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RESUMO

Introducédo: O uso de contraceptivos hormonais traz muitos beneficios, mas o seu uso
prolongado causa efeitos adversos entre eles 0 aumento do risco de trombose venosa
profunda. Metodologia: Foi realizado um estudo qualitativo, quantitativo e comparativo
relacionado aos dados coletados em questionarios e testes de coagulagdo. Resultados:
Podemos relatar que todas as participantes que usavam contraceptivos eram do tipo oral
combinado, dentre os fatores de risco o mais prevalente foi 0 uso da bebida alcoolica
(60%). Apenas em relacdo ao Tempo de Tromboplastina Parcial Ativada (TTPA) foi obser-
vado que 25% das mulheres que usavam anticoncepcional tiveram alteracdo. Quando
comparadas as médias dos resultados de o Tempo de Protrombina (TP) e TTPA das mu-
lheres que usam e das que nao usam contraceptivos foi observado que nos dois testes
as usuarias de contraceptivos apresentaram valores reduzidos. Conclusdo: As medias
dos resultados do TP e TTPA das pacientes que usam anticoncepcional foram menores,
os valores do TTPA também apresentaram-se reduzidos. Os fatores de risco devem ser
identificados e esclarecidos para as usuarias do método contraceptivo hormonal, com
O objetivo de indicar o método mais apropriado de acordo com a analise individual, €
primordial o acompanhamento do tratamento por profissionais da saude.
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ABSTRACT

The use of hormonal contraceptives brings many benefits, but your prolonged use
causes adverse effects including increased risk of deep vein thrombosis. We conduc-
ted a qualitative, quantitative and comparative study related to data collected from
questionnaires and coagulation tests. Thus, we can report that all participants who
used combined oral contraceptives were of type, one of the most prevalent risk fac-
tors was the use of alcohol (60%). Only in relation to the APTT was noted that 25% of
women who used birth control had change. When compared to the averages of TP
and APTT of women using and not using contraceptives was observed that in two
tests users of contraceptives reduced values. The average of the results of the TP and
APTT of patients who use birth control were lower, APTT values were also reduced.
The risk factors should be identified and clarified for users of hormonal contraceptive
method, in order to indicate the most appropriate method according to the individual
analysis, it is essential the monitoring of treatment by health professionals
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1 INTRODUCAO

Os medicamentos contraceptivos foram introduzidos no Brasil na década de
1960, proporcionando as mulheres um maior controle de natalidade; o seu uso foi in-
centivado pelo governo, visando politicas de reducéo da natalidade. A utilizacdo dos
contraceptivos orais combinados (COC) trouxe varios beneficios, tais como reducéo
do fluxo menstrual, da menorragia e da dismenorreia, reducédo do risco de cancer no
endométrio e no ovario, reducdo de acne e hisurtismo, no entanto, o seu uso prolon-
gado apresenta diversos efeitos colaterais entre eles 0 aumento do risco de trombose
venosa, podendo ser influenciado de acordo com o tempo de uso e a dose hormonal.

O uso prolongado dos COC apresenta ainda efeitos colaterais, como riscos as-
sociados, temos a embolia pulmonar, hemorragia cerebral e infarto agudo do mio-
cardio, que aumentam em uma proporcao de duas a trés vezes quando comparados
com os de pacientes que ndo fizeram uso prolongado da mesma substancia. Existem
fatores de risco que associado ao uso de COC que podem aumentar as chances de
desenvolvimento de trombose, tais como, ter mais de 35 anos, obesidade, tabagismo,
uso de bebida alcoolica, historico de trombose pessoal ou na familia, hipercolestero-
lemia, estados de hipercoagulabilidade e hipertensao arterial sistémica (PEDRO, 2003;
LUBIANCA; WANNMACHER, 2011; MOREIRA et al, 2016).

Estima-se que mais de 200 milhdes de mulheres no mundo fagcam uso de
pilulas anticoncepcionais. Podemos encontrar no mercado diversos tipos de pilulas
com diferentes concentracdes dos hormdnios estrogénio e progesterona de forma
combinada ou isolada, onde sua escolha depende do tratamento a ser realizado
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e do histdrico da paciente, ja que do ponto de vista de eficacia elas s&o muito
parecidas, a prescricdo e o acompanhamento da paciente deve ser feito por um
profissional de saude, ja que o uso da hormonioterapia apresenta um risco signifi-
cativamente aumentado de desenvolvimento de eventos tromboticos (LUBIANCA;
WANNMACHER, 2011; ARAUJO et al, 2016).

Os anticoncepcionais orais, assim como outros metodos hormonais, tém como
efeitos adversos aumento das chances de desenvolvimeno da Trombose venosa pro-
funda, esses medicamentos apresentam na sua composicdo quimica horménios, que
podem afetar a coagulagcado sanguinea, pois atuam no sistema neuroendocrino, pro-
movendo uma inibicdo na secrecdo dos hormdnios foliculo-estimulante e luteini-
zante, o que modifica 0 mecanismo de estimulacdo ovariano e leva a um bloqueio
gonadotrofico, promovendo a anovulagcao, provoca espessamento no muco cervical,
atrofia do endométrio e altera o peristaltismo na tuba uterina dificultando o transpor-
te do espermatozdide ou do évulo (BORGES et al, 2015; ARAUJO et al, 2016).

Estudos epidemiologicos afirmam que o uso de contraceptivos orais combi-
nados (COC) aumenta o risco de desenvolvimento de trombose venosa profunda
(TVP), este risco esta associado ao componente estrogénico, de forma dose-de-
pendente, o que promoveu uma diminuicdo da quantidade de etinilestradiol nos
anticoncepcionais e do tipo de progestagénio usado na combinacao. Os efeitos do
uso da hormonioterapia sobre o sistema cardiovascular vém sendo estudado pela
influéncia que esses contraceptivos apresentam sobre os vasos sanguineos, uma
vez que existem receptores de estrogénio e progesterona em todas as camadas do
endotélio vascular (PADOVAN; FREITAS, 2015).

A trombose venosa € a formacédo aguda de trombos no sistema venoso superfi-
cial ou profundo, provocando oclusdo parcial ou total da veia, eles formam-se espon-
taneamente ou como resultado de lesdo parietal traumatica ou inflamatoria. Os trom-
bos venosos sdo agregados plaquetarios ligados a parede venosa que apresentam um
apéndice semelhante a uma cauda, contendo fibrina, leucdcitos e muitos eritrocitos.
Uma trombose venosa em desenvolvimento € preocupante porque partes do trombo
podem desprender-se e produzir uma oclusdo embdlica dos vasos sanguineos pul-
monares. A fragmentacdo do trombo pode ocorrer de maneira espontanea, quando
ele se dissolve naturalmente ou pode ocorrer em associacdo com uma elevacédo na
pressdo venosa (PICCINATO, 2008; BRASILEIRO et al, 2003).

O estado trombotico pode ser de origem hereditaria ou adquirida, dentre o ad-
quirido esta o uso de anticoncepcionais orais, que aumenta a incidéncia de trombo-
flebite e tromboembolismo, em pacientes que fazem uso de contraceptivo. A inte-
racdo entre estrogeno e receptores estrogénicos presentes nas células endoteliais é
responsavel por diversas acdes reguladoras nos componentes da parede vascular, o
exato mecanismo por meio do qual os estrogenos atuam, promovendo ativacdo da
coagulacdo ainda n&o esta esclarecido.

O tipo de horménio usado na combinacdo pode aumentar ou diminuir as chan-
ces de desenvolvimento dos trombos, as pilulas com baixas doses de estrogénio estdo
associadas a um menor risco de trombose assim como aquelas com tipos de proges-
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terona chamados de levonorgestrel ou norestisterona, ja as pilulas sem estrogénio e os
dispositivos anticoncepcionais intrauterinos ndo se mostraram associados ao aumento
de risco de trombose. Foi demonstrado ainda que apesar de existir uma relacdo entre
maior tempo de uso da pilula e maior risco de trombose, a época de maior risco foram
0s primeiros trés meses de uso (PARTILHO, 2012; SPANHOL; PANIS, 2009).

O etinilestradiol possui capacidade de promover alteracdes significativas no siste-
ma de coagulacao, tais como o aumento dos fatores de coagulacao (fibrinogénio, VII,
VIIL, IX, X, XI e XII) e reducdo nos inibidores naturais da coagulacéo (proteinas S, proteina
C e antitrombina) o que facilita o desenvolvimento de eventos tromboembdlicos. A
desregulacédo entre os fatores trombogénicos e os protetores, com o predominio dos
primeiros, desencadeia a trombose venosa. A estase venosa e a lesdo endotelial sdo
consideradas fatores desencadeantes, enquanto que a hipercoabulabilidade pode ser
considerada como fator predisponente (MOREIRA et al, 2016; PICCINATO, 2008).

O exame Tempo de Protrombina (TP) avalia a via extrinseca da coagulacdo
(ou seja, fatores I, V, VII e X), a literatura aponta que o encurtamento desta prova
favorece o estado pro-trombotico, anormalidades na via extrinseca e comum da
cascata de coagulacdo podem prolongar o TP (fatores VII, V, X, protrombina ou
fibrinogénio). O Tempo de Tromboplastina Parcial Ativada (TTPA) avalia a efetivi-
dade da via intrinseca da coagulacao (Fatores XII, XI, IX e VIII) e o encurtamento
do resultado do TTPA também esta associado ao risco de ocorréncia de trombose
venosa. Os testes podem estar prolongados nas deficiéncias de um ou mais dos
fatores descritos acima, bem como na presenca de um inibidor de algum desses
fatores. (RIZZATTI; FRANCO, 2001; VALERIE, 2009).

A realizacdo da presente pesquisa € de extrema importancia para conscientiza-
¢do da populacéo feminina, quanto ao uso de contraceptivos orais e seus efeitos ad-
versos. Esta pesquisa teve o objetivo de avaliar e comparar os testes de coagulacéo e
fatores de risco para o desenvolvimento de trombose em mulheres jovens associado
ao uso de anticoncepcionais orais combinados.

2 METODOLOGIA

O trabalho foi desenvolvido por meio de uma pesquisa qualitativa, quantitativa
e comparativa relacionada aos dados coletados em questionarios socioepidemio-
l6gicos e resultados de dosagens bioquimicas de Tempo de Protrombina (TP) e
Tempo de Tromboplastina Parcial Ativada (TTPA) realizados no laboratorio escola
de Biomedicina das Faculdades Integradas de Patos, BIOLAB. A populacao foi for-
mada por 20 mulheres que faziam uso de anticoncepcional oral combinado e 20
mulheres que ndo faziam uso de anticoncepcional, considerando tal amostragem
equivalente a 100% do total proposto.

Foi utilizado como critérios de inclusao, ter mais de 18 anos, aceitar participar
da pesquisa e assinar o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) e como
critérios de exclusdo ser mulher menopausada ou que faziam uso de anticoagu-
lante. Foram coletadas amostras de sangue total com anticoagulante citrato pela
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equipe responsavel do setor de coleta, as amostras foram devidamente registradas e
encaminhadas ao setor de hematologia para realizacdo do exame através da técnica
bioquimica de avaliacdo do TP e TTPA, foram usados reagentes da marca Bioclin
para realizacdo dos testes e o aparelho utilizado para leitura do teste foi o coaguls-
metro coagutimer III, da marca Inlab.

Para realizacdo do exame de TP e TTPA o sangue foi obtido por pun¢ao venosa,
evitando hemolise, garroteamento prolongado, formacédo de bolha e aspiracdo de
liquido tissular, logo apos a coleta a amostra foi centrifugada imediatamente a 3000
rpm, durante 15 minutos, removeu-se o plasma sem pipetar células vermelhas ou a
camada amarela, as dosagens foram realizadas em menos de 3 horas. Os testes foram
realizados em sistemas automatizados, seguindo as instrucdes do fabricante, a ana-
lise do material foi realizada pela Biomédica responsavel pelo setor de hematologia.

Os dados da amostra foram analisados, tabulados e graficados, utilizando o sof-
tware Microsoft Excel. A pesquisa foi submetida ao Comité de Etica e Pesquisa da Ins-
tituicdo de acordo com a Resolucao 466/2012 do Conselho Nacional de Saude (CNS),
a qual versa sobre a ética em pesquisa com seres humanos e aprovada sob o numero
1.214.431. Todos os participantes assinaram um TCLE antes de serem submetidos aos
procedimentos da pesquisa.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram coletadas amostras sanguineas de 40 mulheres jovens do municipio de
Patos-PB e realizadas as dosagens bioquimicas de TP e TTPA, destas mulheres entre-
vistadas 20 faziam uso de anticoncepcional oral combinado e 20 ndo faziam uso de
metodos contraceptivos hormonais. A Figura 1 descreve a faixa etaria das mulheres
participantes da pesquisa.

Figura 1 — Grafico da faixa etaria das pacientes que aceitaram participar da pesquisa
42 -45anos 1N
38 - 41 anos
34 -37 anos N
30 - 33 anos
26 -29 anos NG
22 -25anos I
0

18 - 21 anos

Fonte: Os autores.
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Com relacéo a idade das entrevistadas, foi possivel verificar que a maioria das
mulheres esta entre a faixa etaria de 18-29 anos, representando aproximadamente
88% da populacdo estudada. De acordo com Durante e colaboradores (2012) a faixa
etaria mais prevalente no seu estudo 54% das participantes tinham entre 18 a 27 anos,
0 que concordou com os resultados obtidos nesse estudo, onde a faixa etaria de
maior prevaléncia também foi entre 18 a 29 anos representando 88% da populacdo
estudada (FIGURA 1).

Tabela 1 — Resultado do questionario de avaliacao dos fatores de risco para de-
senvolvimento de trombose nas mulheres participantes da pesquisa

Toma Anticoncepcional Nao Toma Anticoncepcional
Casos de trombose 25% Sim 20% Sim
na familia? 75% Nao 80% Nao
Sintomas 20% Sim 10% Sim
80% Néo 90% Né&o
. - 60% Sim 30% Sim
?
Faz uso de bebida alcoodlica: 40% Nio 70% N3o
5% Sim
? o N5
Fuma? 95% N&o 100% Nao
Esta acima do peso? 45% Sim 25% Sim
peso 55% N&o 75% N&o
Apresenta doencas cronicas
(diabetes, hlpe.r.tensao ou 100% N&o 100% Nao
trombofilias)?

Fonte: Os autores.

Conforme visto na Tabela 1 pode-se observar que 25% das mulhes que usam
contraceptivo oral combinado (COC) tinham historico de casos de trombose na fami-
lia que € o principal fator de risco para desenvolvimento de trombose venosa, além
do fator hereditario, temos outros fatores de risco externo para desenvolvimento de
trombose venosa que foi o uso de bebida alcoodlica por 60%, obesidade em 45% das
mulheres entrevistadas e o uso de contraceptivo oral combinado por todas as mulhe-
res que usam o metodo contraceptivo hormonal. Os fatores de risco avaliado neste
questionario séo de fundamental importancia ja que sua presenca associado ao uso
de anticoncepcional aumenta a probabilidade de formacédo de trombos, todas as mu-
lheres que usavam anticoncepcional e participaram dessa pesquisa usavam do tipo
contraceptivo oral combinado que aumenta de 4 a 8 vezes o risco de desenvolvimen-
to da trombose venosa (SPANHOL; PANIS, 2009).
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Rosendaal e outros autores (2003) apontam que o uso do COC associado a
fatores genéticos hereditarios ou fatores externos como uso de bebida alcoodlica,
fumo, obesidade, sedentarismo e doencas créonicas aumentam o risco da trombose
venosa. Nem toda mulher que usa anticoncepcional oral desenvolve a trombose,
o0 que implica que as mulheres que usam COC e desenvolvem a trombose venosa
provavelmente tém um fator de risco adicional. A associagdo entre alcool € descrita
na literatura como fator somatorio para a ocorréncia de AVC, por meio de possiveis
mecanismos como inducao de vasculite, ativacao plaquetaria e embolismo cardia-
co (PICCINATOQO, 2008; BRASILEIRO et al, 2003).

Em mulheres que apresentam fatores de risco adicionais para o desenvolvi-
mento de trombose venosa é indicado o uso de contraceptivos hormonais com bai-
xas doses de etinilestradiol, associada a baixa dose de levonorgestrel, para minimizar
o risco de desenvolvimento de trombose, existe também contraceptivos hormonais
que apresentam na sua formula apenas progestagenos, o uso desse medicamento de
forma isolada nao foi relacionado com aumento do risco de trombose venosa e pode
representar uma opc¢ao adequada para mulheres portadoras de trombofilias e fato-
res genéticos, porém apresenta uma menor eficacia quando comparado aos méto-
dos hormonais com formulacdo combinada de estrogénio e progesterona, € possivel
ainda indicar outros métodos contraceptivos ndo hormonais, considerados métodos
de barreira ou dispositivos intrauterinos (LIDEGAARD et al, 2009; ROTT et al, 2009;
MURTHY, 2010; LUBIANCA; WANNMACHER, 2011; BRITO et al, 2011).

Figura 2 — Comparacao dos resultados do Tempo de Protrombina das pacientes que
usam anticoncepcional e das que ndo usam
100%
90%
80%
70%
60%
50% ¥ Normal
40% Alterado
30%
20%

10%

“l'{
o
Toma anticoncepcional Nio toma anticoncepcional

Fonte: Os autores.
Diante do exposto, podemos observar que 10% das mulheres que fazem uso de
anticoncepcional e 10 % das que ndo usam o medicamento tiveram os resultados das

dosagens de TP reduzidas.
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Figura 3 — Comparacao dos resultados de Tempo de Tromboplastina Parcial Ativa das
pacientes que usam anticoncepcional e das que ndo usam
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20%
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()“ 0
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Fonte: Os autores.

De acordo com as analises realizadas, podemos verificar que 25% das mulheres
que fazem o uso do anticoncepcional tiveram os resultados das dosagens de TTPA
reduzidas. Ja as mulheres que ndo fazem o uso de anticoncepcional, apenas 20%
apresentaram resultados alterados. Com relacdo aos valores de TP e TTPA a Figura
2 e a Figura 3 mostram a comparacao entre as mulheres que fazem uso do anticon-
cepcional oral combinado e das que ndo usam terapia hormonal, respectivamente,
pode-se observar que 10% das mulheres de ambos 0s grupos tiveram os resultados
das dosagens de TP reduzidos, o teste pode estar diminuido na presenca de fatores
que estimulam a formacao de trombos, esses resultados discordaram dos estudos de
Machado e outros autores (2010) onde néao foi observado reducéo nos valores do TP.

Tabela 2 — Comparacéo entre a média de TP e TTPA das mulheres que usam anticon-
cepcional e das que ndo usam

Néao Toma
Toma Anticoncepcional Anticoncepcional
™ 109 113
TTPA 257 313

Fonte: Os autores.
Podemos observar que, comparando as médias de TP e TTPA das mulheres que

usam e que ndo usam anticoncepcional mulheres que fazem o uso do anticoncep-
cional tiveram seus resultados reduzidos tanto nas dosagens de TP como no TTPA.
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Foi observado reducao de 3,5% na média do TP e uma reducado de aproximadamente
187% nos valores do TTPA das mulheres que fazem uso de anticoncepcional oral com-
binado em relacao as que ndo usam contraceptivos hormonais.

Em relacdo ao TTPA foi observado que 25% das mulheres que fazem o uso do
COC tiveram os resultados das dosagens de TTPA reduzidas, corroborando com o
estudos realizados por Machado e outros autores (2010) e Ferreira e outros autores
(2000) que também encontraram encurtamento do TTPA em mulheres que fazem
uso do anticoncepcional, eles observaram que as mulheres que usam COC apresen-
taram uma reducdo na meédia dos resultados de TTPA quando comparado com as
mulheres que ndo usam o medicamento, fato este que também foi observado nesse
estudo, onde de acordo com a Tabela 2 na qual as mulheres que fazem o uso do
COC tiveram as médias de seus resultados reduzidos tanto em TP apresentando uma
reducdo de 3,5% na média dos valores desse teste, bemm como no TTPA onde apre-
sentaram uma reducéo de aproximadamente 187%, sendo mais significativa a reducao
nos valores do exame TTPA.

4 CONSIDERACOES FINAIS

Com os resultados obtidos nesta pesquisa € possivel concluir que as pacientes que
fazem uso de anticoncepcional apresentaram uma diminuicdo nas medias dos resul-
tados do TP e TTPA, os valores do tempo de tromboplastina parcial ativada apresenta-
ram uma reduc¢ao mais significativa nas pacientes que fazem uso de contraceptivo oral.
Outros exames complementares mais especificos podem ser utilizados na avaliagcdo de
pacientes com fatores de risco para trombose, como a dosagem de proteina C e S.

A avaliacédo dos fatores de risco hereditarios e externos devem ser identificados
e esclarecidos para as mulheres que fardo uso do método contraceptivo hormonal,
com o objetivo de indicar o método mais apropriado sendo ele hormonal ou nao de
acordo com a analise individual da usuaria, € primordial o acompanhamento dessas
mulheres por profissionais da saude para que sejam tomadas medidas profilaticas
adequadas, evitando o desenvolvimento do evento trombadtico.
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