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RESUMO

Os hormônios são as principais moléculas de comunicação a longa distância do
organismo, estando diretamente envolvidos na manutenção de diversas funções. A
síntese de hormônios sexuais femininos com o objetivo de inibir a ovocitação se
iniciou na década de 1950, sendo comercializada no Brasil em 1970 e se tornando
um dos métodos contraceptivos com maior adesão no país, tanto por conta de sua
praticidade de uso, quanto pela eficácia e segurança. Foi realizada uma revisão de
literatura narrativa utilizando artigos experimentais e outras revisões de literatura,
incluindo artigos que relacionavam o efeito do uso de contraceptivos hormonais orais
com o desenvolvimento de condições tromboembólicas, sendo o uso do
anticoncepcional objetivando a contracepção de mulheres em idade reprodutiva. A
relação entre anticoncepcionais orais e o sistema cardiovascular é muito discutida,
principalmente por conta da existência de receptores de estrogênio e progesterona
em todas as camadas dos vasos sanguíneos. Dentre os inúmeros efeitos benéficos
trazidos por estes medicamentos, um dos efeitos adversos mais associados ao uso
de contraceptivos hormonais orais são eventos tromboembólicos, incluindo trombose
venosa, trombose cerebral e embolia pulmonar. Há evidências de que
anticoncepcionais orais aumentam os fatores de coagulação sanguíneos
(principalmente fatores VII, VIII, IX e X), além de diminuir e gerar resistência à
proteínas que fazem a regulação negativa da cascata de coagulação (proteínas S e
C), resultando assim em um estado hipercoagulável e consequentemente
aumentando o risco do desenvolvimento de tromboembolismo venoso. Esse risco
ainda pode ser agravado em algumas formulações específicas, como os
contraceptivos orais de terceira geração, e também quando a usuária apresenta
alguma trombofilia hereditária, além de outros hábitos como tabagismo e consumo
de álcool. Nota-se que houve uma melhora nos estudos da ação dos contraceptivos
no organismo, contudo, ainda são necessárias investigações acerca do efeito
desses medicamentos no sistema hemostático, evidenciando a necessidade de
acompanhamento de um profissional na prescrição dos mesmos.

Palavras-chave: Anticoncepcionais Orais, Trombose, Hemostasia, Coagulação,
Contracepção Hormonal Oral.
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ABSTRACT

Hormones are the body's main long-distance communication molecules, being
directly involved in the maintenance of various functions. The synthesis of female sex
hormones with the aim of inhibiting ovocitation began in the 1950s, being marketed in
Brazil in 1970 and becoming one of the most popular contraceptive methods in the
country, both because of its practicality of use and because of effectiveness and
safety. A narrative literature review was carried out using experimental articles and
other literature reviews, including articles that related the effect of the use of oral
hormonal contraceptives with the development of thromboembolic conditions, with
the use of contraceptives aimed at contraception in women of reproductive age. The
relationship between oral contraceptives and the cardiovascular system is much
discussed, mainly due to the existence of estrogen and progesterone receptors in all
layers of blood vessels. Among the countless beneficial effects brought by these
drugs, one of the side effects most associated with the use of oral hormonal
contraceptives is thromboembolic events, including venous thrombosis, cerebral
thrombosis and pulmonary embolism. There is evidence that oral contraceptives
increase blood coagulation factors (mainly factors VII, VIII, IX and X), in addition to
decreasing and generating resistance to proteins that down-regulate the coagulation
cascade (proteins S and C), thus resulting in a hypercoagulable state and
consequently increasing the risk of developing venous thromboembolism. This risk
can be further aggravated in some specific formulations, such as third-generation
oral contraceptives, and also when the user has some hereditary thrombophilia, in
addition to other habits such as smoking and alcohol consumption. It is noted that
there was an improvement in the studies of the action of contraceptives in the body,
however, investigations are still needed on the effect of these drugs on the
hemostatic system, highlighting the need for monitoring by a professional in their
prescription.

Key-words: Oral Contraceptives, Thrombosis, Hemostasis, Coagulation, Oral
Hormonal Contraception.
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1  INTRODUÇÃO

Os hormônios são as principais moléculas de comunicação a longa distância

do organismo, estando diretamente envolvidos na manutenção de diversas funções

(FERNANDES & POMPEI, 2019). Para isso, o sistema endócrino libera essas

moléculas sinalizadoras para que sejam reconhecidas pelo sistema nervoso, que por

sua vez responde com a liberação de neurotransmissores (SANFIELD, 2013). O

sistema endócrino desempenha um importante papel no desenvolvimento

embrionário, crescimento, diferenciação, produção de energia e no metabolismo,

além de mediar a manutenção do sistema reprodutivo (FERNANDES & POMPEI,

2019).

A síntese de hormônios sexuais é finamente controlada e mediada por outros

hormônios, como ilustrado na Figura 1. O hormônio liberador de gonadotrofina

(GnRH ), sintetizado no hipotálamo, é o responsável por estimular a adenohipófise1

na liberação do hormônio folículo-estimulante (FSH ) e do hormônio luteinizante (LH2 3

). Nas mulheres, o FSH estimula o desenvolvimento de folículos ovarianos e a

secreção de estrógeno pelas células foliculares, já o LH estimula a ovocitação e

também a secreção de estrógeno e progesterona pelas células foliculares do corpo

lúteo, além de estimularem o crescimento do endométrio (FERNANDES & POMPEI,

2019; SANFIELD, 2013).

O ciclo hormonal da mulher é mediado por variações na síntese desses

hormônios, definindo um dos mais importantes marcadores biológicos do organismo

feminino. Nele ocorrem mudanças fisiológicas necessárias para a manutenção do

sistema reprodutor (FERNANDES & POMPEI, 2019).

A primeira fase de um novo ciclo é fase folicular (menstruação), é marcada

pelo sangramento vaginal promovido pela descamação da camada endotelial do

útero, sendo este o resultado do aumento das gonadotrofinas. A menstruação é

didaticamente marcada entre os dias 1 e 5 do ciclo de 28 dias, nela ocorre o

recrutamento de folículos ovarianos pelo FSH, com a maturação do folículo

3 Luteinizing hormone.
2 Follicle stimulating hormone.
1 Gonadotropin-releasing hormone.
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dominante (FERNANDES & POMPEI, 2019). O evento da menstruação ocorre em

virtude da queda de concentração do estrogênio e da progesterona, em virtude da

ausência da fecundação (EVANS & SALAMONSER, 2012; FERNANDES &

POMPEI, 2019).

A segunda fase do ciclo é marcada pela ovocitação. A maturação do folículo

ovariano é realizada pela ação do FSH, enquanto a liberação do ovócito é realizada

por um pico de concentração do LH, os dois hormônios estão em altas

concentrações nessa fase do ciclo. O estrogênio também sofre aumento de

concentração em virtude da secreção realizada pelas células foliculares, que

estimuladas pelo LH, passam a secretar progesterona. A ovocitação ocorre no dia

14 do ciclo e dura cerca de 5 dias (YEN, 1986; FERNANDES & POMPEI, 2019).

A última é a fase luteínica (pós-ovulatória), onde o folículo se degrada, que

ocorre do final da fase de ovocitação até o final dos 28 dias do ciclo. Neste período,

há baixa na concentração de LH e FSH, que após amadurecer o folículo, quando

não fecundado torna-se corpo lúteo que secreta estrogênio e principalmente

progesterona (YEN, 1986; FERNANDES & POMPEI, 2019). Com a redução do LH, o

corpo lúteo deixa de secretar progesterona e estrogênio, causando a menstruação e

dando início a um novo ciclo (ROSS, 1985; FERNANDES & POMPEI, 2019).

Os hormônios sexuais têm sua síntese controlada pelos hormônios

hipofisários (FERNANDES & POMPEI, 2019), são secretados pelo córtex

suprarrenal e são responsáveis pela regulação da função reprodutiva de

vertebrados. As gônadas também são órgãos endócrinos, além de exercerem

funções não endócrinas em paralelo, são responsáveis por secretar hormônios

sexuais e controlam diretamente a reprodução. Nos ovários femininos são

secretados o estradiol e a progesterona, além de que a placenta também pode

secretar estes hormônios durante a gestação (SANFIELD, 2013).

A síntese de hormônios sexuais femininos com o objetivo de inibir a

ovocitação se iniciou na década de 1950, e em 1960 houve a aprovação da primeira

pílula anticoncepcional comercializada nos Estados Unidos, logo chegando ao

Brasil, fazendo com que em 1970 o produto já estivesse popularizado (BONAN et

al., 2017).
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Figura 1. Esquema das reações que controlam a síntese de hormônios sexuais femininos.

As primeiras fórmulas de contraceptivos hormonais tinham dosagens muito

altas de hormônios, que por consequência causavam sérios efeitos adversos nas

usuárias, como aumento da pressão arterial e trombose venosa. Esse fato levou a

uma reformulação, no ano de 1980, desses medicamentos que passaram a ter
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doses muito menores de hormônios, assim reduzindo seus efeitos adversos mais

sérios (RIBEIRO et al., 2018).

O anticoncepcional hormonal é um dos métodos contraceptivos com maior

adesão no país, tanto por conta de sua praticidade de uso, quanto pela eficácia e

segurança (ALMEIDA & ASSIS, 2017). O contraceptivo hormonal ainda é usado

como método de tratar desequilíbrios hormonais, que podem acarretar problemas

dermatológicos como acne e diminuição de cólicas; no tratamento da síndrome de

ovário policístico; para padronizar o ciclo menstrual; entre outras funções (LUZ et al.,

2021).

1.1 Planejamento familiar

O termo “anticoncepção” advém do ato de prevenir uma gravidez. Mudanças

estruturais na sociedade em relação aos papéis de gênero têm influenciado novos

posicionamentos em relação à sexualidade, inclusive nota-se influência na iniciação

de jovens cada vez mais cedo à atividade sexual (ALMEIDA & ASSIS, 2017).

Um levantamento de 2006 apontou que 44% das gestações ocorridas nos

cinco anos anteriores não foram planejadas (MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2006). Em

2014, 55,4% das gestações incluídas na Pesquisa Nascer no Brasil eram não

planejadas (LANSKY et al., 2014). Outro estudo de 2016 apontou uma alta

prevalência de gravidez indesejada no país, em uma taxa de 50% de todas as

gestações concluídas. Não obstante, nesses dados foi identificada uma maior

probabilidade de gravidez não planejada em mulheres mais jovens com menor

escolaridade, na ausência de parceiros, cor da pele amarela ou parda, ausência de

trabalho remunerado e uso excessivo de tabaco e álcool (THEME-FILHA et al.,

2016).

Com a evolução da medicina farmacêutica, houve um avanço no número e na

eficácia de métodos contraceptivos hormonais, dessa forma fazendo com que

houvesse mais opções com maior acessibilidade, além de tornar necessária uma

avaliação mais rigorosa sobre a possibilidade de adesão a um método específico

(RIBEIRO et al., 2018; LUZ et al., 2021). Atualmente são disponibilizados

gratuitamente nove tipos de contraceptivos reversíveis em unidades de saúde no
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país, sendo eles o preservativo feminino e masculino (métodos de barreira), o

anticoncepcional combinado oral (etinilestradiol 0,03 mg + levonorgestrel 0,15 mg), a

minipílula (noretisterona 0,35 mg), pílula de emergência (levonorgestrel 0,75 mg e

misoprostol 0,025 mg e 0,2 mg), anticoncepcional injetável mensal (enantato de

noretisterona + valerato de estradiol) e trimestral (acetato de medroxiprogesterona)

(ALMEIDA & ASSIS, 2017; FARIAS et al., 2016; MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2017), e

também o dispositivo intrauterino (DIU) com cobre T Cu 380 A (MINISTÉRIO DA

SAÚDE, 2018).

Ainda, o fenômeno de interrupção do uso de anticoncepcionais é uma

problemática recorrente dentre as usuárias em relação à maior possibilidade de

gravidez indesejada. A descontinuidade no uso de anticoncepcionais ocorre quando

é feita a interrupção do uso de um método específico seja por abandono, troca ou

por falha do método (BORGES et al., 2021; CASTLE & ASKEW, 2015). De forma

geral, a porcentagem de descontinuidade é semelhante entre os métodos, exceto

em implantes intradérmicos e DIUs, seja por uma maior eficácia (o que diminui a

troca por falha) ou por dependerem de um profissional para retirada e interrupção

(CASTLE & ASKEW, 2015). Também, anticoncepcionais hormonais injetáveis podem

apresentar uma alta taxa de descontinuidade, seja pela necessidade de

comparecimento em uma unidade de saúde mensalmente ou ainda pelos efeitos

adversos do método (BORGES et al., 2021).

1.2 Contextos sociais e adesão

O aconselhamento para o melhor método contraceptivo, seja ele hormonal ou

não hormonal, deve ser feito de forma particular dentro de cada contexto social,

considerando cada fase do ciclo de vida e as condições de parceria sexual

(BRANDÃO et al., 2019).

A desigualdade social é uma questão que interfere diretamente na adesão

dos métodos contraceptivos hormonais (HAERTEL et al., 2020), seja por conta do

acesso a métodos contraceptivos de alto custo, seja por conta da ausência de

educação sexual e médicos especializados, afetando de forma injusta mulheres

pretas e pobres que, em situação de marginalização, têm maior dificuldade de
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compra e manutenção de um método contraceptivo hormonal mais eficiente

(BRANDÃO et al., 2015). Também, neste ponto é levantada a necessidade de um

planejamento familiar mais rígido, que na maioria das vezes recai somente sobre a

mulher (HAERTEL et al., 2020). Um estudo constatou por meio de entrevistas com

usuárias da pílula anticoncepcional hormonal que muitas das mesmas não

entendiam o mecanismo por trás do método, e mesmo fazendo uso por anos, ainda

possuíam dúvidas sobre a contracepção hormonal (HAERTEL et al., 2020).

Um estudo descritivo de 2014 pela Pesquisa Nacional sobre Acesso,

Utilização e Promoção do Uso Racional de Medicamentos, realizado em área urbana

nas cinco regiões brasileiras com mulheres de 15 a 49 anos, mostrou uma

prevalência de 32,7% no uso de contraceptivos orais e injetáveis. Das quais, as

usuárias de contraceptivos injetáveis todas afirmaram aderir por indicação médica,

enquanto as usuárias de contraceptivos orais 90,4% afirmaram aderir por indicação

médica, 5,6% afirmaram aderir por escolha própria e 2,5% afirmaram aderir por

indicação de outro profissional de saúde (FARIAS et al., 2016; AKERMAN &

FREITAS, 2017). O mesmo estudo evidenciou que, em relação à acessibilidade a

contraceptivos hormonais orais e injetáveis, a Região Centro Oeste apresenta a

menor taxa de acesso a esses medicamentos, com 84,9%, enquanto a região que

apresentou acesso mais fácil a esses medicamentos foi a Região Sudeste, com

91,3%, onde a falta de acesso se dá por dificuldade financeira ou ainda por

indisponibilidade na unidade de saúde. Ainda sobre a forma de obtenção do

contraceptivo, 60% das usuárias recorrem ao medicamento pago. A Região

Centro-Oeste também apresenta a maior porcentagem de usuárias pagantes pelo

medicamento, sendo de 70,9%, enquanto a região Nordeste apresenta a menor

porcentagem de pagantes, com 56,7% das usuárias recorrendo a contraceptivos

pagos (AKERMAN & FREITAS, 2017).
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2  OBJETIVO

Realizar uma revisão de literatura narrativa explorando o efeito de

contraceptivos hormonais orais de diferentes gerações na hemostasia e,

consequentemente, sua relação com o desenvolvimento de condições

tromboembólicas em usuárias em idade reprodutiva.

3  MÉTODOS

Foi realizada uma pesquisa baseada nas principais bases de artigos

científicos, sendo elas Scientific Electronic Library On Line (SciELO), Biblioteca

Virtual em Saúde (LILACS) e ScienceDirect, também em livros acadêmicos, pelo

termo “contraceptivos orais” (oral contraceptives) associado a outras palavras

chaves como “hemostasia” (haemostasis), “coagulação” (coagulation), “trombose

venosa profunda” (deep venous thrombosis) e “tromboembolismo venoso” (venous

thromboembolism), sendo selecionados artigos entre os anos de 1960 e 2021, nos

idiomas português, inglês e espanhol. Foram incluídos artigos experimentais e

também outras revisões de literatura que abordassem o efeito de contraceptivos

orais, associado ou não a outros métodos contraceptivos hormonais, com o objetivo

de evitar a gravidez, sendo descartados artigos experimentais e revisões

bibliográficas que abordavam o objetivo de terapia hormonal para outros fins senão

a contracepção.
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4  DESENVOLVIMENTO

4.1  CONTRACEPTIVOS HORMONAIS ORAIS

Métodos contraceptivos são categorizados por diferentes mecanismos para

evitar a ovocitação, fertilização ou a implantação do embrião na mucosa uterina. Há

uma grande variação de composição e via de administração entre os

anticoncepcionais, além de diferenças farmacocinéticas e farmacodinâmicas do

medicamento. Isto somado à possibilidade de trocas frequentes entre a adesão dos

métodos desperta curiosidade frente às consequências dessa prática em mudanças

biológicas nas usuárias (ACHILLES et al., 2021).

De forma geral, há dois tipos de fármacos contraceptivos orais, que são o

alvo dessa revisão. São os contraceptivos orais não combinados, os quais são

compostos apenas por progestágenos (minipílulas ou pílulas monofásicas), e

contraceptivos orais combinados, que têm formulações variadas associando

estrogênio a outros progestágenos (pílulas multifásicas). As fórmulas distribuídas

gratuitamente pelo Sistema Único de Saúde (SUS) constam na Tabela 1

(MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2017). O componente progestágeno tem a função de

impedir a ovocitação, enquanto o estrogênio tem função de regularizar o ciclo

menstrual por conta da estabilização da dosagem hormonal (LOBO & ROMÃO,

2017).
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Tabela 1. Formulação dos contraceptivos hormonais orais distribuídos gratuitamente pelo SUS,

classificados em número de fases e gerações dos progestágenos (MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2017,

adaptada).

Estrogênio Progestágeno Geração

etinilestradiol (0,5 mg) +  linestrenol (1 mg) 1ª geração

mestranol (0,1 mg) +  noretindrona (0,5 mg) 1ª geração

etinilestradiol (0,5 mg) +  norgestrel (0,5 mg) 2ª geração

etinilestradiol (0,035 g) +  acetato de ciproterona (2 mg) 3ª geração

etinilestradiol (0,05 mg) +  levonorgestrel (0,25 mg) 2ª geração

etinilestradiol (0,03 mg) +  levonorgestrel (0,15 mg) 2ª geração

etinilestradiol (0,02 mg) +  desogestrel (0,15 mg) 3ª geração

etinilestradiol (0,03 mg) +  desogestrel (0,15 mg) 3ª geração

etinilestradiol (0,03 mg) +  gestodeno (0,075 mg) 3ª geração

etinilestradiol (0,02 mg) +  gestodeno (0,075 mg) 3ª geração

etinilestradiol (0,0375 mg) +  linestrenol (0,75 mg) 3ª geração

etinilestradiol (0,04 mg) +  desogestrel (0,025 mg) 3ª geração

etinilestradiol (0,03 mg) +  desogestrel (0,125 mg) 3ª geração

etinilestradiol (0,03 mg) +  levonorgestrel (0,05 mg) 2ª geração

etinilestradiol (0,04 mg) +  levonorgestrel (0,075 mg) 2ª geração

etinilestradiol (0,03 mg) +  levonorgestrel (0,125 mg) 2ª geração

etinilestradiol (0,035 mg) +  noretisterona (0,5 mg) 1ª geração

etinilestradiol (0,035 mg) +  noretisterona (0,75 mg) 1ª geração

etinilestradiol (0,035 mg) +  noretisterona (1 mg) 1ª geração

As pílulas contraceptivas ainda são classificadas por gerações, de forma

correspondente com o componente progestágeno e também a dosagem do
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componente estrogênico. São consideradas de 1ª geração as pílulas que contêm

uma alta dosagem de estrogênio (maior ou igual a 50 μg), geralmente etinilestradiol

(Figura 2a) e mestranol (Figura 2b), e como progestágeno encontra-se o noretinodrel

(Figura 3a), noretindrona (Figura 3b), diacetato de etinodiol (Figura 3c) e linestrenol

(Figura 3d). Nas pílulas de 2ª geração ocorre o estabelecimento do etinilestradiol

como principal componente estrogênico, juntamente com levonorgestrel (Figura 4a)

e noretisterona (Figura 4b) como componentes progestágenos, além de sofrerem

uma diminuição na dosagem dos hormônios comparadas à primeira geração (menor

ou igual a 35 μg). As pílulas de 3ª geração têm norgestimato (Figura 5a), gestodeno

(Figura 5b), acetato de ciproterona (Figura 5c) e desogestrel (Figura 5d) como

progestágenos. Por fim, existem pílulas mais modernas que contém como

componente progestágeno a drospirenona (Figura 6a), acetato de nomegestrol

(Figura 6b) e dienogest (Figura 6c), contudo, ainda há divergências quanto a

existência de uma 4ª geração (VITOR, 2013).

Figura 2. Estruturas químicas dos estrogênios sintéticos etinilestradiol (a) e mestranol (b).

(a)                                                                              (b)
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Figura 3. Estruturas químicas dos progestágenos sintéticos de 1ª geração noretinodrel (a),

noretindrona (b), diacetato de etinodiol (c) e linestrenol (d).

(a)                                                   (b)

(c)                                                    (d)

Figura 4. Estruturas químicas dos progestágenos sintéticos de 2ª geração levonorgestrel (a) e

noretisterona (b).

(a)                                                                 (b)
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Figura 5. Estruturas químicas dos progestágenos sintéticos de 3ª geração norgestimato (a),

gestodeno (b), acetato de ciproterona (c) e desogestrel (d).

(a)                                                                              (b)

(c)                                                                              (d)

Figura 6. Estruturas químicas dos progestágenos sintéticos de 4ª geração drospirenona (a), acetato

de nomegestrol (b) e dienogest (c).

(a)                                                                (b)

(c)
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4.1.1 Contraceptivos hormonais orais multifásicos ou combinados

Os contraceptivos hormonais orais combinados contendo dois hormônios

sintéticos atuam de forma semelhante aos hormônios naturalmente produzidos pelos

ovários, contudo tem como objetivo impedir a ovocitação, e por consequência

também causam alterações significativas no muco cervical e endométrio (BRITO et

al., 2011; MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2017). Esse método é considerado de excelente

eficácia, com taxa de falha em cerca de 0,1% dos casos no primeiro ano de uso,

podendo chegar entre 6 a 8% em uso contínuo habitual. Contudo, a efetividade do

método depende de seu uso correto e consistente, respeitando suas pausas e

horários, também podendo ter sua ação interrompida por interação medicamentosa

em virtude do uso de algumas drogas (MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2017).

Dentre os efeitos secundários que podem ser associados ao uso da pílula,

estão possíveis alterações de humor, cefaléia, tontura, náuseas, vômitos, mal-estar

gástrico, mastalgia , cloasma e sangramento intermenstrual. Ainda, há sérias4 5

complicações associadas ao uso prolongado de contraceptivos combinados, como

acidente vascular cerebral, trombose venosa profunda e infarto do miocárdio.

Contudo, ainda há uma série de benefícios além da contracepção. Os contraceptivos

combinados são frequentemente utilizados no tratamento de doença inflamatória

pélvica, síndrome do ovário policístico, adenocarcinoma de ovário e endométrio,

doença benigna da mama e também no tratamento de anemia (MINISTÉRIO DA

SAÚDE, 2017).

5 Manchas escurecidas na pele durante gravidez
4 Dor nas mamas
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4.1.2 Contraceptivos hormonais orais monofásicos

Os componentes das pílulas contraceptivas não combinadas são o linestrenol

(0,5 mg), noretisterona (0,35 mg) e levonorgestrel (0,25 mg) (MINISTÉRIO DA

SAÚDE, 2017).

Os contraceptivos hormonais orais contendo apenas progestágeno, em doses

muito baixas, atuam impedindo a ovocitação e causando o espessamento do muco

cervical, por consequência impedindo a entrada dos espermatozóides e

consequentemente a fecundação (BRITO et al., 2011). Em período habitual e uso

constante, a taxa de falha do método é de 1%, enquanto em período de lactação,

pode ser reduzida a 0,5%. Assim como os contraceptivos orais combinados, sua

eficácia também depende da constância e forma correta do uso, podendo ter seu

efeito interrompido por medicamentos indutores de enzimas hepáticas (MINISTÉRIO

DA SAÚDE, 2017).

Dentre os efeitos secundários associados ao uso da minipílula estão

sensibilidade mamária, possíveis alterações no fluxo menstrual e cefaléia, podendo

estar associada também a efeitos benéficos como a prevenção de doenças como

câncer de endométrio e ovário, doença benigna de mama e inflamação pélvica, além

de poder proporcionar melhora na dismenorréia e redução da síndrome6

pré-menstrual (MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2017).

4.1.3 Hormônios sexuais sintéticos femininos e seus efeitos

Como já comentado, o sistema endócrino é responsável pelo controle de

diversas funções do organismo. Em se tratando de hormônios administrados por

meio dos contraceptivos, os efeitos desejáveis ou adversos dependem da

composição da fórmula e da dosagem. No que diz respeito ao estrogênio, sua

dosagem excessiva pode causar dismenorreia, alto fluxo menstrual, tensão

mamária, aumento dos seios, aumento de peso, náuseas e vômitos, supressão da

lactação, dores de cabeça, cloasma, irritabilidade e diminuição da libido, enquanto

6 Dor pélvica característica do início de um ciclo menstrual, cólicas.
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seu déficit pode causar a diminuição do fluxo menstrual e spotting . Já o7

progestágeno em doses excessivas pode causar efeitos na pele, como acne ou

excessiva produção de óleo pelas glândulas sebáceas, irritabilidade, menstruação

de curta duração, nervosismo e icterícia colestática . O déficit de progestágeno, por8

sua vez, pode resultar em hemorragia prolongada, spotting, fluxo menstrual elevado,

dismenorreia e atraso no início do ciclo menstrual (SHOUPE, 2006).

Considerando que a dosagem necessária para impedir a ovocitação é

constante, o componente progestágeno sofreu mudanças no nível de composição

química apenas (LOBO & ROMÃO, 2017). As pílulas de primeira geração,

compostas por mestranol e noretisterona e continham uma dosagem de hormônios

muito maiores do que as pílulas atuais (100 μg ou mais de estrogênios) e, como

consequência, causavam efeitos adversos principalmente no sistema cardiovascular

como infarto do miocárdio e trombose. As pílulas de segunda geração já continham

etinilestradiol associado a um levonorgestrel e, atualmente, ainda são produzidas e

comercializadas. Já as pílulas de terceira geração levam etinilestradiol (20 μg ou

menos) e progestágenos com formulações mais atuais como desogestrel,

gestodeno, acetato de ciproterona e drospirenona (LOBO & ROMÃO, 2017;

SANTOS & BARBOSA, 2017; FERREIRA & PAIXÃO, 2021).

4.2 CONTRACEPTIVOS HORMONAIS ORAIS E SISTEMA HEMOSTÁTICO

A hemostasia é um conjunto de mecanismos que são responsáveis pela

manutenção do fluxo sanguíneo no interior dos vasos, evitando eventos trombóticos

e hemorrágicos (REZENDE, 2010; SOUSA & ÁLVARES, 2018). O sistema

circulatório é responsável pelo transporte e distribuição das moléculas e nutrientes

pelo organismo, o seu funcionamento é dependente de vários mecanismos que são

responsáveis pela manutenção do sangue, em seu estado fluido, dentro da rede de

vasos sanguíneos que formam o sistema cardiovascular. O sistema hemostático é

formado pelas plaquetas, vasos sanguíneos, fatores de coagulação, anticoagulantes

e o sistema fibrinolítico (VIEIRA et al., 2007). Em caso de lesão dos vasos, a

8 Pele e mucosas com coloração amarelada, causada por excesso de bilirrubina.
7 Sangramento de escape que ocorre fora da época do fluxo menstrual normal.
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prevenção e estancamento de sangramentos é feita por meio de adesão e

recrutamento de plaquetas, que promovem a formação do tampão hemostático

temporário, que posteriormente é reforçado pela ação da fibrina promovendo a

coagulação (SALLES et al., 2008).

Para que a hemostasia seja estabelecida, é importante que seja mantida a

integridade dos vasos sanguíneos, presença de proteínas plasmáticas

pró-coagulantes, anticoagulantes e do sistema fibrinolítico, e ainda que as plaquetas

estejam em número ideal e aptas para desempenhar sua função (LIMA et al., 2017).

Faz parte da hemostasia uma agregação plaquetária eficiente em resposta ao dano

vascular, sendo que enquanto a coagulação promove a interrupção da perda

sanguínea, a fibrinólise remove a fibrina formada em excesso, fazendo com que o

sangue volte a fluir no vaso, em equilíbrio dinâmico (CAGNOLATI et al., 2017).

Vários fatores estão relacionados ao risco de doenças cardiovasculares,

como o tabagismo, a dislipidemia, o histórico familiar, a diabetes mellitus, a

hipertensão arterial, a obesidade, o sedentarismo e o uso de contraceptivos orais

combinados (COELHO et al., 2005).

A relação entre anticoncepcionais orais e o sistema cardiovascular é muito

discutida, principalmente por conta da existência de receptores transmembranares

de estrogênio e progesterona em todas as camadas dos vasos sanguíneos, nas

células endoteliais (MORIARTY et al., 2006; BRITO et al., 2011; RIBEIRO et al.,

2018), o que facilita a absorção destes hormônios e, consequentemente, o risco de

condições patogênicas no sistema circulatório (BRITO et al., 2010; FERREIRA &

PAIXÃO, 2021).

4.2.1 Condições tromboembólicas

A coagulação é um importante mecanismo do organismo para manutenção da

integridade dos vasos sanguíneos. É realizada por um grupo de proteínas

plasmáticas (fatores de coagulação, representados na Tabela 2) que, em reação

cascata, convertem moléculas de fibrinogênio plasmático em fibrina, formando assim

um trombo (MELO et al., 2006; FERREIRA & PAIXÃO, 2021). A cascata de9

9 Massa sólida ocasionada pela coagulação do sangue.
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coagulação pode ocorrer pela via intrínseca, iniciada por elementos já presentes no

sangue, e a via extrínseca, que se inicia por conta de uma lesão tecidual (MELO et

al., 2006).

Tabela 2. Fatores de coagulação e local de síntese (CAGNOLATI et al., 2017, adaptada).

Fator Nome Síntese

I Fibrinogênio Fígado

II Protrombina Fígado

III Tromboplastina tecidual ou Fator tissular

IV Cálcio

V Proacelerina Fígado

VII Proconvertina Fígado

VIII Globulina anti-hemofílica Sistema retículo
endotelial

IX Fator Christmas Fígado

X Fator Steward-Power Fígado

XI Tromboplastina Fígado

XII Fator Hageman Fígado

XIII Estabilizador fibrina Fígado

A cascata de coagulação por via intrínseca (Figura 7) ocorre quando não há

uma lesão endotelial, o que causa o contato entre o colágeno presente no tecido

conjuntivo da camada subendotelial da parede do vaso com as proteínas

plasmáticas do sangue. A pré calicreína é convertida em calicreína pelo fator XIIa,

promove a ativação dos fatores XII, XI e IX em cascata na presença do cininogênio

de alto peso molecular (CAPM). Em cascata, o fator XI é ativado pelo fator XIIa e

convertido em XIa. O fator XIa presente ativará mais fator IX, e na presença do íon

cálcio e do fator XIIIa na superfície das plaquetas, ocorre a ativação do fator X em

fator Xa (GUERRA & ROSENFELD, 2002; MELO et al., 2006).
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A cascata de coagulação por via extrínseca (Figura 7) se dá quando ocorre

extravasamento sanguíneo em virtude da lesão endotelial e também a ativação do

fator tecidual, presente nos tecidos extravasculares, gerando a substância ativadora

da trombina. O fator VII é ativado pelo fator tecidual na presença de cálcio,

produzindo a ativação do fator X em Xa (FRANCO, 2001; GUERRA & ROSENFELD,

2002; MELO et al., 2006). A conversão do fator X em Xa é a interseção entre as

vias, iniciando assim a via comum. O fator Xa, aderindo-se às plaquetas e na

presença de cálcio ionizado e do fator Va, converte o fator II em IIa. O fator IIa

converte o fator I em fibrina e converte o fator XIII em XIIIa, também ativando as

plaquetas. O fator XIIIa dá estabilidade às ligações entre fibrinas (FRANCO, 2001;

GUERRA & ROSENFELD, 2002; MELO et al., 2006).

A formação do agregado plaquetário é o objetivo da integração de fibrinas. As

plaquetas são ativadas para agregação quando ocorre o contato com o colágeno

subendotelial, em consequência de uma lesão, aderindo-se entre si pela formação

de pseudópodos, formando agregados plaquetários (SWENSON, 1996; CARLOS &

FREITAS, 2007). Após a agregação, as plaquetas liberam grânulos com fatores

ativos que promovem viscosidade, aderindo-se ao colágeno dos tecidos (GUYTON &

HALL, 2002; CARLOS & FREITAS, 2007), também secretam outros produtos como

adenosina difosfato (ADP), histamina, serotonina, fosfolipídios plaquetários e

enzimas que provocam a formação de tromboxana A que, junto ao ADP ativam mais

plaquetas no plasma, aumentando assim o agregado plaquetário (BANKS, 1991;

CARLOS & FREITAS, 2007). Dessa forma, o agregado plaquetário com a fibrina

integrada formam um tampão hemostático sólido, que impede o extravasamento

sanguíneo (COTRAN, 2000; CARLOS & FREITAS, 2007).
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Figura 7. Representação esquemática das vias intrínseca e extrínseca da cascata de coagulação.

O desenvolvimento de coágulos pode ocorrer de forma assintomática e

temporária (BELICOVÁ et al., 2015) em períodos transitórios, como hospitalizações

e pós-operatórios, trombofilias hereditárias ou fatores de risco como idade,

tabagismo e obesidade (BRAGA & VIEIRA, 2013; CALLAI et al., 2017). Essas são

condições que podem promover um estado hipercoagulável intravascular, e para que

o coágulo de fibrina seja desfeito é necessário uma série de fatores (Figura 8). Por

meio da mediação do ativador tecidual do plasminogênio (t-PA), que é liberado pelas
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células endoteliais que sofreram perturbação por conta da lesão no vaso, ocorre a

conversão do plasminogênio em plasmina, que se liga à fibrina integrada, ocorrendo

a degradação da mesma e a formação dos produtos de degradação da fibrina

(PDF). A plasmina pode ser inativada pela α1-antiplasmina ou pela

α2-macroglobulina (LIMA et al, 2017). O sistema de coagulação também sofre

regulação, para que haja delimitação das reações, evitando a continuação

exacerbada da coagulação. Essa regulação é feita por outras substâncias

trombolíticas que atuam sob a dissolução de coágulos, sendo elas o inibidor da via

do fator tecidual (TFPI) (Figura 9), a antitrombina (Figura 10), a proteína C (PC) e

proteína S (PS) (Figura 11) e a plasmina (GUERRA & ROSENDELD, 2002; MELO et

al., 2006).

Figura 8. Representação esquemática da reação fibrolítica de degradação do trombo.

Figura 9. Representação esquemática da regulação negativa da cascata de coagulação pelo inibidor

da via do fator tecidual. O TFPI inibe e se adere ao fator Xa, formando um complexo que inibe o fator

tecidual (VIIa).
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Figura 10. Representação esquemática da regulação negativa da cascata de coagulação pela

antitrombina. A antitrombina é um inibidor da trombina e dos fatores Xa, XIII e XI. Na presença do

anticoagulante heparina, a inibição ocorre de forma rápida e irreversível, já na ausência da heparina,

são necessários alguns minutos para que a inibição ocorra de forma mais lenta.

Figura 11. Representação esquemática da regulação negativa da cascata de coagulação pelas

proteínas C e S. Esta via de regulação é complementar à via da antitrombina. A trombina liga-se à

trombomodulina (1), alterando sua conformação e permitindo que consiga ativar a PC (2) tendo a PS

(4) como cofator. A APC desativa os fatores V e VIII (5), assim interrompendo a cascata de

coagulação (6).

A condição trombótica consiste na formação de um trombo por conta do

processo de coagulação exacerbado, no interior dos vasos sanguíneos, que acaba

por causar a oclusão total ou parcial de um vaso. Essa condição pode causar

inchaço, dor e rigidez da musculatura, além da elevação da temperatura local. Pode

acontecer em todo o organismo, contudo são mais comuns em membros inferiores

(BARUZZI et al., 1996, VEIGA et al., 2013; SOUSA & ÁLVARES, 2018). A condição

de trombose venosa profunda (TVP) ocorre quando os trombos formados no sistema

circulatório atingem o sistema venoso profundo (PADOVAN & FREITAS, 2015).
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Mesmo com tratamento, 50% dos pacientes com TVP proximal e 30% dos10

pacientes com TVP distal desenvolvem síndrome pós-trombótica, podendo também11

ocorrer embolia pulmonar em cerca de 5% destes pacientes (BELICOVÁ et al.,

2015). De forma geral, o uso de contraceptivos combinados é considerado fator de

risco associado em estudos com trombose, somado a outros fatores como

trombofilias hereditárias, gravidez ou puerpério, síndrome antifosfolípide primária e

infecções para-meníngeas (CHRISTO et al., 2010; CAMARGO & BACHESCHI,

2001).

A TVP associada à embolia pulmonar denomina-se tromboembolismo venoso

(TEV), que se dá quando ocorre o desprendimento do trombo no vaso sanguíneo,

que circula pelo organismo até se alojar no pulmão (BELICOVÁ et al., 2015). A

suspeita de embolia pulmonar como resultado do uso de contraceptivos orais

inicialmente foi relacionada ao progestágeno, mais especificamente acetato de

ciproterona (terceira geração), em comparação com outros progestágenos (JORDAN

& ANAND, 1961).

Trombose pode ocorrer também nas veias cerebrais, caracterizando trombose

venosa cerebral (TVC), sendo predominante em mulheres que representam cerca de

75% dos casos (CALLAI et al., 2017). A trombose no cérebro é uma condição rara,

intensificada pelo prejuízo da drenagem venosa cerebral por conta da pressão

intracraniana, podendo muitas vezes causar consequências fatais (ROCHA et al.,

2021). O uso de contraceptivos hormonais representa agravo no desenvolvimento

de TVC, estando associado a um risco de duas a três vezes maior com

progestágeno de terceira geração, comparados aos de segunda geração (PARKIN et

al., 2011; JICK & HARNANDEZ, 2011; ROCHA et al., 2021). Casos relatados

recentemente descrevem TVC ocasionada pela diminuição da função

anticoagulante, diminuição do ativador do plasminogênio tecidual,

consequentemente afetando a função fibrinolítica (XU et al., 2017; Saadat &

MOHSEI-AHANGAR, 2017; HUAND et al., 2019). Dentre as condições de TVC, a

trombose do seio dural é uma das mais comuns associadas a contraceptivos

11 Quando a condição trombótica acomete somente as veias da perna.

10 Quando a condição trombótica acomete veia ilíaca, femoral e/ou poplítea, podendo ou não
acometer também veias da perna.
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hormonais orais, com um risco aumentado de sete a oito vezes para usuárias

comparadas à não usuárias de anticoncepcionais (IBRAHIM et al., 2018).

4.2.2 Associação entre contraceptivos hormonais orais e condições

tromboembólicas

Os progestágenos são um grupo de esteróides que se ligam aos receptores

de progesterona, contudo possuem efeitos sistêmicos distintos. Também possuem a

capacidade de se ligarem a outros receptores, o que por sua vez pode resultar em

um risco acentuado para trombose, de forma dependente com o tipo do

progestágeno em associação com o estrogênio do contraceptivo combinado (BRITO

et al., 2011). Os progestágenos também são relatados como um componente para

equilibrar os efeitos trombóticos promovidos pelo estrogênio, principalmente em

relação à síntese de proteínas hepáticas, ou na ação do estrogênio sobre a proteína

C ativada (APC) (TANS et al., 2003; MARTINEZ et al., 2012). Os efeitos causados

pelo etinilestradiol (EE) na hemostasia podem ser atenuados ou acentuados pelo

progestágeno da composição. Em virtude disto, diferentes formulações de

contraceptivos combinados podem ter diferentes resultados, favorecendo a atividade

coagulante ou fibrolítica, de diferentes formas (KUHL, 1996; FERREIRA, 2000).

Diversas revisões e estudos experimentais trazem à tona que a composição

dos progestágenos de terceira geração estão mais associados ao desenvolvimento

de TEV em comparação com os de segunda geração (KEMMEREN et al., 2002;

JICK & HARNANDEZ, 2011; ROCHA et al., 2021). Um dos mecanismos

relacionados ao aumento do risco de TEV em usuárias de contraceptivos

combinados com progestágenos de terceira geração está ligado ao uso da

drospirenona, que tem como reação no organismo um aumento da resistência à

APC (TCHAIKOVSKI et al., 2007), além da diminuição dos níveis de atividade da PS

(DOUXFILS et al., 2020).

A redução da sensibilidade plasmática à APC é uma tendência em

decorrência do uso de contraceptivos hormonais. A APC na presença do cofator PS,

impedem a cascata de coagulação inibindo os fatores coagulantes V e VIII de forma

que o efeito da trombina é regulado negativamente (DIELIS et al., 2008; MOHAMED
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et al., 2018), essa resistência pode ser causada por uma mutação no substrato da

APC e da PS (WINKLER, 1998).

Há evidências de que contraceptivos orais induzem aumento do

plasminogênio, também do t-PA, além de complexos plasmina-antiplasmina e de

produtos de degradação da fibrina, com efeito antitrombótico, embora isto não esteja

associado a atividade de fibrinólise (KLUFT & LANSINK, 1997; DOUXFILS et al.,

2020). Também é confirmado que contraceptivos que levam como progestágeno o

levonorgestrel ou o desogestrel aumentam os níveis do fragmento de protrombina

1+2, um marcador de formação de trombina (MIDDELDORP et al., 2000;

WIEGRATZ et al., 2004; DOUXFILS et al., 2020).

Comparações entre as gerações dos progestágenos mostram que a terceira

geração é mais relacionada a um aumento nos níveis do fator VII, comparada às

alterações promovidas pelos de segunda geração, na ausência de estrógenos

(KLUFT & LANSINK, 2000; MIDDELDORP et al., 2000; KEMMEREN et al., 2002;

WIEGRATZ et al., 2004; DOUXFILS et al., 2020). Na presença de etinilestradiol,

progestágenos de terceira geração são menos eficazes na neutralização do efeito

pró-trombótico (KEMMEREN et al., 2002). Embora o fator VII não tenha uma relação

elucidada com a condição de TEV, é um marcador para infarto agudo do miocárdio

(KOSTER et al., 1994). O efeito das diferentes gerações de progestágenos no nível

do fator VII pode estar relacionado com a coagulação pela via extrínseca,

associando assim com um maior risco de desenvolvimento de TEV (KEMMEREN et

al., 2002). A diminuição do fator V também é mais significativa nos efeitos dos

progestágenos de terceira geração comparados com os de segunda. Este fator por

sua vez está relacionado a propriedades anticoagulantes, sendo cofator da PC

ativada na inativação do fator VIIIa (MIDDELDORP et al., 2000; KEMMEREN et al.,

2002).

Comparando os progestágenos orais de segunda e terceira geração,

gestodeno, desogestrel, drospirenona e acetato de ciproterona, todos mostraram

maior risco associado de desenvolvimento de TEV comparados ao levonorgestrel de

segunda geração (MARTINEZ et al., 2012). Em virtude disto, considera-se

contraceptivos combinados contendo levonorgestrel, um progestágeno de segunda
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geração, mais indicado para usuárias com fatores de risco e histórico de doenças

tromboembólicas (BLONDON, 2020).

Ao longo dos anos foram feitas várias observações acerca do perfil celular de

usuárias de contraceptivos orais combinados relacionadas à ação dos

progestágenos. Já é de conhecimento que a função plaquetária pode ser alterada

pela composição do contraceptivo hormonal utilizado (ROELL et al., 2007).

Em um estudo comparativo entre as variações nos parâmetros hematológicos

de diferentes contraceptivos, os anticoncepcionais orais apresentaram uma

alteração significativa com níveis de hemoglobina altos, podendo ser justificado pela

regulação do ciclo menstrual promovida pelos contraceptivos hormonais, assim

fazendo com que a usuária perca menos sangue na menstruação. Considerando

este fato, os contraceptivos hormonais podem ser uma boa alternativa às mulheres

em condição anêmica. Também, notou-se um pequeno aumento na quantidade total

de leucócitos e plaquetas, sendo estes os principais marcadores de inflamação e

agregação plaquetária (JAMIL et al., 2014). Um outro estudo recente apontou uma

relação entre o uso de contraceptivos orais e um aumento nos níveis de

micropartículas plaquetárias, que são marcadores de condições delicadas como

síndromes coronarianas agudas e acidente vascular cerebral, levantando assim a

hipótese de que micropartículas plaquetárias podem contribuir para a formação de

coágulos (PAPADAKIS et al., 2020).

As funções dos estrogênios sintéticos estão relacionadas ao controle do

sangramento vaginal durante a menstruação, inibição da secreção do hormônio

folículo estimulante para impedir a ovocitação, e também repor o estradiol perdido

por conta da supressão ovulatória (KLUFT et al., 2017). Desde os primeiros

contraceptivos orais, o estrogênio foi considerado o principal fator responsável pelos

eventos tromboembólicos causados pelo seu uso (BELICOVÁ et al., 2015). O uso de

contraceptivos pode aumentar em até 4 vezes o risco do desenvolvimento de

trombose, em comparação com não usuárias, contudo, a estimativa ainda é de que

7 a cada 10.000 mulheres por ano desenvolva a condição em decorrência do uso de

contraceptivos hormonais (HEIT et al., 2016; SITRUK-WERE, 2016). A associação

da trombose com o uso de contraceptivos está ligada principalmente ao uso do EE,

um estrógeno que tem efeito positivo em uma série de fatores pró-coagulantes,
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sendo eles a trombina, fatores VII, VIII, X, XI, XII, XIII e fibrinogênio, além disso,

ainda podem diminuir os fatores anticoagulantes PS e antitrombina, o que causa um

efeito pró-trombótico ainda maior (LOBO & ROMÃO, 2011; BRAGA & VIEIRA, 2013;

DOUXFILS et al., 2020).

Também já foi descrita a atuação do EE na redução dos inibidores naturais da

coagulação. O EE é capaz de causar uma menor ativação da PC, o que acaba

gerando uma resistência adquirida. Em contraponto, há evidências de que os

contraceptivos podem causar um ligeiro aumento na atividade e concentração da

PC, contudo, este aumento é suprimido pela indução de atividade dos inibidores

α1-antitripsina e α2-macroglobulina, juntamente com o decréscimo do cofator PS

(HORNE et al., 1971; FERREIRA et al., 2000; TCHAIKOVSKI & ROSING, 2010;

KHIALANI et al., 2020; DOUXFILS et al., 2020). A PS possui atividade

anticoagulante dependente da vitamina K, com ação inibitória dos fatores de

coagulação Va, VIIa e Va, funcionando como cofator da PC (CASTOLDI &

HACKENG, 2008). A antitrombina, inibidor primário da trombina e fatores IIa, IXa,

Xa, XIa e XIIa, impede a associação do fator VIIa com o fator tecidual (FRANCO,

2001), também tendo seus níveis afetados pelos contraceptivos.

O EE ainda pode aumentar a atividade fibrinolítica do plasma sanguíneo. Há

evidências de que o EE induz aumento do plasminogênio, também do ativador

tecidual do plasminogênio, além de complexos plasmina-antiplasmina e de produtos

de degradação da fibrina, com efeito antitrombótico, embora isto não esteja

associado a atividade de fibrinólise (KLUFT & LANSINK, 1997; TCHAIKOVSKI &

ROSING, 2010; KHIALANI et al., 2020). Todos os efeitos pró-coagulantes

associados ao EE podem estar associados ao forte efeito estrogênico causado pelo

mesmo na função hepática e endotélio-vascular, podendo esta ser a base do risco

aumentado do desenvolvimento de condições tromboembólicas associadas a este

estrogênio (KLUFT et al., 2017).

A ação pró-coagulante do EE motivou pesquisas para o desenvolvimento de

novos estrogênios sintéticos, sendo assim desenvolvidos e estradiol valerato (E2V,

Figura 12a) e 17βestradiol (17β-E2, Figura 12b), usando estradiol (estrogênio

natural) na sua composição no lugar do EE. Há estudos que sugerem que essas

formulações carregam o mesmo risco ao desenvolvimento de TEV que o EE,
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causando alterações nos mesmos parâmetros hemostáticos observados pelo

estrogênio tradicional (RAPS et al., 2013; DINGER et al., 2016; KHIALANI et al.,

2020). Contudo, também há resultados que apontam que, em comparação com o EE

e associado a um progestágeno atual, os impactos nos parâmetros hemostáticos

são significativamente menores do que os causados pelo etinilestradiol convencional

(ALHENC-GELAS et al., 2011).

Outro estrogênio mais atual é o esterol sintético (E4, Figura 12c), que tem

efeito estrogênico nos tecidos das gônadas, já apresenta efeitos reduzidos nos

padrões de hemostasia (KLUFT et al., 2017), embora haja evidências de de relação

com o aumento do plasminogênio e fragmento 1 + 2 da protrombina (DOUXFILS et

al., 2020), ainda representa um impacto muito fraco nos marcadores de fibrinólise. A

mínima interferência desse estrogênio na maioria dos parâmetros hemostáticos está

relacionado principalmente a sua neutralidade no fígado, onde ocorre a síntese dos

fatores de coagulação e anticoagulantes (ABOT et al., 2014; DOUXFILS et al.,

2020).

Figura 12. Estruturas químicas dos estrogênios sintéticos E2V (a), 17β-E2 (b), E4 (c).

(a)                                                                                (b)

(c)
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4.3 FORMULAÇÕES ATUAIS DE CONTRACEPTIVOS HORMONAIS ORAIS E TEV

Os contraceptivos hormonais orais causam alterações nos parâmetros

hemostáticos, fatores coagulantes da cascata de coagulação (Figura 13), no sistema

fibrinolítico (Figura 14) e nos fatores anticoagulantes (Figura 15) que promovem a

regulação da cascata. Ao final da década de 90, acreditava-se que o agente

responsável pelo aumento do risco trombótico nos contraceptivos combinados era o

estrógeno e não o progestágeno. Contudo, houveram estudos que apontaram um

aumento significativo na incidência de trombose em usuárias de contraceptivos

combinados com baixa dosagem de estrógeno e progestágenos de terceira geração

(KLUFT & LANSINK, 2000; MIDDELDORP et al., 2000; KEMMEREN et al., 2002;

WIEGRATZ et al., 2004; DOUXFILS et al., 2020). Tal incidência foi associada com

um aumento induzido no efeito dos estrógenos causado por baixos efeitos

androgênicos dos progestágenos de terceira geração (BELICOVÁ et al., 2015). Tal

fato fundamenta resultados que apontam que usuárias de contraceptivos orais de

terceira geração apresentam risco duas vezes maior de desenvolverem condição

tromboembólica comparadas à usuárias de contraceptivos orais de segunda geração

(WHO, 1995; BELICOVÁ et al., 2015). Atualmente defende-se que as alterações

hemostáticas causadas pelos contraceptivos hormonais no sangue podem causar

efeitos sinérgicos ou antagônicos, podendo afetar tanto a fibrinólise quanto as vias

dos agentes anticoagulantes (GIALERAKI et al., 2018).

Os contraceptivos orais combinados, contendo etinilestradiol associado a um

progestágeno, representam menores riscos de desenvolvimento de uma condição

tromboembólica quando comparados à contraceptivos compostos apenas de

progesterona. Progesteronas possuem ação androgênica, as pílulas contendo EE

associadas a um progestágeno como levonorgestrel, com maior efeito androgênico,

são capazes de neutralizar a estimulação causada pelo EE nas proteínas hepáticas

por conta da metabolização no fígado, assim diminuindo as alterações nos

equilíbrios pró-coagulante, anticoagulante e fibrinolítico causadas pelo estrogênio.

Contudo, progestágenos menos androgênicos, como drospirenona e desogestrel,

promovem uma ação contrária no efeito do EE, resultando assim em um aumento no
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risco de desenvolvimento de TEV (WIEGRATZ & KUHL, 2006; KHIALANI et al.,

2020).

Em relação às novas formulações com estrogênios alternativos, existem

poucas análises disponíveis até o momento a respeito da interação com os

progestágenos em comparação com o EE. Há evidências de um risco menor de

desenvolvimento de TEV em usuárias de contraceptivos orais com E2V na

formulação em comparação com EE (DINGER et al., 2016; FRUZZETTI &

CAGNACCI, 2018). Foi encontrado um efeito menos potente na coagulação

sanguínea em uma associação de 17β-E2 com acetato de nomegestrol (NOMAC)

como progestágeno, além de estabilidade nos demais parâmetros de fibrinólise, em

comparação com EE associado ao levonorgestrel, possibilitando assim a hipótese

de um menor risco ao desenvolvimento de condições tromboembólicas nessa

formulação mais atual (ÅGRAN et al., 2011; ALHENC-GELAS et al., 2011). Uma

associação de E4 com drospirenona também não mostrou efeitos negativos sob os

parâmetros dos fatores de coagulação e anticoagulantes, mesmo em diferentes

concentrações (REGIDOR et al., 2016; KLUFT et al., 2017), mostrando assim que os

estrogênios alternativos representam uma boa perspectiva em relação à

contracepção associada a eventos tromboembólicos.

Estudos comparativos de formulações progestagênicas de segunda e terceira

geração enfatizam diferenças nos parâmetros de hemostasia, consequentemente

influenciando no risco de desenvolvimento de TEV, quando o componente

estrogênico é EE. Contudo, estudos comparativos com as formulações

estrogênicas apresentam diferenças significativamente baixas nos parâmetros

hemostáticos relacionadas às novas formulações. Inclusive referente ao

progestágeno tanto de segunda quanto de terceira geração, indicando assim que o

efeito hipercoagulável induzido pelos contraceptivos orais é mais mediado pelo

estrogênio utilizado na formulação (DOUXFILS et al., 2020).
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Figura 13. Esquema das alterações nos fatores coagulantes da cascata de coagulação.

Figura 14. Esquema das alterações no sistema fibrinolítico.
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Figura 15. Esquema das alterações nos fatores anticoagulantes, na PC e PS (a) e antitrombina (b).

(a)

(b)
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4.4 FATORES ASSOCIADOS AO DESENVOLVIMENTO DE TEV E

CONTRACEPTIVOS HORMONAIS ORAIS

Os contraceptivos hormonais orais estão associados ao risco de

desenvolvimento de TEV por induzirem diversas alterações nos parâmetros

hemostáticos (Tabela 3), contudo, o uso associado à algumas predisposições

congênitas e adquiridas pode ser multiplicado (MARIANO et al., 2015). O

desenvolvimento de condições tromboembólicas muitas vezes está associado com

fatores de risco e/ou trombofilias hereditárias. Idade, obesidade, e tabagismo são

fatores marcantes relacionados ao desenvolvimento de TEV, assim como condições

crônicas e agudas, como imobilizações de membros, cirurgias e hospitalizações.

Contudo, os fatores etiopatogênicos principais para o desenvolvimento de TEV são a

estase sanguínea e a hipercoagulabilidade (BRAGA & VIEIRA, 2013; CALLAI et al.,

2017). A genética familiar é um importante fator associado ao desenvolvimento de

TEV, sendo responsável por uma faixa de 35 a 60% dos casos (HEIT et al., 2004),

surgindo como resultado de um desequilíbrio hemostático entre proteínas

coagulantes e anticoagulantes (KATE & MEER, 2008).

O Fator V de Leiden (FVL) é uma trombofilia leve causada por uma mutação

gênica do fator V da cascata de coagulação sanguínea que diminui a sensibilidade à

inativação proteolítica da PC ativada, causando resistência, o que acaba

ocasionando um aumento de oito vezes no risco de desenvolvimento de uma

condição tromboembólica (HELMERHORST et al., 1997; BELICOVÁ et al., 2015).

Outra trombofilia leve é a mutação da protrombina G20210A, que acarreta altos

níveis de protrombina (fator II) no sangue e consequentemente aumenta o risco para

o desenvolvimento de TEV pelo estado hipercoagulável (HERKENHOFF et al.,

2012), e quando associada ao uso de contraceptivos, esse risco aumenta em até

três vezes (ROSENDAAL, 2005; BRAGA et al., 2013). Esses fatores genéticos são

particularmente importantes para a escolha do contraceptivo hormonal. Um estudo

apontou um risco 6 vezes maior de desenvolvimento de TEV em usuárias de

contraceptivos portadoras de mutação da protrombina e FVL (VAN VLIJIMEN et al.,

2016). Em mulheres que possuem o FVL e fazem uso do contraceptivo hormonal

oral, o risco de desenvolvimento de doença tromboembólica se multiplica podendo
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chegar a trinta vezes, aumentando de forma drástica o estado hipercoagulável

congênito (HELMERHORST et al., 1997; BELICOVÁ et al., 2015). Também, a

deficiência da PS, PC e antitrombina hereditárias em indivíduos sintomáticos

ocasionam casos de TEV recorrentes, em virtude das alterações nos níveis ideais

dos fatores anticoagulantes, sendo o uso de anticoncepcionais um fator agravante

para usuárias (KATE & MEER, 2008; MORAIS et al., 2021).

Tabela 3. Ação dos contraceptivos hormonais orais na hemostase coagulativa (ZAKHAROVA et al.,

2011, adaptada).

Sistema

coagulante/anticoagulante

Biomarcador sanguíneo Efeito

Ação coagulante

Fator VII Aumento

Fator VIII Aumento

Fator IX Aumento

Fator X Aumento

Fibrinogênio Aumento

Protrombina Aumento

Atividade plaquetária Agregação plaquetária Aumento

Ação anticoagulante

Antitrombina Diminuição

TFPI Diminuição

Proteína S Diminuição

Resistência à proteína C Aumento

Sistema fibrinolítico

Ativação fibrinolítica Aumento

Atividade do

plasminogênio

Aumento
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De forma geral, é desaconselhada a procura por trombofilias genéticas em

exames de rotina somente para a prescrição dos contraceptivos hormonais.

Contudo, usuárias que apresentem casos de tromboembolismo por antecedentes

familiares antes dos 45 anos precisam ser informadas dos riscos dos métodos

contraceptivos hormonais, a princípio sendo recomendados somente progestágenos

(DOYLE & MONGA, 2004; MACHADO & LIMA, 2008; MOREIRA et al., 2016).
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5 CONCLUSÕES

O advento da contracepção fez parte das inúmeras mudanças na vida das

mulheres que ocorreram nas últimas décadas, possibilitando o planejamento familiar

e a liberdade sexual feminina, contudo, esses medicamentos possuem sérios efeitos

adversos a curto e a longo prazo que, quando na ausência de acompanhamento

médico, podem trazer consequências à saúde.

Os compostos presentes nos contraceptivos hormonais orais estão

relacionados com alterações nas proteínas que promovem a coagulação sanguínea,

tanto aumentando os fatores de coagulação, quanto diminuindo os fatores

anticoagulantes, podendo induzir um estado hipercoagulável no sangue e

consequentemente ocasionar eventos tromboembólicos nas usuárias destes

medicamentos.

Tais estudos foram essenciais para a melhora na condição da prática médica

na prescrição de contraceptivos hormonais orais. Contudo, são necessárias maiores

investigações acerca da ação dos contraceptivos na cascata de coagulação.

Variáveis como a geração e composto do contraceptivo, tempo de uso e fatores

como histórico familiar, idade e predisposição genética influenciam para um estado

de hipercoagulabilidade sanguínea. Mulheres que apresentam condição trombofílica

devem evitar contraceptivos com progestágenos de terceira geração, considerando

as alterações nos parâmetros hemostáticos promovidas pelos mesmos, causando

um estado hipercoagulável mais intenso. Ainda, os contraceptivos hormonais são

uma escolha favorável para mulheres anêmicas, pela regulação do ciclo menstrual

promovida e, consequentemente, diminuindo a perda de sangue pela menstruação.

Formulações de estrogênios mais atuais como o esterol e novos derivados do

estradiol apresentam alterações mais brandas nos parâmetros hemostáticos,

apresentando um risco de desenvolvimento de TEV significativamente menor,

combinado tanto com progestágenos de segunda quanto de terceira geração. Este

fato afirma que o principal componente envolvido no desenvolvimento das condições

tromboembólicas é o estrogênio, sendo assim, as novas formulações alternativas

representam uma boa perspectiva para a contracepção segura.
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