probabilidade de ocorréncia de eventos
tromboticos em usuarias de COCs com dosagens superiores a 50ug de
etinilestradiol e nomeadamente em usuéarias de contraceptivos orais de 12
geracdo quando comparado a ndo usuarias. Além disso, diversos outros estudos
reportaram um aumento no risco para trombose em mulheres em uso de COCs
de 32 geracdo comparativamente aos de 22 geracdo, sendo este risco bem

caracterizado na literatura e da ordem de 2 a 3 vezes maior.

No entanto, embora os COCs de 32 geracao estejam associados a maior
ocorréncia de eventos trombéticos tem-se que estes apresentam um perfil
melhorado de efeitos adversos, podendo ser Uteis para algumas usuarias, nao
devendo ser prescritos a mulheres com antecedentes pessoais e fatores de

predisposicao familiar a trombose.

Demais pesquisas realizadas apontam para um menor risco trombotico
associado a contraceptivos orais de 22 geracdo quando estes sdo comparados
a outros tipos de progestagenos. No entanto, fica claro que mesmo oferecendo
menor risco, iIsso nao significa que estes devam ser sempre tratados como
primeira escolha na pratica médica, devendo a prescricdo se basear em uma
anamnese cuidadosa e que atenda aos anseios clinicos de cada paciente, ndo
sendo recomendado o rastreio de trombofilias antes da prescricdo de métodos
contraceptivos.
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Com relacdo a contraceptivos orais de 42 geracao, os estudos ainda sao
escassos, havendo portanto, algumas informacgfes conflitantes a respeito do
risco de trombose e 0 uso destes contraceptivos quando comparados a outros
de demais geracdes. No entanto, estudos apontam que estes apresentam

maiores efeitos trombogénicos quando comparados a COCs de 22 geracgao.

Por fim, tem-se que a administracdo de progestinas isoladas, ndo induz
alteracbes significativas no sistema hemostatico, podendo estas serem
prescritas para pacientes com fatores de risco aumentado para trombose.
Quanto a contracepc¢ao de emergéncia, aqueles cuja composicao baseia-se na
associagdo entre um estrogeno e um progestdgeno estdo mais ligados ao
aumento da resisténcia a proteina C, quando comparado aqueles contendo

apenas o progestagénio isolado.
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