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RESUMO

Atualmente existem diversos tipos de métodos contraceptivos, desta forma, deve ser
considerado o mais adequado, seguro, eficaz e adaptado a idade fértil da mulher,
sendo o0s anticoncepcionais hormonais orais, os mais utilizados pelas mulheres.
Estes podem ser classificados de acordo com a composi¢cdo hormonal, dosagem e
tipo do hormdnio. Os métodos contraceptivos hormonais podem desenvolver varios
riscos para as usuarias, entre eles, irritabilidade, aumento da presséo arterial, ganho
de peso, infarto agudo do miocardio e trombose venosa e arterial. A primeira
evidencia de risco de trombose venosa associado ao uso de contraceptivo hormonal
oral, foi registrado em 1961, o que resultou na diminuicdo das doses de estrogénio
ao longo dos anos. O trabalho teve como objetivo reunir informacdes técnico-
cientificas sobre a terapia com anticoncepcionais hormonais e 0S mecanismos
envolvidos na sua associacdo com o risco de tromboembolismo venoso, bem como
consideracdes acerca do seu tratamento. A pesquisa foi realizada em livros e nas
bases de dados eletrbnicos, nacionais e internacionais, US Library of Medicine
(PUBMED) e Google académico. Foram selecionados estudos realizados dos
altimos 10 anos. A trombose € uma patologia multifatorial, gerada quando ocorre um
desequilibrio da hemostasia sanguinea. Varios sdo os fatores desencadeantes para
0 risco de trombose. A alta taxa de incidéncia de eventos tromboticos acomete
principalmente as mulheres que fazem uso de anticoncepcionais, devido a presenca
de estrégeno na composicdo promoverem o aumento dos niveis sanguineos dos
fatores de coagulacéo. Desta forma, varios estudos foram realizados e comprovaram
que o risco de tromboembolismo venoso estava relacionado inicialmente com a
relacdo dose-dependente do conteddo de estrégeno. Diante do exposto, é
estabelecido, que pacientes com risco ou histérico de trombose prévia ou herdada é
proscrito o uso de contracep¢do hormonal combinada para qualquer via de
administracdo. Nestes casos € preferivel o uso de métodos contraceptivos homonais
contendo apenas progestagénios ou o ndo hormonal. O risco de tromboembolismo
venoso se deve a mecanismos transcricionais induzidos pelos estrégenos e

progestagénios envolvendo as via intrinseca e extrinseca da coagulacao.

Palavras-chave: contraceptivo hormonal, trombose, estrégeno, progestageno,

efeitos dos contraceptivos.



ABSTRACT

Currently there are several types of contraceptive methods, so it should be
considered the most appropriate, safe, effective and adapted to the woman's fertile
age, being oral hormonal contraceptives, the most used by women. These can be
classified according to the hormonal composition, dosage and type of the hormone.
Hormonal contraceptive methods may develop several risks for users, including
irritability, increased blood pressure, weight gain, acute myocardial infarction, and
venous and arterial thrombosis. The first evidence of risk of venous thrombosis
associated with oral hormonal contraceptive use was recorded in 1961, which
resulted in decreased estrogen doses over the years. The aim of the study was to
gather technical and scientific information about hormonal contraceptive therapy and
the mechanisms involved in its association with the risk of venous thromboembolism,
as well as considerations about its treatment. The research was conducted in books,
electronic databases, national and international, US Library of Medicine (PUBMED)
and Google academic. We selected studies from the last 10 years. Thrombosis is a
multifactorial pathology, generated when an imbalance of blood hemostasis occurs.
Several are the triggering factors for the risk of thrombosis. The high rate of
incidence of thrombotic events mainly affects women who use contraceptives
because of the presence of estrogen in the composition promote blood clotting
factors increase in blood levels. In this way, several studies were carried out and
proved that the risk of venous thromboembolism was initially related to the dose-
dependent relationship of estrogen content. In view of the foregoing, it is established
that patients at risk or a history of previous or inherited thrombosis are prohibited the
use of combined hormonal contraception for any route of administration. In these
cases it is preferable to use contraceptive methods containing only progestogens or
non-hormones. The risk of venous thromboembolism is due to transcriptional
mechanisms induced by estrogens and progestogens involving the intrinsic a

extrinsic pathway of coagulation.

Keywords: Hormonal contraceptive, thrombosis, estrogen, progestogen, effects of

contraceptives.
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1 INTRODUCAO

Atualmente existem diversos tipos de métodos contraceptivos, desta forma,
deve ser considerado o mais adequado, seguro, eficaz para a idade fértil de cada
mulher. Os métodos ndo hormonais incluem camisinha masculina e feminina,
diafragma, espermicida, método da tabela, coito interrompido, vasectomia,
lagueadura das trompas e o0s hormonais, consiste no anticoncepcional oral,

[119e

minipilula, “pilula” do dia seguinte, dispositivo intra-uterino (DIU),injecdo com
depoésito  subcutdneo ou muscular (SILVA, 2012). Sendo o0s contraceptivos
hormonais orais, os mais utilizados pelas mulheres.

No Brasil, 10,4 milhdes de mulheres usam o anticoncepcional, segundo dados
de 2006, da Pesquisa por Amostragem de Domicilios (PNAD), do Instituto Brasileiro
de Geografia e Estatistica (IBGE). Podem ser classificados de acordo com a
composicdo hormonal, dosagem e tipo do horménio (MINISTERIO DA SAUDE,
2002; FUCHS; WANNMACHER; FERREIRA, 2004 DUNCAN; SCHMIDT,;
GIUGLIANI, 2013). Quanto a composi¢cao hormonal, pode ser dividido em método
combinado, contendo neste um estrégeno e um progestagénio, e o isolado,
contendo apenas um progestagénio (FUCHS; WANNMACHER; FERREIRA, 2004,
LOOSE-MITCHELL; STANCEL, 2012). Em relacdo a dosagem e o tipo do horménio,
s&o separados em primeira, segunda, terceira e quarta geracdo (AVILA; TEDOLDI,
2009; DUNCAN; SCHMIDT; GIUGLIANI, 2013).

O uso de anticoncepcional oral pode apresentar beneficios, além da
contracepcdo, como o tratamento da dismenorreia, acne, tensdo pré-menstrual,
cistos ovarianos, endometriose, dentre outros (LOOSE-MITCHELL; STANCEL,
2012). Por outro lado, estes mesmos contraceptivos podem demonstrar efeitos
como, discreto aumento na pressdao arterial, diabetes mellitus, eventos
cardiovasculares, alteracdes na libido e tromboembolismo (VIEIRA; OLIVEIRA;
SILVA DE SA, 2007;BRITO; NOBRE; VIEIRA, 2010).

O tromboembolismo venoso € uma complicacdo rara, mas grave da
contracepcdo hormonal combinada. Embora o risco absoluto seja baixo em
adolescentes, eventos tromboticos em usuarios de contracepc¢ao mais jovens do que
a idade de 20 anos representam 5 a 10% do total de eventos relacionados com a
contracepcédo em estudos populacionais. Esse fato € atribuido a alta frequéncia de

uso de contracepc¢do na adolescéncia. A maioria das adolescentes que desenvolvem
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tromboembolismo venoso associado com a contracepgdo tem adicionalmente
fatores de risco transitorios ou hereditarios para fendmenos tromboembolicos
(O'BRIEN, 2014).

A primeira evidencia de risco de trombose venosa associado ao contraceptivo
hormonal oral, foi registrada em 1961. Ao longo dos anos as doses de estrogénio
foram diminuidas, apesar de ndo existir uma evidencia clara de que a reducédo
resultou na diminui¢éo do risco de trombose venosa (VAN et al., 2009).

Por ano séo registrados aproximadamente 1,5 milhdes de casos de trombose
na Europa, ja nos Estados Unidos, segundo a Associagdo Americana do Coragéo, o
namero de pessoas acometidas por essa doenca € de 2,6 milhdes ao ano. No Brasil,
pesquisas apontam que as doencas do sistema circulatorio, incluindo a trombose,
estdo em terceiro lugar em questao de incidéncia e cerca de 170 mil pessoas sofrem
com o tromboembolismo (CRIA SAUDE, 2015).

Os principais fatores que favorecem a ocorréncia da trombose sao
envelhecimento progressivo da populacéo, imobilizacdo prolongada dos membros,
pacientes submetidos a traumas, obesidade, faléncia cardiaca, varizes,
predisposicdo genética, tabagismo, fase final da gestacdo e puerpério, doencas
malignas, uso continuo de medicamentos como contraceptivos hormonais e terapia
de reposigcédo hormonal, dentre outros (ORRA, 2008).

O tromboembolismo venoso compreende um conjunto de condicGes
patolégicas, dentre as quais, a trombose venosa profunda e o tromboembolismo
pulmonar sdo elencados como as mais preocupantes devido a morbidade e
mortalidade potenciais, principalmente em pacientes hospitalizados. A etiologia
destas patologias envolve a chamada triade de Virchow, na qual ha diminuicdo do
fluxo sanguineo (ou estase vascular), estado de hipercoagulabilidade e lesdo do
endotélio vascular que, eventualmente, culminam na formagéo do trombo (CHOI,
HECTOR, 2012). Esse pode ocluir veias profundas, em geral dos membros inferiores
ou pelve, caracterizando o tromboembolismo pulmonar, podendo ainda se
desprender da parede vascular, transitar na corrente sanguinea até ocluir veias de
menor calibre em areas distantes, como ocorre no tromboembolismo pulmonar
(SANTANA, 2016).

Para que o sistema circulatério funcione de maneira correta, mecanismos sao
necessarios para assegurar a fluidez do sangue dentro das vias vasculares,

proporcionando a chegada do sangue em todos os tecidos do corpo de forma
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adequada. Diversos elementos sanguineos agem de forma conjunta para manter a
fluidez do sangue e reprimir 0s processos hemorrigicos, e esse processo €
denominado de sistema hemostatico ou hemostasia (COTRAN; KUMAR; ROBBINS,
2005). Na ocorréncia de uma lesdo vascular ocorre o processo de contracdo de
células musculares lisas, agregacdo e tamponamento plaquetério no local do vaso
danificado, evitando um sangramento. Desta forma, a hemostasia também se refere
a um equilibrio entre a coagulacdo do sangue e lise do coagulo formado para
impedir que ocorra a obstru¢ao no interior do vaso. Assim, quando ha o desequilibrio
desses fatores, o individuo fica propenso a desenvolver tromboembolismo venoso
(CASTRO et al., 2006; DIAZ et al., 2012; FERREIRA et al., 2016).

Deste modo, trombose é denominada como a ativacdo patologica do
processo hemostatico dentro de um vaso na auséncia de sangramento. Tal disturbio,
que apresenta variagdo na historia natural e morfologia, € frequentemente
classificado de acordo com sua localizagédo em arterial ou venoso (METZE, 2006).

Existem possibilidades de altissima morbidade e mortalidade quando ocorre a
formacdo ou liberacdo de trombos de seus sitios locais, pois estes formam émbolos
que flutuam pela circulacdo e geram consequéncias a distancia, levando a
necessidade de tratamento médico continuo de uma grande quantidade de pessoas
acometidas por tal problema (TEIXEIRA, 2008).

As estratégias farmacéuticas para o tratamento da trombose, devido a
predominéancia de plaquetas e fibrina a depender do tipo de trombo, incluem
farmacos antiplaguetarios, anticoagulantes e tromboliticos, que apesar de possuirem
mecanismos de acao distintos, visam interferir em etapas principais da formacao e
manutencdo do coagulo. No entanto, para o tratamento da trombose venosa vao ser
utilizados farmacos pertencentes as classes dos anticoagulantes (WEITZ, 2012;

RANG et al., 2016).
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2 OBJETIVO GERAL

Esta revisdo tem como objetivo reunir informacdes técnico-cientificas, sobre a
terapia com anticoncepcionais hormonais e 0s mecanismos envolvidos na sua
associacdo com o risco de tromboembolismo venoso, bem como consideracdes

acerca do seu tratamento.
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3 METODOLOGIA

Este estudo de reviséo sistematica da literatura foi realizado através da busca
em livros e nas bases de dados eletronicos, nacionais e internacionais, dos
seguintes descritores, US Library of Medicine (PUBMED) e Google académico,
contendo as seguintes palavras chaves: contraceptivo hormonal, hemostasia,
trombose, estrogeno, progestagénios e efeitos dos contraceptivos.

Com a utilizagéo dos descritores mencionados anteriormente, a busca levou a
1.160 estudos, destes foram selecionados 33 artigos, no qual foram aplicados
critérios de inclusdo e exclusdo a partir da leitura dos titulos e resumos.

Como critérios de inclusdo foram escolhidos, livros, artigos, e dissertacfes
que abordassem sobre os tipos de métodos contracepcionais existentes,
classificagdo dos anticoncepcionais, fisiopatologia do sistema reprodutor feminino,
sistema hemostéatico, trombose, tratamento da trombose venosa, eventos
trombdticos associados com 0 uso de contraceptivos hormonais orais e estudos
realizados nos ultimos 10 anos.

Os critérios de excluséo foram estudos néo realizados nos ultimos 10 anos, e
assuntos que abordassem sobre o tratamento, sinais e sintomas mais especificos

para a trombose arterial.
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4 REFERENCIAL TEORICO

4.1 HISTORICO DOS ANTICONCEPCIONAIS

A anticoncepgdo medicamentosa iniciou a mais de dois mil anos, e os
primeiros remédios eram compostos por arsénico, estricnina e mercurio, gerando
complicacfes toxicas, e acidentalmente fatais (DHONT, 2010).

A possibilidade de existéncia da contracepcdo hormonal foi primeiramente
postulada pelo fisiologista Ludwig Haberlandt, da cidade de Innsbruck, em 1919,
tendo sido o primeiro nome associado a este método de contracepc¢ao. Embora este
conceito de contracep¢do com horménios sexuais ainda ndo estivesse totalmente
esclarecido, o seu mecanismo de acdo ja estava bem avancado (GOLDZIEHER,
1993).

John Rock, Gregory Pincus e Celso-Ramon Garcia, em 1963, iniciaram um
estudo sobre 0 uso de agentes progestagénio em mulheres que ndo conseguiam ser
fertilizadas. A contribuicdo fundamental desse estudo foi comprovar que a ovulacéo
podia ser suprimida a vontade, durante o tempo desejado e com grande
regularidade. Essas observagdes clinicas serviram como inicio para outros estudos
gue resultaram no emprego de hormonios para o controle da fertilidade humana. Por
ter realizado a maioria dos estudos com 0s primeiros anticoncepcionais orais,
Gregory Pincus ficou conhecido como o médico “pai da pilula” (SOUZA et al., 2005

A noretisterona (horménio sintético semelhante a progesterona) foi sintetizada
por Djerassi, em 1950, a partir de uma planta derivada da batata-doce mexicana
(Ipomoea batatas) (LEITE et al.,, 2007). Dez anos mais tarde, foi lancada nos
Estados Unidos no dia 18 de agosto de 1960, o primeiro contraceptivo oral, o
Enovid®, uma combinacéo de 9,85 mg noretinodrel e 150 pcg de mestranol (HARTL,
2016). Este anticoncepcional que teve aprovacdo para comercializacdo trés anos
antes, com indicacdo de uso no tratamento de distdrbios da menstruacao, trazia o
alerta de provocar infertilidade. Procurado por cerca de 500 mil mulheres pelo seu
efeito colateral, passou a ser indicado pelo Food and Drug Adminitration (FDA),
orgdo norte-americano responsavel pela regulamentacdo de farmacos, para uso
como contraceptivo (LAGE, 2015). No Brasil sua comercializagao iniciou dois anos
mais tarde (HARTL, 2016).
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A descoberta e comercializacdo da “pilula” foram consideradas como a
segunda das “revolug¢des sexuais”, superada apenas pela descoberta, nos séculos
XVIIl, de que a interrupcdo do coito por homens evitava gestacdo (AZEVEDO,
2005). Livres do risco de gravidez indesejada, as mulheres se libertaram da
repressdo sexual, adiando a maternidade para insercdo no mercado de trabalho,
exemplo disso € o crescente numero de mulheres em universidades. Ha cinquenta
anos, apenas 10% dos alunos de medicina da Universidade de Sao Paulo (USP)
eram mulheres, hoje, sdo 60%. Na Escola de Engenharia esse numero era de
apenas 1% e atualmente as estudantes ocupam 33% do total de vagas (GIKOVATE,
2016).

4.2FISIOLOGIA DO SISTEMA REPRODUTOR FEMININO

4.2.1 Anatomia do sistema reprodutor feminino

O aparelho reprodutor feminino é composto pelo Gtero, ovarios, e tubas
uterinas, no qual apresentam uma estreita relacdo anatbmica e fisioldgica,
funcionando de maneira sincronizada e harmoénica, com a finalidade principal de
promover a reproducédo, mas, além disso, também sao responsaveis pela producao
dos horménios que determinam o desenvolvimento e a manutencéo dos caracteres
sexuais secundérios femininos (MEDLEY, 2011).

O utero é a estrutura em que o ovacito fertilizado se implanta e se desenvolve
durante a gestacédo, é composto por trés camadas de tecidos: uma cobertura externa
fina de tecido conectivo, uma camada intermediaria espessa de musculo liso, o
miométrio e uma camada interna conhecida como endométrio, a sua espessura e
caracteristicas variam durante o ciclo menstrual. As tubas uterinas possuem cerca
de 20 a 25 cm de comprimento e um didmetro aproximado de um canudo, 0 seu
interior é revestido por um epitélio ciliado, permintindo o transporte do ovdécito no
interior das tubas até chegar ao utero, condicbes patolégicas em que a funcéo ciliar
esta ausente, leva a infertilidade e gestacdo nas tubas. O ovario € uma estrutura
eliptica, com cerca de 2 a 4 cm de comprimento, possui uma camada interna de
tecido conectivo e uma interna chamada de estroma e é responsavel pela producao
de gametas e hormonios (SILVERTHORN, 2010).
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As mulheres passam por ciclos reprodutivos mensais, correspondente ao
ovariano e o menstrual, que se iniciam na puberdade e continuam normalmente nos
anos reprodutivos. Estes envolvem atividade do hipotalamo, da adeno-hipofise, dos
ovarios, do u(tero, das tubas uterinas, da vagina e das glandulas mamarias
(OUZOUNIAN; VERSTRAETE; CHABBERT-BUFFET, 2008).

4.2.2 Ciclo ovariano

Consiste na mudanca ciclica produzida pelos hormdnios foliculo estimulante
(FSH) e pelo horménio luteinizante (LH) nos ovarios (desenvolvimento dos foliculos,
ovulacdo e formacdo do corpo lateo). Durante cada ciclo, o FSH promove o
crescimento de varios foliculos primordiais até foliculos primarios, entretanto, apenas
um unico foliculo maduro se rompe na superficie do ovario, liberando seu ovdcito
(OUZOUNIAN; VERSTRAETE; CHABBERT-BUFFET, 2008).

O ciclo ovariano consite has mudangas que ocorrem nos ovarios e € formado
por trés fases: fase folicular, ovulacéo e fase latea. A primeira parte do ciclo se inicia
com a fase folicular, em que é responsavel pela maturacdo dos foliculos e possui
duracdo entre dez dias a trés semanas, em seguida ocorre a ovulagao onde um ou
mais foliculos amadurecem e o ovério libera o ovdcito, por Gltimo ocorre a fase Idtea
onde o foliculo se transforma em corpo luteo, secretando progestagénio para
preparar uma possivel gestacdo (SILVERTHORN, 2010).

A liberacdo dos ovdcitos ocorre pelo aumento da ativacdo do componente
hipotalamico do eixo reprodutivo, emitido pela secre¢cdo do Horménio Liberador de
Gonadotrofina (GnRH). Este estimula a secrecao hipofisaria do LH, responsavel pelo
ciclo menstrual mensal, liberacdo de estrogénio e progesterona pelo ovario e pela
secrecdo do FSH, cuja funcéo essencial € estimular o crescimento dos foliculos nos
ovarios e amadurecimento dos 6vulos, podendo também impulsionar a producéo de
estrogeno (OLIVEIRA, 2012).

A estimulacdo desses horménios pelo GnRH ocorre em frequéncia e
amplitude por periodos de 24 horas, alternando-se durante o ciclo menstrual. As
acOes e 0os mecanismos dos hormoénios sdo variados e podem afetar quase toda a
funcao fisiolégica do organismo. O curso de ondas hormonais € regulado por uma
série de algas de retroalimentacdo negativas e positivas, que alteram a frequéncia
da secre¢do pulsati do GnRH, a resposta deste, a secre¢cdo de LH e FSH
(FRANZEN, 2012).
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Essas gonadotrofinas estimulam a foliculogénese e a secregcdo de varios
hormonios pelos ovérios, incluindo estradiol e progesterona. Estes, por sua vez,
afetam o Utero. Niveis crescentes de estradiol e progesterona, secretados pelos
ovarios, exercem um feedback negativo com o hipotdlamo, promovendo a secrecao
do GnRH e de LH (Figura 1) (OLIVEIRA, 2012).

Logo apos a ovulacédo, as paredes do foliculo ovariano se tornam enrugadas.
Sob a influéncia do LH elas se desenvolvem em uma estrutura glandular, ocorre
liberacdo do corpo luteo e secrecdo de progesterona e alguma quantidade de
estrogeno. Estes horménios, particularmente, a progesterona, atuam estimulando as
glandulas endometriais a secretar e preparar o endométrio para a implantacdo do
blastocisto (OUZOUNIAN; VERSTRAETE; CHABBERT-BUFFET, 2008).

Logo apds a ovulacao, se inicia a fase lutea em que o foliculo se transforma
em corpo lateo promovendo a liberacdo de progesterona, caso ndo ocorra a
gestacdo, o corpo lateo para de funcionar apdés duas semanas em média dando
inicio ao ciclo menstrual (SILVERTHORN, 2010).

Figura 1- Controle hormonal do sistema reprodutor feminino.
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Fonte: RANG et al., 2016.
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4.2.3 Ciclo menstrual

E o periodo durante o qual o ovocito amadurece, € ovulado e entra na tuba
uterina, com duracdo em média de vinte e oito dias, tendo variacdo normal de vinte
um a trinta e cinco dias. Os hormoénios produzidos pelos foliculos ovarianos e pelo
corpo luteo (estrogénio e progesterona) causam mudancas ciclicas no endométrio.
Estas mudangcas mensais na camada interna do Uutero constituem o ciclo
endometrial, comumente denominado periodo menstrual ou ciclo menstrual (Figura
2). E divido em duas fases, separadas pela ovulacéo, a primeira € chamada de fase
proliferativa que pode durar de sete a vinte e um dias. Enquanto na segunda
metade, a fase secretora dura em média quatorze dias (PARKER et al., 2012). Estes
fenbmenos ciclicos tem como finalidade preparar cada més o organismo feminino
para uma possivel gravidez (SEELEY; STEPHENS; TATE, 2003; ROZENBAUM,
2005).

Este ciclo comeca no primeiro dia da menstruacao, onde a camada funcional
da parede uterina desintegra-se e € expelida com o fluxo menstrual que
normalmente dura de quatro a cinco dias, caracterizando a fase menstrual e termina
no primeiro dia da menstruacao seguinte (SEELEY; STEPHENS; TATE, 2003).

Apés a menstruacdo, o endométrio erodido esta delgado, em seguida, por um
periodo aproximado de nove dias que coincide com o crescimento dos foliculos
ovarianos ocorre um aumento de duas a trés vezes na espessura do endométrio e
no seu contelddo de &agua, resultando na fase proliferativa (OUZOUNIAN;
VERSTRAETE; CHABBERT-BUFFET, 2008).

Apbs esse periodo, a ovulagdo acontece por volta do décimo quarto dia de
um ciclo de vinte e oito dias de duracdo, embora exista variacdo entre individuos e
para a mesma mulher. Nesse momento ocorre formacdo, crescimento e
funcionamento do corpo luteo, a progesterona produzida pelo corpo lateo estimula o
epitélio glandular a secretar um material rico em glicogénio. As glandulas tornam-se
amplas, tortuosas e saculares, e 0 endomeétrio espessa-se por causa da influéncia
da progesterona e do estrogénio do corpo lateo e também pelo aumento de fluido no
tecido conjuntivo, correspondendo a fase lutea (SEELEY; STEPHENS; TATE, 2003).

Se ndo ocorre a implantacdo de um oOvulo fertilizado, a secrecdo de
progesterona para desencadeando a menstruacdo e todo o ciclo se reinia. No
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entanto, se a implantacdo ocorre, 0 corpo liteo continua a secretar progesterona e,
pelo seu efeito no hipotdlamo e na adeno-hipoéfise, previne uma ovulagédo adicional.
O cdrion (um antecessor da placenta) secreta gonadotrofina coridbnica humana
(HCG, do inglés, human chorionic gonadotropin), que mantém o revestimento do
Utero durante a gravidez. A medida que a gravidez prossegue, a placenta
desenvolve outras fungbes hormonais e secretam uma variedade de hormonios,
incluindo gonadotrofinas, progesterona e estrégenos. A progesterona secretada
durante a gravidez controla o desenvolvimento do alvéolo secretor da glandula
mamadaria, enquanto o estrégeno estimula os ductos lactiferos. Ap6s o parto, o
estrogeno, juntamente com a prolactina, é responsavel pela estimulacdo e
manutencdo da lactacdo, enquanto doses suprafisioldégicas de estrégeno suprimem
a lactacao (RANG et al., 2016).
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Figura 2- Ciclo menstrual
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4.3 METODOS CONTRACEPTIVOS

Os métodos contraceptivos séo classificados em reversiveis e definitivos. Os
reversiveis englobam os comportamentais, que é o métoda da tabela, os de barreira,
que corresponde aos preservativos femininos e masculinos, os dispositivos
intrauterinos hormonais ou com cobre, a “pilula do dia seguinte”, os adesivos
transdérmicos, o anel vaginal, os injetaveis mensais e trimestrais e os implantes
subcutaneos. Ja os definitivos, incluem a laqueadura das trompas de fal6pio, para as
mulheres e a vasectomia, para 0os homens, que sdo procedimentos realizados
através de intervencdes cirurgicas (PAZ; DITTERICH, 2009).

4.4 ANTICONCEPCIONAIS HORMONAIS

4.4.1 Conceito

Os métodos hormonais sédo assim denominados devido a presenca de
hormd&nios em sua composicdo, o estrdgeno e o progestagénio, que podem aparecer
de forma isolada ou associada. Esses hormoénios agem impedindo o
amadurecimento do 6vulo e, como consequéncia, ndo ocorre a ovulacdo (PAZ;
DITTERICH, 2009).

4.4.2 Caracteristicas dos anticoncepcionais hormonais

Nas ultimas décadas, a anticoncepc¢ao hormonal vem sendo um dos métodos
mais importante para as mulheres, pois proporciona melhor controle de vida
reprodutiva, possibilitando o melhor momento para geracao e controle do nimero de
filhos.

Segundo dados do IBGE do ano de 2016, a taxa de fecundidade, que indica
quantos filhos, em média, tem a mulher em idade fértil, vem reduzindo desde a
introdug&o dos anticoncepcionais no mercado brasileiro. Tal queda ocorre em todas

as regides, com uma reducgéo de seis para valores menores que dois (Tabela 1).
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Tabela 1- Taxa de fecundidade na populacao brasileira no periodo de 1940 a 2010.

Grandes 1940 1950 1960 1970 1980 1991 2000 2010
Regides

Brasil 6.16 621 6.28 576 435 289 238 1.90
Norte 7.17 797 856 815 645 420 3,16 247
Nordeste 7.15 7.50 7.39 7,53 6.13 3.75 269 2.06
Sudeste 5.69 545 634 456 345 236 210 1.70
Sul 565 570 589 542 363 251 224 1.78
Centro-Oeste 636 6.86 6.74 642 451 2,69 225 1.92

Fonte: IBGE, 2016.

Segundo dados do Ministério da Saude (2011), s&o disponibilizados
gratuitamente oito tipos de métodos contraceptivos reversiveis, dentre eles,
encontram-se 0s preservativos feminino e masculino, a pilula oral, a minipilula,
injetavel mensal e trimestral, o dispositivo intrauterino (DIU), a pilula
anticoncepcional de emergéncia, o diafragma e os anéis medidores.

Além disso, esses medicamentos fornecem efeitos n&o-contraceptivos
benéficos as mulheres como diminuicdo da incidéncia de amenorréia, ciclos
irregulares, sangramentos intermenstruais, anemia ferropriva, tensdo pré-menstrual,
gravidez ectdpica, doenca inflamatoria pélvica, doencas benignas da mama, cancer
uterino, de coélo e ovariano, além de melhorar a acne e o hirsutismo, promovendo
dessa maneira o aumento da sua utilizagdo (WANNMACHER, 2003).

Desta forma, o método escolhido deve responder as necessidades individuais
de cada um, baseando-se na avaliacdo de todos o0s potenciais riscos e beneficios
inerentes ao método, levando em consideracdo algumas variaveis como idade,
antecedentes pessoais e familiares, nivel de escolaridade e nivel socioecondémico
(HERTER; ACCETA, 2001).

4.4.3 Farmacocinética dos anticoncepcionais hormonais

Apo6s administragdo oral, o etinilestradiol € absorvido (90%) na mucosa
gastrointestinal, onde sofre efeito de primeira passagem. E entdo exposto a reagdes
de oxidagcdo e desconjugacao, sendo posteriormente metabolizado durante a

recirculagdo entero-hepatica. Apos administracdo oral, ocorre uma rapida fase de
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distribuicdo. O tempo de meia-vida varia de cinco a trinta horas, dependendo da
variabilidade interindividual e da quantidade de etinilestradiol, o que indicia uma
cinética dose dependente (STANCZYK et al., 2013).

A principal via de metabolizacéo do etinilestradiol é a hidroxilacéo, catalisada
pelo citocromo P450 (principalmente CYP3A4; CYP2C9 e CYP1A2), seguida de
reacoes de conjugacdo e desconjugacdo. O etinilestradiol e seus metabolitos sao
excretados nas fezes (cerca de 60%) e na urina (aproximadamente 38%).
(STANCZYK et al.,, 2013; GROSSMAN; NAKAJIMA, 2006; OESTERHELD et al.,
2008).

Os progestagénios sofrem efeito de primeira passagem no figado e, tal como
o etinilestradiol, sdo também metabolizados via CYP3A4. A sua biodisponibilidade é
variavel, sendo que os progestagénios de terceira geracao e acetato de ciproterona
apresentam uma maior biodisponibilidade. O tempo de meia-vida esta relacionado
com o seu nivel de retencdo e armazenamento no tecido adiposo, sendo também
bastante variavel (ex.: t1/2 levornogestrel, vinte e seis horas e acetato ciproterona,
t1/2 de quarenta e oito horas) (SITRUK-WARE, 2004; STANCZYK et al., 2013).

4.4.4 Mecanismo de acdo dos anticoncepcionais

Os estr6genos agem junto com a progesterona, induzindo a sintese de
receptores de progesterona no Utero, vagina, adeno-hipdéfise e hipotdlamo. Por outro
lado, a progesterona diminui a expressdo de receptores de estrégenos no trato
reprodutor. Tanto os estrégenos quanto os progestagénios se ligam a receptores
nucleares (RANG et al., 2016).

Existem pelo menos dois tipos adicionais de receptores para estrogenos,
chamados de ERa e ERB. A ligacdo é seguida pela interacdo dos complexos
resultantes com pontos nucleares e efeitos genémicos subsequentes. Além desses
receptores intracelulares “classicos”, alguns efeitos estrogénicos, em particular suas
acOes vasculares rapidas, sdo iniciados pela interacdo com receptores de
membrana, incluindo o receptor de estrégeno acoplado a proteina G (GPER). A
vasodilatacdo aguda causada por 17-B-estradiol € mediada por 6xido nitrico, e um
estrogeno de origem vegetal (fitoestrégeno) chamado de genisteina (seletivo para
ERB, além de exercer efeitos bastante distintos de inibigdo da proteina quinase C) é

tédo potente quanto o 17B-estradiol nesse aspecto (RANG et al., 2016).
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O mecanismo de acdo do progestagénio consiste na ligagdo a uma proteina
especifica transportada para a célula, onde é transferida ao receptor especifico
(NR3C3), localizado no citosol, chegando ao reticulo endoplasmatico rugoso, onde,
provavelmente é transformado em delta-5-pregnenolona. Este derivado, bem mais
ativo que a progesterona, atua sobre os ribossomos promovendo, através de
reacfes enzimaticas a sintese de uma proteina especifica denominada avidina que
é responsavel pela acdo (BORGES et al., 2011).

Desta forma, o estrogeno atua inibindo a secrecdo de FSH via
retroalimentacdo negativa na adeno-hipoéfise, e, assim, suprime o desenvolvimento
do ciclo ovariano, o progestagénio inibe a secrecdo de LH e, assim, previne a
ovulacdo, ela também estimula a producdo de muco cervical menos suscetivel a
passagem do esperma, estrogeno e o progestagénio agem combinadamente para

alterar o endométrio de tal forma a evitar a implantacéo (RANG et al., 2016).

4.4.5 Efeitos colaterais dos anticoncepcionais

Assim como qualquer outro medicamento, 0s anticoncepcionais hormonais
podem causar inimeros efeitos colaterais, dentre elas, podemos citar: alteracfes
imunoldgicas, metabdlicas, nutricionais, psiquiatricas, vasculares, oculares,
gastrintestinais, hepatobiliares, cutaneo-subcutaneas, renais/urinarias, auditivas,
distarbios do sistema nervoso central (SNC) e do sistema reprodutor (MITRE et al.,
2006).

O acidente vascular cerebral (AVC) é um fenémeno raro em mulheres
saudaveis com menos de 35 anos. E mais frequente em mulheres hipertensas,
fumantes ou com idade superior a 35 anos. No entanto, estudos demonstraram uma
correlagcdo positiva, mesmo que praticamente insignificante, entre o uso de
contraceptivo oral em mulheres saudaveis e episodios de AVC, principalmente
relacionados com a dose de estrogeno presente na formulacéo. Ainda assim, ha que
considerar a relacao risco-beneficio, em relagdo a outros métodos, e o risco de uma
gravidez ndo desejada (KILEY; HAMMOND, 2007).

Além disso, 0 uso de contraceptivos orais pode causar sintomas resultantes
dos efeitos progestagénios, como aumento de peso decorrente do ganho exagerado

de apetite, depressédo, exaustdo, cansaco, queda da libido, aparecimento de cravos
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e espinhas, crescimento das mamas, elevacao da lipoproteina de baixa densidade
(LDL), reducédo da lipoproteina de alta densidade (HDL) e prurido. A combinacéo
destes com estrogénicos causam maior sensibilidade maméaria, dor de cabeca,
aumento da presséo arterial e infarto agudo do miocéardio (POLI, 2016).

O maior risco do uso de contraceptivos orais detém-se a nivel cardiovascular.
Tanto o estrégeno como o0s progestagénio presentes aumentam o risco de
tromboembolismo venoso, pela ativagcdo da coagulacdo, alteracdes no nivel da
hemostasia e processos fibrinoliticos (PACHECO et al.,, 2011; SITRUK-WARE;
NATH, 2013).

De uma maneira geral, os efeitos colaterais causados pelos anticoncepcionais
hormonais orais tém provocado aumento na taxa de descontinuacdo do uso do
método. Nos Estados Unidos, por exemplo, a quantidade de usuarias que
interromperam o uso da pilula por apresentarem alguma reacao foi de 37%. Ja no
Brasil, aproximadamente 57% das usuérias afirmaram ter trocado de método por
conta dos efeitos (BAHAMONDES et al., 2011).

4.4.6 Classificagdo dos anticoncepcionais hormonais orais

Os anticoncepcionais sao caracterizados como esteroides sintéticos, com
funcdo primordial de impedir a concepcdo. Todas as formas de apresentacéo
classificam-se em combinados ou isolados. Porém, 0s contraceptivos orais
constituem um dos métodos reversiveis mais eficientes, sendo utilizados por cerca

de cem milhdes de mulheres em todo o mundo (SANTOS et al., 2006).

4.46.1 Anticoncepcionais orais combinados

Resultam da associacdo de estrogénio e progestagénio, podendo ser
monofasico, bifasico ou trifasico, demonstrando eficacia de 99,9% e efetividade de
97 a 98%. Os combinados monofasicos apresentam mesma concentracdo de
estrogeno e progestagénio em todos os comprimidos da cartela. Ja os bi e trifasicos
possuem, respectivamente, duas ou trés concentracdes diferentes nos comprimidos,

ao longo dos vinte um ou vinte e dois dias de uso. O estrogeno mais utilizado é o
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etinilestradiol e o progestagénio pode variar, tendo o levonogestrel, desogestrel,
drosperinona e norestimato como alguns dos tipos existentes (ANVISA, 2015).

O estrégeno presente € responsavel pelo desenvolvimento dos orgaos
sexuais femininos, das mamas, do padrdo de pilosidade nas mulheres e da
distribuicdo da gordura pelo corpo. Interagem com receptores que se encontram
situados no citosol das células-alvo, propiciando modificacbes genitais e
extragenitais. Desta forma, o estrégeno tem a capacidade de se ligar ao receptor
(ER), sendo transportado até o nucleo celular, onde é reconhecido e fixado ao DNA
da cromatina nuclear e gera sua mensagem, que é transmitida por um RNA
mensageiro até os ribossomos do citoplasma encarregados da sintese proteica.
Apos a conclusdo da interacdo com o DNA, bem como a ativacdo do RNA
polimerase, 0 complexo estrogeno-receptor se dissocia e o receptor retorna ao
citoplasma, onde adquiri a capacidade de se ligar a novas moléculas de estrégeno
(BORGES, et al., 2011).

Além disso, o estrégeno promove retroalimentacdo positiva em relacdo a
adeno-hipdfise antes da ovulacao que resulta em um aumento das secrecdes de LH
e FSH. E associado a progesterona provoca um feedback negativo no hipotalamo e
na adeno-hipdéfise apds a ovulacao, resultando na diminui¢do das secrecdes de FSH
e LH. Estes hormdnios estimulam o crescimento do endométrio no inicio do ciclo e
move as fimbrias na direcdo do foliculo ovariano, para ajudar a guiar o 6vulo para
dentro da trompa e também favorece a contracdo muscular, contribuindo assim para
a descida do évulo até entrar no Utero (COSTA, 2011).

Os anticoncepcionais orais combinados s&o ainda classificados de acordo
com a sua geracdo, correspondendo a quantidade de estrogeno e o tipo de
progestagénio presente em cada comprimido, primeira geracdo compreende 50 ucg
ou mais de etinilestradiol + noretisterona, acetato de megestrol ou acetato de
ciproterona, a segunda geracao contém 30 ou 35 pcg de etinilestradiol + norgestrel
ou levonorgestrel, os de terceira geragcao possui 30 pcg ou menos de etinilestradiol +
gestodeno, desogestrol ou norgestimato e os de quarta geragao, representados séo
representados pela associacdo com dienogest, nestorone, acetato de nomegestrol,
trimegestone ou drospirenona, analogo da espironolactona (KEMMEREN et al.,
2001; VIGO; SITRUK, 2008; LUBIANCA; CORTELA, 2011).

A partir de estudos realizados, esse método de contracep¢do mostrou-se

muito eficaz e, quando administrado corretamente, o risco de concepcdo é
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extremamente pequeno. O indice de falha é de 0,3 - 0,7%, quase sempre
associadas ao uso inadequado do medicamento (JUNIOR et al., 2008). Desta forma
€ imprescindivel a utilizacao correta, com acompanhamento médico, informando aos
pacientes os possiveis riscos e beneficios da sua utilizacdo e de acordo com o
histérico, deve ser escolhida a forma mais adequada.

Para algumas mulheres, a sua utilizagdo promove muitos beneficios
relacionados com a menstruacao, incluindo regularizacdo do fluxo, menor perda de
sangue, diminui¢do da incidéncia de anemia ferropriva, diminuicdo da frequéncia de
dismenorreia, reducdo do risco e gravidade de infeccbes urinarias e melhora do
humor relacionado a tensdo pré-menstrual. Além disso, séo utilizados no tratamento
da acne ou do hiperandrogenismo, que consite na elevacdo dos hormonios
masculinos (androgénios) como a testosterona, que podem resultar na sindrome do
ovario policistico (LEVIN et al., 2012).

4.4.6.2 Anticoncepcionais orais isolados

As formas isoladas ou também chamadas de “minipilulas” ou progestinas sao
caracterizadas por conter apenas 0 progestagénio na sua composicdo, nao
possuindo o componente estrégeno. Apresenta dosagem hormonal muito baixa,
eficacia de 99% e efetividade de 96 a 97,5% (WANNMACHER, 2003). Séo
compostos principalmente pela progestina de terceira geracdo desogestrel em doses
de 0,75 mg. A usuaria deve tomar um comprimido diariamente, de forma ininterrupta,
mesmo se houver menstruacdo. Esses anticoncepcionais sdo habitualmente
prescritos para mulheres que estdo amamentando, com pressao arterial sistémica
elevada, historico de tromboflebite ou que tenham outras contraindicacbes para o
uso dos estrégenos. Tem eficacia inferior a dos anticoncepcionais orais, estando a
sua taxa de falha ao redor de 2,5/100 mulheres por ano. E ndo existem evidéncias
de que levem ao desenvolvimento de tromboembolismo (JUNIOR et al., 2008; POLI,
2016).

Inibem a ovulacdo em 15 a 40% dos casos, sua acao € mais pronunciada
sobre o endométrio e promove o espessamento do muco cervical, dificultando a
penetracdo dos espermatozoides. Portanto, seu efeito contraceptivo € mais baixo
em relacdo as pilulas combinadas (LESSA et al., 2012). Os efeitos colaterais mais

frequentes durante os trés primeiros meses incluem nauseas, vomitos, cefaleia e
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ganho de peso. Outros sintomas e sinais, como diminuicdo da secrecao vaginal,
caimbras, alopecia, fadiga, depressdo, também podem ocorrer e devem ser
analisados cuidadosamente (RANIERI; SILVA, 2011).

4.4.6.3 Formas de apresentagéo dos anticoncepcionais hormonais

Diversas formas de apresentacao estdo disponiveis atualmente, incluindo os
anéis vaginais, adesivos transdérmicos, contraceptivo injetavel, contraceptivo de
emergéncia, métodos comportamentais, o DIU e os implantes subcutaneos.

Anel vaginal é constituido por anel de polietileno transparente, flexivel, no
qual é introduzido na vagina durante trés semanas consecutivas com intervalo de
uma semana. Libera quantidade exata de hormonios por dia e mantém os niveis
hormonais séricos constantes, o que lhe confere bom controle do ciclo. Ao inserir o
anel, os hormdénios contidos no medicamento sdo absorvidos pelo tecido epitelial
vaginal e em seguida passam para a circulacdo sistémica, quando atingem um
estado de equilibrio impedem o progresso folicular e ovulacdo. As maiores
vantagens deste método € por apresentar doses mais baixas de hormdnios,
comodidade de aplicacdo e aplicacdo uma Unica vez ao més. Sao indicados para
mulheres jovens, por ser a faixa etaria em que € mais dificil cumprir os horarios para
a utilizacao dos contraceptivos orais diariamente. Este método é contraindicado nos
casos de dificuldade na manipulacdo dos genitais ou prolapso uterino (POLI, 2016).

Os adesivos transdérmicos para contracep¢ao se tornaram uma escolha para
as mulheres que optem em n&o usar o método de forma oral. Apresenta-se sob a
forma de um adesivo que libera diariamente uma quantidade determinada dos
componentes estrogeno e progestagenos. A mulher que optar por esse método deve
trocar o adesivo semanalmente e dar pausa na utilizacdo por uma semana, apos
trés semanas consecutivas utilizando-o (PEREIRA; TAQUETTE, 2005; BAPTISTA et
al., 2007). A eficacia € menor em mulheres obesas. A vantagem & a concentracao
constante dos hormdnios, a margem de seguranca superior a da contracepc¢ao oral e
impacto reduzido sobre a coagulacdo por ndo haver passagem dos hormdnios pelo
figado no metabolismo de primeira passagem. E indicada quando ndo ha aderéncia
a outros tipos de contracepcdo hormonal, em casos de polimedicacao, por opcdo da
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mulher e na ocorréncia de cefaleias, tensdo maméaria ou picos de concentracao
hormonal em outros métodos (VARELLA, 2011).

Outra opc¢éao para as mulheres que possuem algum disturbio gastrico e/ou se
esquecem de administrar 0 medicamento oral € o contraceptivo injetavel. Existem
dois tipos, os utilizados de forma mensal ou trimestral. Ambos s&o administrados por
via intramuscular e podem provocar alteracées menstruais, o que os difere séo os
intervalos de aplicacdo, no qual o mensal € aplicado em intervalos de trinta dias e 0s
trimestrais em noventa dias (PEREIRA; TAQUETTE, 2005).

A contracepgcdo de emergéncia, também conhecido como “pilula” do dia
seguinte, deve ser utilizada apenas para prevenir gravidezes indesejadas em casos
de “emergéncia’, ou seja, casos de relagdes sexuais desprotegidas ou em que haja
falha do método preventivo habitualmente utilizado, sendo o Unico método que pode
ser utilizado ap6s a relacdo sexual. Existem tanto os combinados quanto o0s
isolados, exemplos do citado anterioremte tem as formulagdes que contem 1,5mg de
levonorgestrel, que pode ser utilizada até setenta e duas horas apos relagdo sexual
desprotegida ou falha contraceptiva, e o acetato de ulipristal com 30mg, que permite
a sua utilizacdo até cento e vinte horas, que corresponde a 5 dias apdés relacao
sexual desprotegida ou falha. Porém, em qualquer dos casos, a eficAcia € maior
quanto mais rapido se utiliza o medicamento apds a relacao sexual. O levonorgestrel
atua através da supressao do pico pré-ovulatorio das gonadotrofinas e interferéncia
com a ovulacdo. Ja o acetato de uripristal € um modulador seletivo dos receptores
da progesterona (SPRM) com atividade mais intensa no nivel da inibicdo da
ovulacédo. Desta forma, ndo deve ser utilizado como substituto de uma contracepcao
regular (Ordem dos Farmacéuticos, 2011).

Métodos comportamentais sdo aqueles em que ha o ato sexual, mas néo ha
deposicdo do esperma na vagina ou a abstencdo do mesmo pelo periodo em que a
mulher esta fértil, que consiste no método da tabelinha. Os métodos de barreira
consistem em obstaculos mecanicos, utilizados pelo homem ou pela mulher, que
impedem a ascensao do espermatozoide no trato genital feminino. Entre eles, estao
as camisinhas feminina e masculina, espermicidas, diafragmas e dispositivo
intrauterino (VARELLA, 2011).

O DIU é colocado dentro do Utero e pode ser inerte ou conter medicamento
como cobre ou horménios conjugados ou ndo, sendo constituido somente por

progestinas. Nao possuem contraindicacéo para uso em mulheres com hipertensao
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arterial sistémica, diabetes mellitus, doenca tromboembdlica, cardiopatia isquémica,
cardiopatia valvular sem complicagcdo, doencas hepaticas, obesidade e
hiperlipidemias (VARELLA, 2011). No entanto, ndo deve ser utilizado nos casos de
infeccdo pélvica aguda ou subaguda, sangramento genital, anemia, cervicite aguda,
prolapso uterino, hipermenorréia entre outros (ANVISA, 2009).

O DIU com levonorgestrel tem taxa de falhas igual a zero no primeiro ano de
uso, nado tendo efeito sistémico, com liberacdo constante de quantidade infima de
homonio diariamente, esse método atua provocando atrofia do endométrio por acéao
local do horménio, impedindo a implantacéo do 6vulo, se fecundado. O aumento da
viscosidade do muco vaginal impede a ascensdo dos espermatozoides até o local da
fecundacdo. Entretando, esse sistema leva a hemorragias frequentes nos primeiros
meses, tensdo mamaria, dor nas mamas (mastodinia), corrimento vaginal, acne e
aumento de peso na ordem de 0,5 kg por ano. Ainda provoca disfuncéo ovariana,
podendo levar ao aparecimento de cistos funcionais. E indicado em casos de
menorragias, anemia por fluxo menstrual abundante. Tem facil colocacéo, promove
diminuicdo do fluxo menstrual e até amenorreia, tendo reversibilidade imediata
(POLI, 2016).

O implante subcutaneo é um método anticoncepcional formado por pequenas
capsulas ou hastes flexiveis que, ao serem implantadas no tecido subcutaneo da
parte interna do antebraco liberam, diariamente, na corrente sanguinea, discreta
qguantidade de horménio derivado da progesterona e com caracteristicas
semelhantes as deste hormdnio natural feminino. Devem ser inseridos por
profissionais devidamente treinados, seguindo técnica de assepsia adequada e
blogueio anestésico local. A insercéo é feita no subcutaneo da face interna do braco,
no esquerdo das mulheres destras e no direito das canhotas, a cerca de quatro
dedos transversos acima da prega do cotovelo, para evitar, ao maximo, traumas no
local da insergdo. O mecanismo de a¢ao consiste em provocar o espessamento do
muco cervical, impedindo que os espermatozoides alcancem o 6vulo, bem como
promove a interrupgdo do ciclo menstrual, impossibilitando a ovulagdo (OMS, 2007,
BRASIL, 2010).

A utilizacdo de qualquer uma das formas de apresentacdo mencionadas
anteriormente pode resultar em alteragbes nos varios oOrgaos e sistemas do

organismo, deste modo, se o comprometimento for a nivel vascular vai desencadear
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0 surgimento da trombose. Portanto, para entender quais S40 0S processos
envolvidos para o desenvolvimento da trombose, € necesséario conhecer todas as

etapas do sistema hemostatico que ocontecem em um individuo saudavel.

4.5 SISTEMA HEMOSTATICO

O coragdo como a “bomba propulsora” deste sistema participa do
funcionamento coordenado junto com 0s vasos sanguineos e o sistema linfatico
(METZE, 2006). Em média, o fluxo sanguineo total na circulagdo de um adulto é de
aproximadamente 5.000 mL/min. Este flui nos vasos em estado liquido e de forma
laminar, ou seja, ao fazer parte de um sistema estavel por um vaso longo e
uniforme, organiza-se em linhas de corrente, com as camadas celulares
equidistantes da parede do vaso resultando em uma porcéo de sangue mais central,
com o intuito de que essas células centralizadas, na maioria das vezes, ndo entrem
em contato com a camada endotelial (FRANCHINI, 2012).

O efeito oposto ocorre com fluxo turbulento onde ha sangue correndo em
todas as dire¢cdes e se misturando no interior do vaso, porém nesse caso tende a
gerar prejuizos ao sistema. Na presenca de fluxo turbulento ou de lesdes vasculares
€ gue se inicia o processo hemostatico (SILVERTHORN, 2010).

A hemostasia € um processo fisioldégico envolvido com a fluidez do sangue e
com o controle do sangramento quando ocorre lesdo vascular, a fim de se evitar a
perda sanguinea, tornando-se, portanto, um fendmeno essencial a sobrevivéncia,
conseguida pela formacdo rapida e altamente regulada de tampdes hemostaticos
(GOLAN et al., 2014).

O sistema hemostatico € intrinsecamente responsavel pela manutencédo do
fluxo sanguineo e integridade vascular, sendo constituido por plaguetas, fatores de
coagulacéo, fatores fibrinoliticos e células endoteliais (CASTRO et al., 2006). Este é
um processo complexo que desencadeia uma série de acontecimentos, incluindo a
vasoconstricdo, que limita o aporte de sangue para o local da lesdo, a hemostasia
primaria, que compreende as etapas de adesédo, agregacdo e ativacao plaquetaria,
gerando a liberacdo de granulos para a formacédo do primeiro tampao no local da
lesdo, a hemostasia secundaria, no qual envolve a ativacdo dos fatores de

coagulacdo, conduzindo a formagéo de trombos ricos em fibrina no local da lesédo
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em poucos minutos e por Ultimo a hemostasia terciéria ou regulacdo da hemostasia,
que consiste na lise e a remogdo do coagulo sanguineo para recuperar o fluxo
sanguineo normal e impedir a permanéncia do tampao sélido ou trombo (Figura 3)
(SACHS; NIESWANDT, 2007; WESTRICK; WINN; EITZMAN, 2007).

Figura 3- Sequéncia de eventos na hemostasia
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A. A lesédo vascular provoca desnudamento do endotélio. A endotelina, liberada pelo endotélio
ativado, e fatores neuro-humorais induzem uma vasoconstricdo transitéria. B. A exposi¢do da matriz
subendotelial (1) induzida pela lesdo proporciona um substrato para a aderéncia e ativacdo das
plaguetas (2). C. O fator tecidual expresso sobre as células endoteliais ativadas (1) iniciam as etapas
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da cascata da coagulagéo, que culmina na ativacdo da trombina (3). D. Fatores anticoagulantes e
tromboliticos naturais limitam o processo hemostéatico ao local de lesdo vascular. E. Micrografias
eletrénicas de varredura de plaquetas.

Fonte: GOLAN et al., 2014.

A vasoconstricao arteriolar € um processo transitorio e ocorre imediatamente
ap0s a lesdo vascular. Essa vasocontricdo € mediada por um mecanismo
neurogénico reflexo pouco elucidado, envolvendo a secrecdo de vasoconstritores
derivados do endotélio como a endotelina, um potente vascoconstritor.

Consecutivamente ocorre a hemostasia primaria (GOLAN et al., 2014).

A hemostasia priméria envolve a transformacéo das plaquetas em um tampéao
hemostético por meio de trés reacdes: adesdao, liberacdo dos granulos, agregacao e
consolidacdo. Na primeira reacdo, quando ocorre a lesdo do endotélio vascular os
componentes da matriz extracelular subendotelial (altamente trombogénica) s&o
expostos, principalmente ao coladgeno e ao fator de van Willebrand (VWVF). Esses
processos acarretam na adesao, secrecdo e agregacdo plaquetaria, formando o

mecanismo de ativacdo plaquetaria e iniciando a hemostasia, o tampao plaquetario.

A adesao plaquetaria a parede do vaso lesionado constitui a primeira etapa
da hemostasia primaria, no qual abrange a participacdo das plaquetas, cuja
membrana € rica em receptores como 0s acoplados a proteina G (GPCRs)
(receptores de trombina PAR-1 e PAR-4), integrinas (allbB3, a2p31, a5B1, a6p1,
avB3), repeticao rica em leucina (receptores da familia (GPIb/V/IX), receptores de
ADP (P2Y1 e P2Y12), receptores de tromboxano A, (TxA;) (TPa e TPb), receptores
de superfamilia de imunoglobulina (GPVI, FcgRIIA) e receptores do tipo lectina tipo
C (selectina P e CLEC -2) (MOROI; WATSON, 2015), os quais estao envolvidos no

processo de ativacao plaquetéria (Figura 4).
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Figura 4- Aderéncia e agregacao plaquetérias.
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Fonte: GOLAN et al., 2014.

A ativacdo plaquetaria ocorre quando o endotélio se encontra num estado
alterado, lesionado. Desta forma as plaquetas tornam-se aderidas no local da lesao
através da interacdo do complexo glicoproteico (GP) Ib-V-IX com o VWF, que esta
ligado ao colageno exposto. Esta interacdo permite que o colageno interaja com GP
VI, iniciando assim eventos de sinalizacdo mediada pela tirosina-quinase (JANG et
al., 2014), que conduzem a alteracdo conformacional (ativacdo) da GP llb-llla
(integrina allbB3) e do GP la/lla (integrina a2B1), permitindo que o GP llb-llla se
ligue ao VWF, ao fibrinogénio e a GP la/lla se ligue ao colageno. Assim, a ligacédo da
GP Ib-V-IX ao VWF leva a secregcdo de TxA, e adenosina difosfato (ADP)
armazenados internamente, 0s quais irdo ativar receptores ADP e receptores TxA,,
amplificando o processo de ativacdo plaquetaria (Figura 5) (MOROI; WATSON,
2015).
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Figura 5- Ativacao plaquetaria.
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Fonte: GOLAN et al., 2014.

O ADP é mediador secundario, que aumenta a afinidade do complexo Gpllb-
Illa pelo VWF. Assim, as plaquetas ao serem ativadas mudam de forma, degranulam
e secretam quimiotaxinas, fatores de coagulacdo e s&o vasoconstritores,
promovendo assim a geracdao de trombina, vasoespasmo e acumulo de plaquetas
adicionais. Esses eventos aumentam a adesdo plaquetaria que contribuem para a
formacdo de um agregado pela ligacdo ao fibrinogénio, o tampdo plaquetario
(SACHS; NIESWANDT, 2007; SANTHAKUMA; BULMER; SINGH, 2014; RO et
al.,2015).

ApoOs a formacdo do tampéo plaquetario ha ativacdo da coagulacdo para
consolida-lo dando inicio a hemostasia secundaria. Na chamada “cascata de
coagulagao” ocorre diversas ativagdes de proenzimas plasmaticas (fatores da
coagulacéo), resultando na formacédo de trombina que converte o fibrinogénio
soltvel em fibrina insoltvel, que serve como sitio de ligacdo para a formacao do
coagulo hemostéatico definitivo, o qual deve-se manter restrito ao local da lesdo
preservando a hemostasia, limitando a hemorragia em lesdes maiores, evitando a
coagulacéo disseminada e a trombose (MAFFEI et al., 2002; KUMAR et al., 2006).

Macfarlane, Davie e Ratnoff, 1964 propuseram a hipotese da “cascata” para

explicar a fisiologia da coagulacdo do sangue. Esta passou a ser dividida em duas
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vias, intrinseca e extrinseca (Figura 6) (RANG et al., 2016). A via intrinseca € mais
complexa do que a via extrinseca. E assim denominada porque seus ativadores
estdo em contato direto com o sangue ou contidos nele, ndo sendo necessaria lesédo
tecidual externa (TORTORA, 2013). O inicio do processo dessa via tem a
participacdo de fatores do sistema de contato. A ativagdo deste sistema é iniciada
pela interacdo do fator Xll ou fator de Hageman a uma superficie negativamente
carregada e sédo geradas as formas ativadas, fator Xlla ou calicreina, consistindo na
via intrinseca da coagulacdo do sangue do fator XIl ou da pré-calicreina
(SILVERTHORN, 2010). Essa serinaprotease é capaz de aumentar o potencial
coagulante por uma retroalimentacao positiva gerando mais forma ativa do fator XII.
Ainda, o fator Xlla é capaz de ativar o fator Xl, de maneira célcio dependente,
gerando o fator Xla, sendo este ultimo responsavel pela ativacdo do fator IX,
também na presenca de ions calcio, gerando IXa. O fator IXa forma o complexo
tenase, que é composto pelos cofatores, fator Vllla e ions calcio, que é capaz de
ativar a molécula do fator X. A partir desse ponto do processo, compartilha a via
comum da coagulacdo (COLMAN, 1994; DAHLBACH, 2000).

A via extrinseca tem menos estagios do que a via intrinseca, ocorre devido a
destruicdo celular, ruptura da parede vascular ou tecidos adjacentes e do contato
dos componentes endoteliais expostos com o sangue. Tem inicio quando o fator I,
tecidual ou tromboplastina exposto ativa o fator VII. Entdo a combinacédo do fator
tecidual (FT) com o fator VIl da coagulacdo, em presenca de ions calcio, atua
enzimaticamente sobre o Fator X, viabilizando sua ativacdo (METZE, 2006).

Quando ocorre a unido dessas duas vias, ha ativacdo do fator X, iniciando
uma via denominada comum que leva a formacgao da rede de fibrina. A protrombina
é transformada em trombina a partir do complexo protrombinase, composto pelo
fator Xa e seu cofator, o fator Va, ligados aos fosfolipideos da superficie de
plaquetas e na presenca de célcio (COLMAN, 1994; DAHLBACH, 2000). A formacao
da protrombinase sinaliza o inicio da via comum. A protrombinase e o calcio
catalisam a conversdo da protrombina em trombina. A trombina, na presenca do
calcio, converte o fibrinogénio, que é solavel, em filamentos frouxos de fibrina, que
séo insoluveis. A trombina também ativa o fator Xlll, fator estabilizador da fibrina,
que fortalece e estabiliza os filamentos de fibrina no coagulo resistente. A trombina
exerce dois efeitos de retroalimentacdo positiva. Na primeira retroalimentacéo

positiva, que depende do fator V, a trombina acelera a formacdo da protrombinase,
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esta por sua vez, acelera a produgdo de mais trombina, e assim por diante. Na
segunda retroalimentagcao positiva, a trombina ativa as plaguetas, o que reforca sua

agregacao e a liberacao dos fosfolipidios plaquetarios (TORTORA, 2013).

Figura 6- Cascata de coagulagéo.
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Fonte: SOUZA et al., 2016.

Apesar do sistema de coagulacdo ser dividido tradicionalmente para fins
didaticos e para testes laboratoriais in vitro em duas vias de ativagéo, a extrinseca e
intrinseca, essa divisdo ndo ocorre fisiologicamente devido a interdependéncia entre
as duas (SARTIM, 2014).
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O complexo fator tissular/fator Vlla atua ndo apenas ativando o fator X, mas
também o fator IX, um componente da via intrinseca, e um outro fato importante foi a
descoberta de que a trombina é um ativador fisiolégico do fator XI, um componente
da via intrinseca (ROBERTS, 2006).

O modelo classico da “cascata” ndo explica porque a ativacéo do fator X pela
via extrinseca ndo é capaz de compensar o0 comprometimento da via intrinseca pela
falta de fator VIII ou fator IX (VINE, 2009).

Uma analise critica do papel das células no processo hemostatico permite a
construcdo de um modelo da coagulacdo que melhor explica hemorragias e
tromboses in vivo. O modelo da coagulacdo baseado em superficies celulares
propde a ativacdo do processo de coagulacao sobre diferentes superficies celulares
em quatro fases que se sobrepdem: iniciacdo, amplificacdo, propagacdo e
finalizacdo (Figura 7) (FERREIRA, 2010).
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Figura 7- Modelo de coagulagédo baseado em superficies celulares.
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Fonte: FERREIRA et al. 2010.

A etapa de iniciacdo da inicio ao processo de coagulacao, ocorre em resposta
ao dano vascular, que expde o subendotélio ao sangue. As plaquetas aderem ao
local danificado por meio de varias interacdes (NANN, 1998). O FT, presente no
subendotélio, é exposto e se liga ao fator VIl circulante no plasma. O FT atua como
receptor e cofator para o fator VIl. Uma vez complexados, o fator VII é rapidamente
convertido a fator VII ativado (FVIla) e o complexo FT/ fator Vlla resultante ativa os
fatores IX e X (BANNER, 1996). Os fatores 1Xa e Xa possuem distintas e separadas
funcdes na iniciagdo da coagulacdo. O fator Xa se liga ao fator Va e converte

pequenas quantidades de protrombina em trombina. A quantidade de trombina
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inicialmente gerada é insuficiente para a formacg&do do coagulo, mas é suficiente para
retroalimentar a coagulacdo através da ativacdo dos fatores V, VI, XI e de
receptores da superficie plaquetaria (DAHLBACH, 2000; MONROE, 2006).

A amplificacdo inicia-se a partir do efeito de pequenas quantidades de
trombina gerada na etapa de iniciacdo sobre os receptores plaquetarios e fatores de
coagulacdo (DAHLBACH, 2000; MONROE, 2006). Na etapa de amplificacdo, a
trombina age principalmente através da ativacao do fator VIII e do fator V plaquetario
ou fator V plasmaitico ligado a plaquetas. A acdo da trombina sobre o fator VIl ativa-
0 e promove sua dissociacdo do VWF. Assim a etapa de amplificacdo resulta na
geracdo de plaguetas ativadas que possuem os cofatores Va e Vllla ligados em sua
superficie (MANN, 2006; MONROE, 2006).

Em seguida, inicia a fase de propagacdo que é caracterizada pelo
recrutamento de um grande numero de plaquetas para o sitio da lesdo e pela
producdo dos complexos tenase e protrombinase na superficie das plaquetas
ativadas (VINE, 2009). O fator 1Xa ativado durante a fase de iniciacdo pode agora se
ligar ao fator Vllla na superficie das plaquetas formando o complexo tenase, este
complexo é capaz de ativar maior quantidade de fator Xa (HOFFMAN, 2003). O fator
Xa rapidamente se associa ao fator Va ligado a plaqueta durante a fase de
amplificagcéo, resultando na formacédo do complexo protrombinase, o qual converte
grande quantidade de protrombina em trombina. Este é responsavel pela clivagem
do fibrinogénio em mondémeros de fibrina, que torna estavel o tampéao plaguetario
inicial (RIDDEL, 2007)

A Ultima etapa é denominada finalizacéo, no qual é iniciado apds a formacgéao
do coagulo de fibrina sobre a area lesada, o processo de coagulacdo deve se limitar
ao sitio da lesdo para se evitar a oclusdo trombética do vaso. Para controlar a
disseminacgéo da ativacdo da coagulacéo, intervém quatro anticoagulantes naturais,
o inibidor da via do fator tecidual (TFPI), a proteina C (PC), a proteina S (0S), e a
antitrombina 1l (AT) (FERREIRA, 2010).

O TFPI é uma proteina secretada pelo endotélio, que forma um complexo
quaternario FT/FVIla/FXa/TFPI inativando os fatores ativados e, portanto, limitando a
coagulacdo (MALY, 2007). As proteinas C e S sédo dois outros anticoagulantes
naturais, com capacidade de inativar os cofatores pro-coagulantes Fator Va e Fator
Villa (VALEN, 1996). As células endoteliais sintetizam e expressam componentes

essenciais para ativacdo e funcdo da proteina C, um anticoagulante natural
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sintetizado no figado. A trombomodulina (TM) é uma proteina sintetizada pelas
células endoteliais, que ao formar um complexo com a trombina, ativa a proteina C.
A proteina C ativada promove a inativacdo dos fatores Va e Vla, e
consequentemente, inibi a formacdo de trombina. A proteina S, sintetizada pelo
figado e também pelas células endoteliais, exerce a funcdo de cofator da proteina C
na inativacdo dos cofatores Va e Villa (HOFFBRAND, 2013). Um outro
anticoagulante natural é a antitrombina Ill (AT), a qual inibe a atividade da trombina
e outras serino proteases, tais como fator IXa, Xa, Xla e Xlla (ELIAS, 1993).
dando origem a formacéao de trombos.

Em seguida, logo apds os eventos que desencadeiam a coagulacdo
sanguinea, com a formacéo do coagulo definitivo, inicia-se a ultima etapa do sistema
hemostatico que consiste na hemostasia tercidria, promovendo a regulacdo da
hemostasia onde ocorre a reparacao da parede vascular e a dissolugcdo do coagulo.
(MITCHELL et al., 2006). Portanto, entra em acéo o sistema fibrinolitico, cuja funcao
€ eliminar a fibrina intravascular restabelecendo a circulacdo sanguinea. Na
fibrindlise as células endoteliais sintetizam ativador de plasminogénio tecidual (t-PA)
e uma série de outras proteinas que irdo induzir a atividade fibrinolitica para
desfazer os depositos de fibrina na parede vascular, por meio da conversdo de
plasminogénio em plasmina, a qual degrada a fibrina em “produtos solluveis da
degradagao da fibrina” (BARBOSA et al., 2009).

O plasma contém inibidores dos ativadores do plasminogénio (PAI), sendo o
principal o PAI-1, e inibidores da plasmina que limitam a fibrindlise (Figura 8). O PAI-
1 é liberado pelo endotélio vascular e pelas plaquetas ativadas e inibe diretamente o
t-PA. O inibidor da plasmina, a a2-antiplasmina, inativa eficazmente a plasmina livre
que escapa do coagulo de fibrina. Varios fatores previnem, normalmente, a
fibrindlise em excesso. O t-PA tem um tempo de meia-vida intravascular reduzido
devido a inativacao pelo PAI-1 e pela rapida clearance que sofrem para o figado. A
atividade do t-PA é potencializada pelo plasminogénio ligado a fibrina, que limita a
fibrindlise do coagulo. Por fim, a plasmina que escapa da superficie da fibrina é
guase imediatamente neutralizada pelo seu inibidor. (ADAMS et al., 2009; CAMPOS
et al.,, 2010; COELHO et al., 2001; FRANCO, 2001; HOFFBRAND et al., 2011,
RODRIGUES et al., 2012).
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Figura 8- Representagéo esquematica da Fibrindlise.
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a2-AP: a2-antiplasmina; PAI-1: Inibidor do ativador do Plasminogénio do tipo 1; PDF: Produtos de
degradacdo da fibrina; t-PA: Ativador do Plasminogénio do tipo tecidual, u-PA: Ativador do
Plasminogénio do tipo uroquinase.

Fonte: FRANCO, 2001.

4.6 ETIOPATOGENIA DA TROMBOSE

O termo trombose originou do grego trhdmbos, que significa coagulo
sanguineo formado no interior do vaso venoso e arterial. Assim como os demais
sistemas constituintes do organismo humano, o sistema circulatério precisa
funcionar de forma equilibrada. Desta forma modificacbes na hemostasia podem
resultar em eventos tromboéticos (DUQUE; MELLO, 2003; COTRAN, 2005;
PICCINATO, 2008).

O desequilibrio da hemostasia sanguinea esta relacionado com o efeito
trombdtico, que afeta mulheres e homens de diferentes idades. Os quadros
trombdticos podem acontecer em qualquer parte do organismo, porém, os membros
inferiores em 90% dos casos sdo mais acometidos (ROLLO et al.,, 2005;
PICCINATO, 2008; MONTEIRO, 2008).

A trombose € uma das principais causas de doencas cardiovasculares e
cerebrovasculares, incluindo o processo de angina e acidentes vasculares cerebral

(AVC), o que ocasiona oclusdo embdlica de vasos sanguineos (JANG et al., 2014).
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Existe uma alta incidéncia de eventos tromboticos, sendo as mulheres as
mais acometidas, o que pode estar relacionado com o uso de anticoncepcionais,
tendo em vista que o0s estrogenos aumentam 0s hiveis sanguineos de fatores de
coagulacdo (SIKORSKI; HAMPSON; STADSDON, 1981). Segundo o Ministério da
Saude (2016) os dados epidemioldgicos dos eventos trombéticos no Brasil foram ao
total de 61.783 no ano de 2015, 59.094 no ano de 2014 e 59.700 no ano de 2013.

Os trombos podem causar obstrucdo de artérias e veias, caracterizando-se
dessa forma em trombose arterial e venosa, respectivamente, e sao fontes de
possiveis émbolos. Entende-se por embolia o transporte de fragmentos de um
trombo, gordura, gases ou outros corpos estranhos a pontos distantes de sua sede
de origem pela corrente sanguinea. Estatisticamente, 99% das embolias
correspondem a deslocamento de trombos, denominando-se assim
tromboembolismo (ALMEIDA; BARRETTO; MONTENEGRO, 2010).

No tromboembolismo venoso, o coagulo se desloca pelo vaso e estar
relacionado a estase sanguinea e a hipercoagulabilidade, sendo constituida das
situacdes trombose venosa profunsa e tromboembolismo pulmonar. Apesar de
serem patologias diferentes, integram manifestacbes de um mesmo processo
dindmico. A trombose venosa profunsa, refere-se a formacéo de trombos em veias
do sistema venoso profundo, decorrente de uma reacdo inflamatéria ou trauma,
podendo ser um processo oclusivo, interrompendo todo o fluxo sanguineo, ou
parcial, com isso pode acarretar dor, amputacdo de membros e em casos mais
graves o 6bito do paciente (MESQUITA JUNIOR et al., 2013; DIAZ et al., 2012). Nos
Estados Unidos, chega a ter um a dois casos de tromboembolismo venoso para
1.000 individuos, elevando em proporcao esses casos de acordo com o aumento da
idade. No Brasil ndo ha muitos estudos epidemioldgicos a respeito de dados clinicos
dessa patologia (KALIL et al., 2008; PICCINATO, 2008; MAN, 2009; BECKMAN et
al., 2010; ROMERO, 2013).

Segundo PENHA et al.,, (2009) a estase venosa € o principal fator que
favorece ao desenvolvimento da trombose venosa profunda. Deste modo, situagoes
que limitam a movimentacdo dos membros inferiores, promovem perda da bomba
muscular da panturrilha e, consequentemente, estase venosa nesses membros.

O tromboembolismo pulmonar é considerado um dos problemas mais
importantes de saude publica, destacando entdo a importancia de uma intervengao

terapéutica precoce e adequada que reduza a possibilidade de complicacoes
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graves. (BARROS-SENA; GENESTRA, 2008). Nos Estados Unidos ha uma
incidéncia de 20 a 25 por 100.000 pacientes hospitalizados e cerca de 200.000
mortes a cada ano (MITCHELL et al., 2006).

O tromboembolismo venoso constitui uma patologia de extrema importancia
pela sua elevada frequéncia e pela alta morbimortalidade, além do mais, as suas
complicagbes promovem elevados custos socioecondémicos (MESQUITA JUNIOR et
al., 2013).

A origem da patogenia dos fendmenos tromboembolicos estd baseada em
trés fatores determinantes, também chamados de Triade de Virchow (Figura 9). Os
fenbmenos descritos sdo: lesdo endotelial, alteragdo do fluxo sanguineo e
hipercoagulabilidade, por meio desses mecanismos surgem os sinais e sintomas dos
diferentes quadros clinicos do evento trombético. (COTRAN, 2005; MEIS, 2007).

O primeiro fator est4 relacionado a alteracbes na parede vascular ou
endotelial, resultando da exposicdo da matriz extracelular subendotelial, do fator
tecidual e da adeséo plaquetaria (BARROS-SENA; GENESTRA, 2008; ALMEIDA,
BARRETTO; MONTENEGRO, 2010). O segundo fator refere-se a alteracbes no
fluxo sanguineo normal, ou seja, fisiologicamente durante o fluxo sanguineo laminar,
os elementos celulares fluem na parte central do limen do vaso, sem contato com o
endotélio devido a uma camada de plasma (SILVERTHORN, 2010). No entanto,
durante estase ou fluxo turbulento ha um rompimento do fluxo laminar levando as
plaguetas a ter contato com o endotélio, impedindo a diluicAo dos fatores
coagulantes ativados e promovendo a ativacéo celular endotelial (MITCHELL, et al.,
2006). O ultimo fator € a hipercoagulabilidade que esta relacionada as alteracdes
nos constituintes do sangue, por exemplo, em condi¢cbes que aumentam o namero
de plaquetas na circulacdo, contribuem com menos frequéncia para os estados
tromboticos, sem deixar de ser um importante componente (ALMEIDA; BARRETTO;
MONTENEGRO, 2010).



52

Figura 9- Triade de Virchow.
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Fonte: GOLAN et al., 2014

Vérios fatores podem estar relacionados a triade de Virchow que levam ao
desenvolvimento da trombose venosa, como doencas tromboembdlicas prévias,
cirurgias de grande porte, politraumatismo, neoplasias, sepse, gravidez, pés-parto
trés a quatro vezes maiores que a gravidez), presenca de varizes nas pernas,
obesidade, doencas crbnicas (insuficiéncia cardiaca, bronquite, enfisema pulmonar),
AVC, anticoncepcionais orais, fatores hereditarios e fatores ambientais
(BRASILEIRO et al., 2003; PASCHOA et al., 2005; KALIL et al., 2008; SIMAO, 2008;
MARTRINEZ, 2009; MOREIRA et al., 2009; BRITO et al., 2011).

Com relacao aos fatores hereditarios que se caracterizam como genéticos, 0s
mais frequentes nos pacientes sdo a hipercoagulabilidade causada pela mutacao
G1691A do gene do fator V e a mutacdo G20210A do gene da protrombina. Ja as
causas de risco ambiental que colaboram para o surgimento e propagacdo da
trombose, promovem aumento da coagulabilidade, dano no endotélio e/ou estase
venosa, estes estdo relacionados com o uso de cigarros, associado a elevados
niveis de fibrinogénio plasmatico, podendo ativar a via intrinseca da coagulagéo, por
meio do dano na parede vascular, outro fator € o aumento da idade, no qual o
envelhecimento promove um desequilibrio no sistema hemostético, podendo deixar
o individuo susceptivel a eventos tromboticos, tanto no sistema venoso como no
arterial. O conhecimento dessas condi¢cfes é importante para o diagndéstico e para o
estabelecimento da profilaxia e terapéutica adequada (MESQUITA JUNIOR et al.,
2013; WESTRICK; WINN; EITZMAN, 2007).
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4.7 TERAPEUTICA PARA TROMBOSE VENOSA

4.7.1 Anticoagulantes

Os anticoagulantes sao dirigidos para varios fatores na cascata de
coagulagéo, interrompendo, a cascata e impedindo a formacdo de uma rede de
fibrina estavel (tampdo hemostatico secundario). Existem quatro classes de
anticoagulantes: heparina ndo fracionada e de baixo peso molecular, varfarina

inibidores seletivos do fator Xa e inibidores direto de trombina (GOLAN et al., 2014).

4.7.1.2 Heparina nao fracionada e de baixo peso molecular

Este grupo é constituido de farmacos administrados pela via parenteral, como
a heparina e heparinoides (SANTOS et al., 2013). A heparina € um anticoagulante
injetavel, resulta de um mucopolissacarideo sulfatado armazenado nos granulos
secretores dos mastocitos, apesar de ser encontrada principalmente no figado e nos
pulmdes em pequenas quantidades. Trata-se de um polimero altamente sulfatado de
acido uréanico e D-glicosamina que se alternam (Figura 10) (GOLAN et al., 2014).

Figura 10- Estrutura pentassacaridica de ligacdo da heparina a antitrombina.
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Os grupos de sulfato necessérios para a ligacéo a antitrombina estdo indicados em vermelho.
Fonte: GOODMAN; GILMAN, 2012.

Na necessidade do efeito imediato, a heparina é o anticoagulante de primeira
escolha, para profilaxia e tratamento da trombose venosa profunda e embolia

pulmonar (GOLAN et al.,2014). O uso dessa substancia exige rigoroso controle
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laboratorial, pois pode causar trombocitopenia fazendo-se necessario o
monitoramento das plaquetas (SANTOS et al., 2013).

A hemorragia constitui a principal complicacdo pelo uso dessa substancia e
pode ocorrer mesmo com monitorizacdo adequada dos parametros da coagulacéo.
Esse controle pode ser através da realizagdo do exame do tempo de tromboplastina
parcial ativada (TTPa). Além disso, consideram-se necesséarias a determinacéo
prévia do tempo de protrombina (TP) e a contagem de plaquetas (PEREIRA, 2012).

A administracdo da heparina exdgena existe de duas formas: heparina ndo
fracionada (HNF) ou de heparina de baixo peso molecular (HBPM). Desta forma, a
HNF, também chamada de heparina de alto peso molecular, de origem animal, é um
anticoagulante que se liga a antitrombina (AT-11l), potencializando a sua capacidade
para inibir a trombina, o fator Xa e outros fatores de coagulacdo (MAVRAKANAS et
al., 2011). Possui peso molecular médio de 20 kDa, contém mais de 18 unidades de
monossacarideos, apresenta um comprimento suficiente para ligar-se ao mesmo
tempo a trombina e a AT Illl e dessa forma catalisa de forma mais efetiva a
inativacdo tanto da trombina quanto do fator Xa pela AT Il (GOLAN et al., 2014).
Atua diminuindo a fungéo plaquetaria (HOFFBRAND et al., 2011), no entanto, a
trombina ligada ao coagulo esta relativamente protegida da inibicdo pela heparina-
AT, possivelmente porque o local de ligacdo a heparina esta inacessivel quando a
trombina se encontra ligada a fibrina (MAVRAKANAS et al., 2011) (Figura 11).

Figura 11- Mecanismo de acdo da heparina nao fracionada
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Fonte: GOODMAN:; GILMAN, 2012.

A HNF liga-se a diferentes proteinas plasmaticas, que contribuem para a sua

resposta anticoagulante varidvel. Além disso, esta associada ao risco de
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desenvolvimento de trombocitopenia e osteoporose. Portanto, € necessario um
monitoramento rigoroso e frequente da coagulacdo (MAVRAKANAS et al., 2011).
Pode ser administrada por infusdo intravenosa ou as injecdes subcutaneas, sendo a
infusdo intravenosa a via preferencial (ALQUWAIZANI et al., 2013).

A HBPM resulta da despolimerizagcdo enzimatica ou quimica da heparina nao
fracionada (HOFFBRAND et al.,, 2011; MAVRAKANAS et al., 2011). Possui peso
molecular médio de 3 a 4 KDa, contém menos de 18 unidades de monossacarideos
e catalisam de modo eficaz a inativacdo do fator Xa fator Xa pela AT Ill, porém
catalisam menos eficientemente a inativagdo da trombina pela AT Ill (GOLAN et al.,
2014) (Figura 12). Os farmacos pertencentes dessa classe sdo a enoxaparina,
dalteparina e tinzaparina. Potencializa apenas a ligacdo da AT ao fator Xa, inibindo-o
e também interage menos com as plaquetas, tendo assim uma menor tendéncia
para causar hemorragias (COELHO et al., 2001; HOFFBRAND et al., 2011).
Apresenta uma anticoagulacao mais previsivel, podendo ser administrada em doses
fixas e sem monitorizacdo peridodica da coagulacdo (ARBIT et al.,, 2006;
BERKOVITS, 2011; MAVRAKANAS et al., 2011). No entanto, tanto a HNF, como a
HBPM requerem administracdo parentérica 0 que restringe a sua utilizacdo em
ambulatério. (WEITZ, 2010) Além disso, as HBPM também podem causar
trombocitopenia, apesar do risco ser menor, em comparagdo com a HNF
(BERKOVITS, 2011; MAVRAKANAS et al., 2011).

Figura 12- Mecanismo de acdo da heparina de baixo peso molecular
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Fonte: GOODMAN; GILMAN, 2012.

A HBPM é utilizada habitualmente na terapéutica da trombose venosa

profunda,embolia pulmonar e na angina de peito instavel. E o farmaco de eleicdo em
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mulheres que necessitam de anticoagulacdo na gravidez, uma vez que n&o
atravessa a barreira placentaria (HOFFBRAND et al., 2011).

Portanto, as vantagens da utilizacdo da HBPM frente a HNF consistem na
diminuicdo da frequéncia de administracdo, menor necessidade de monitorizacao,
diminuicdo de episddios hemorragicos (KONECNY, 2010) e apresentam indice
terapéutico mais alto, principalmente quando utilizada no tratamento profilatico
(GOLAN et al., 2014).

4.7.1.3 Varfarina

A varfarina € um anticoagulante oral, também chamado de agente cumarinico,
€ um antagonista da vitamina K, importante cofator para a sintese hepatica dos
fatores de coagulacgéo Il (protrombina), VII, IX e X.

A vitamina K na sua forma reduzida, hidroquinona é um cofator da enzima
hepatica gama-glutamil-carboxilase, que catalisa a carboxilacdo de varios residuos
de glutamato a acido gama-carboxiglutamico, nas regides terminais NH dos fatores
I, VII, IX e X, assim como das proteinas C e S. A carboxilacdo é necesséria para
uma alteracdo conformacional (dependente do célcio) que ocorre nas proteinas da
coagulacdo e que leva a ligacdo de cofatores nas superficies fosfolipidicas, nos
locais de lesdo vascular. O processo de carboxilagdo oxida a vitamina K a sua forma
de epoxido, que se reduz, voltando a sua forma ativa através do complexo epéxido-
redutase da vitamina K (VKORC1). Desta forma, o mecanismo de acdo da varfarina
consite na inibicdo do VKORC1, impedindo que ocorra a regeneragao da vitamina K
para a sua forma ativa e consequentemente ndo ocorre ativacdo dos fatores de
coagulacdo mencionados (Figura 13) (LIMA, 2008; BERKOVITS et al., 2011).
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Figura 13- Ciclo da vitamina K e mecanismo da varfarina
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A varfarina é administrada, frequentemente, com a heparina por esta atuar
imediatamente e a varfarina possuir inicio de acéo tardio. Essa acao retardada da
varfarina é explicada devida os fatores de coagulacdo dependentes de vitamina K
possuirem meia-vida longa. O fator Il possui meia-vida plasmatica de sessenta
horas, o fator VII de seis horas, o IX de vinte e quatro horas e o fator X de quarenta
horas.

A varfarina € uma mistura racémica em igual proporcdo de dois isbmeros
opticamente ativos, R-varfarina e a S-varfarina, sendo que a atividade da S-varfarina
€ cinco vezes mais potente que a do isdmero R (HOLBROOK et al., 2005; AGENO,
2012; RAMOS et al., 2013). Apresenta alta biodisponibilidade, atravessa a barreira
placentaria, sendo contraindicado para gestantes, € rapidamente absorvida pelo
trato gastrintestinal e alcanca concentra¢cdes sanguineas maximas em pessoas
saudaveis em até noventa minutos apos a administragdo oral. A varfarina circula

ligada a proteinas plasmaticas (principalmente a albulmina), € metabolizada no
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figado onde os dois isbmeros sdo transformados metabolicamente em diferentes
caminhos, sendo alvo de numerosas interacdes alimentares (salsa, gengibre e
tamarindo) e medicamentosas, que podem ser responsaveis pelo aumento do seu
efeito anticoagulante, como clopidogrel e fluoxetina (pode cursar com hemorragias
graves e/ou fatais) ou pela inibicdo da sua acdo, como a colestiramida e fenitoina,
colocando desta forma o doente em risco de sofrer um evento trombético (LIMA,
2008; LEE et al., 2013).

Uma dosagem inapropriada da varfarina pode resultar em uma
anticoagulacdo elevada, aumentando o risco de hemorragia ou em baixa
anticoagulacdo, o que levaria a uma maior duragdo do tratamento anticoagulante e
risco de trombose (SANTANA, 2006). E indicada nos casos de trombose venosa
profunda, profilaxia e tratamento de tromboembolia pulmonar, infarto do miocérdio,
tromboembolia cerebral, tratamento de ataques isquémicos transitérios. O principal
efeito adverso é a hemorragia (especialmente intestinal ou cerebral), dependendo da
urgéncia da situacdo, o tratamento pode consistir em suspensédo da varfarina (para
problemas menores), administracdo de vitamina K, ou plasma fresco ou
concentrados de fatores de coagulacdo (para sangramentos com risco de morte)
(RANG et al.,2016).

Desta forma, para minimizar esses riscos é preciso o controle da sua
utilizacao, principalmente a partir de exames laboratoriais, como o TP. Seu resultado
poderd ser expresso em tempo, em porcentagem de ativagcdo da protrombina ou
ainda em relacdo a razdo normatizada internacional (INR), no qual a dose da
varfarina é ajustada até ser obtidos valores entre dois e quatro, sendo que o alvo
preciso depende da situacéo clinica (TELES; FUKUDA; FEDER, 2012; RANG et al.,
2016). Os ensaios laboratoriais necessarios a monitorizacdo da anticoagulacao oral
devem utilizar reagentes adequados, com especial énfase ao tipo de tromboplastina,
que deve possuir um ISl (indice de sensibilidade internacional) proximo de 1,0. Os
tubos para coleta de sangue devem ser preenchidos com o volume de sangue
preconizado pelo fabricante, objetivando adequada propor¢gédo com a quantidade de
citrato presente no tubo (RIZZATTI; FRANCO, 2001) (Figura 14).
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Figura 14- Formula para calcular o INR

INR = (RAZAO) IS

TAPRP do paciente
TAFP do controle

RAZAO =

Log do INR
Log da Ra=zao

11 =

Fonte: http://slideplayer.com.br/slide/9544585

Os anticoagulantes orais sdo contraindicados em presenca de discrasias
sanguineas associadas a hemorragia ou trombocitopenia, aneurismas cerebrais ou
dissecantes, na gestacdo, hemorragia cerebral comprovada ou suspeita, hipertensao
arterial ndo controlada, ulceracbes ou lesBes ativas do trato gastrintestinal ou
urinario, cirurgias neurologicas, oftalmoldgicas e urologicas recentes, traumas
recentes, alcoolismo crénico e insuficiéncia hepética (SANTOS et al., 2013; GOLAN
et al., 2014).

4.7.1.4 Inibidores seletivos do fator Xa

Esses novos farmacos anticoagulantes orais pertencem a duas classes, 0s
inibidores do fator Xa (Figura 15). Os farmacos pertencentes da classe dos
inibidores diretos do fator Xa sao rivaroxabana, fondaparinux, idraparinux e
apixabana.

O xarelto foi aprovado para uso no tratamento e prevencdo da trombose
venosa profunda e tromboembolismo pulmonar, e ainda na prevencao de eventos
aterotromboticos em doentes adultos e com biomarcadores cardiacos elevados. O
fator Xa, forma um complexo com o fator Va (protrombinase) e cliva a protrombina
em trombina, € comum as vias intrinseca e extrinseca, logo, os farmacos inibidores
deste fator vao ter um impacto em toda a cascata da coagulacdo (MUECK et al.,
2014).

O fondaparinux € um pentassacaridio sintético que contém a sequéncia de
cinco aminoacidos essenciais necessarios para que ocorra a ligagéo a AT Il e para
gue ocorra mudanca conformacional para promover a conjugacdo com o fator Xa
(Figura 22). Este farmaco é considerado um inibidor indireto especifico do fator Xa,

tem indicagdo para prevencdo e tratamento da trombose venosa profunda, a


http://slideplayer.com.br/slide/9544585

60

administracdo € através de injecdo subcutanea, uma vez por dia, possui excrecao
renal, dessa forma € contraindicado para pacientes com insuficiéncia renal
(GOODMAN et al., 2012).

O idraparinux, um inibidor direto do fator Xa, € um derivado hipermetilado do
fondaparinux, que se liga a AT lll com alta afinidade, € administrado por via
subcutdanea e produz resposta anticoagulante previsivel. A rivaroxabana e a
apixabana inibem diretamente o fator Xa por meio da ligacdo a seu sitio ativo e
inibicdo competitiva da enzima e ambos os farmacos sdo administrados por via oral

(GOLAN et al., 2014).

Figura 15- Mecanismo de acdo do fondaparinux.

©
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Fonte: GOODMAN; GILMAN, 2012

4.7.1.5 Inibidores diretos da trombina

Os farmacos inibidores diretos da trombina incluem dabigatrana, lepirudina,
desirudina, bivalirrudina e argatroban.

A dabigatrano é utilizada na prevencdo do AVC e no tratamento do
tromboembolismo venoso, a administracdo é por via oral, € indicado para prevencao
de tromboembolia em pacientes com fibrilacao atrial ndo valvar, atuam bloqueando a
atividade da trombina impedindo a conversdo de fibrinogénio em fibrina
(SCHULMAN et al., 2013).

A lepirudina é o protétipo da classe, liga-se com muita afinidade a dois sitios
na molécula de trombina, impedindo a ativacdo do fibrinogénio e fator Xlll mediada
pela trombina, inibe tanto a trombina livre quanto a ligada a fibrina nos coagulos em

formacao, o seu uso € indicado para tratamento de trombocitopenia induzida por

heparina. A desirudina é utilizada para profilaxia da trombose venosa profunda em
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pacientes submetidos a substituicdo de quadril. A bivalirudina possui 0 mesmo
mecanismo de acdo dos farmacos mencionados anteriormente. O argatroban atua
apenas no sitio ativo da trombina, diferentemente dos outros farmacos, € indicada
nos casos de trombocitopenia induzida por heparina. Todos os farmacos dessa
classe tem como reacdo adversa principal o0 sangramento, sendo necessario rigido

controle no tempo de coagulacdo (GOODMAN et al., 2012).

4.8 MECANISMOS ENVOLVIDOS NA ASSOCIACAO DO USO DE
ANTICONCEPCIONAIS HORMONAIS E O RISCO DE TROMBOSE

Os eventos tromboticos podem ser desencadeados por fatores hereditarios ou
adquiridos, e uma destas causas € 0 uso de anticoncepcionais orais. Com isso,
diversos estudos tém evidenciado o aumento da incidéncia de quatro a oito vezes
dos quadros tromboéticos em mulheres usuarias de contraceptivo (SPANHOL, 2008).
Frequentemente, o risco de trombose surge no primeiro ano de utilizacdo do
método, principalmente, depois do quarto més. Porém, o tempo de uso nao altera o
risco para TEV (ROSENDAAL et al., 2003; VAN et al., 2009).

Inicialmente diversos estudos relatavam que a relagédo dose-dependente entre
o risco de tromboembolismo venoso estava relacionada ao contetdo de estrogénio
no anticoncepcional e ao seu tempo de uso, o que culminou na diminuicdo da dose
do etinilestradiol da formulacdo. No entanto, foi atribuido posteriormente o
desenvolvimento de eventos tromboembdlicos ao tipo de progestagénio associado
ao estrogénio, e por esse motivo, surgiram novos tipos, denominados de terceira
geracdo, com o objetivo de minimizar os efeitos adversos, incluindo os aspectos
metabdlicos e hemodinamicos, em relacdo aos de segunda geracdo. (JICK et al.,
2000; KEMMEREN; ALGRA; GROBEE, 2001; ROSENDAAL; HELMERHORST;
VANDENBROUCKE, 2002).

De acordo com os estudos coordenados pela Universidade de Leiden,
Holanda, para avaliar os diferentes progestagénios e risco para TV [Multiple
Environmental and Genetics Assessment of Risk Factors for Venous Thrombosis
(MEGA)] confirmou associacao entre o tipo de progestagénio e risco para trombose,

porém evidenciou uma diferenca existente entre os seus diferentes tipos.
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Comparado com ndo usuarias de contraceptivos hormonais, o AOCs contendo
levonorgestrel foi associado a um risco para TV quatro vezes maior (OR: 3,6; 95%
IC: 2,9 - 4,6). O levonorgestrel foi 0o progestagénio associado ao menor risco,
seguido do gestodeno (OR: 5,6; 95% IC: 3,7 - 8,4), drospirenona (OR: 6,3; 95% IC:
2,9 - 13,7), acetato de ciproterona (OR: 6,8; 95% IC: 4,7 - 10) e desogestrel (OR:
7,3; 95% IC: 5,3 - 10). Desta forma, pode-se concluir que o levonorgestrel oferece
risco diminuido em relacdo aos demais, atribuido ao fato de ser mais androgénico e
estar associado a uma menor resisténcia a proteina C do que os com menor
poténcia androgénica (gestodeno e desogestrel) e os antiandrogénicos (acetato de
ciproterona e drosperinona) (ODLIND et al., 2002; VAN et al., 2009).

Outro estudo demonstrou aumento de quatro vezes no risco para
tromboembolismo venoso com uso de acetato de ciproterona associado ao
etinilestradiol comparado ao das usuarias de anticoncepcionais orais combinados
com levonorgestrel (VASILAKIS-SCARAMOZZA; JICK, 2001) enquanto que em
outra pesquisa ndo encontrou diferenca no risco de trombose com estes farmacos
(SEAMAN; DE VRIES; FARMER, 2003).

Avaliando os dados disponiveis na literatura, nota-se que quanto mais efeito
androgénico (ou menor poder estrogénico) tem o progestagénio associado ao EE,
menor o risco de trombose. Assim, 0s anticoncepcionais orais combinados com
levonorgestrel tém menor risco para tromboembolismo do que aqueles com
desogestrel ou gestodeno, uma vez que esses Ultimos sdo menos androgénicos que
o primeiro. Da mesma forma, a associacao com acetato de ciproterona seria a mais
trombogénica, uma vez que € a que contém o progestagénio com maior poder
antiandrogénico (VAN VLIET et al., 2005; ODLIND et al., 2002).

Os progestagénios formam um grupo de esteroides que, apesar de possuirem
a caracteristica comum de se ligarem aos receptores de progesterona, tém efeitos
sistémicos diferentes e que sdo mediados ndo sO pela afinidade aos proprios
receptores de progesterona, mas principalmente pela capacidade de ligagdo com os
receptores de outros esteroides, como 0s estrogénios, androgénios, glicocorticoides
e mineralocorticoides (SCHINDLER et al.,, 2003). E devido a essa capacidade,
dependendo do progestagénio que esteja associado ao estrogénio, podem resultar

em riscos diferentes para a trombose.
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Anticoncepcionais orais com progestagénios de terceira geracdo estdo
associados ao desenvolvimento de resisténcia adquirida a proteina C ativada mais
pronunciada (KEMMEREN et al., 2004) o que gera uma maior tendéncia de produzir
niveis mais altos de fatores de coagulacdo e niveis mais baixos de anticoagulantes
naturais, quando comparados aos combinados contendo progestagénio de segunda
geracdo (TANS, et al., 2000; ROSENDAAL, 2005). Outro fator € a hiperfibrindlise,
menos acentuado em usudrias de anticoncepcionais orais combinados com
progestagénios de terceira geracdo do que aqueles com os de segunda geracao.
Esses achados séo considerados marcadores importantes para o surgimento do

tromboembolismo venoso.

O etinilestradiol atua como um ativador hemostéatico, consequentemente as
atividades dos fatores de coagulacao (fibrinogénio, I, VII, VIII, IX, X e Xl) sobem
cerca de 30-50%. Usualmente a atividade de muitos fatores de coagulacdo aumenta
logo ap6s o inicio da utilizacdo dos anticoncepcionais orais e podem manter-se
elevados de 8 a 12 semanas apos suspensdo do consumo. Promove também a

reducdo dos inibidores naturais da coagulacédo, proteina S e AT (VAN et al., 2009).

O desencadeamento de trombose pelo uso de anticoncepcionais orais
combinados pode ser sugerido por meio de um mecanismo complexo, pois o
horménio estrogénio presente nesses medicamentos pode se ligar a receptores
especificos presentes nas células endoteliais, sendo assim responsavel por varias
acOes reguladoras nos elementos da parede dos vasos sanguineos, alteracdes no
sistema de coagulacdo, como aumento dos fatores da coagulacdo, da geracdo de

trombina, fibrina e diminuicdo dos anticoagulantes naturais (SANTOS, 2003).

Estudos sugerem que o estrégeno induz a sintese de proteinas hepaticas,
como fatores da coagulacdo e fibrindlise. A vista disso, o estrogénio, sendo o
etinilestradiol o mais utilizado nesses medicamentos, gera efeito pr6-coagulante leve
e esses efeitos sdo vistos em testes que avaliam de forma geral a hemostasia,
mostrando uma resisténcia adquirida a proteina C e aumento de trombina, por meio
disso foi iniciada a redugédo das doses de etinilestradiol (150 pcg para 15-20 pcg)
dos anticoncepcionais para tentar eliminar esses efeitos. Portanto, o risco de

trombose em medicamento com alta dosagem de etinilestradiol (= 50 pcg) tem um
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risco duas vezes maior quando comparado a baixa dose desse horménio (< 50 pcg)
(ROSENDAAL et al., 2003; VAN et al., 2009).

Os progestagénios afetam de forma minima o sistema de coagulacdo quando
sdo administrados isoladamente. Um pequeno aumento e nao significativo no risco
para TEV tem sido relatado em usuarias de pilulas contraceptivas somente de PP
(LOWE, 2004; CONARD et al., 2004). Nao estao associados a alteracées marcantes
nos parametros de coagulagéo ou fibrindlise, podendo, por isso, ser indicados para
pacientes com risco para TEV (WHO, 2009).

Por os anticoncepcionais se apresentarem em diferentes formas de
apresentacao e administracdo, foram realizados estudos para analisar os riscos para
desenvolvimento de trombose, em comparacdo com a via oral. Na via transdérmica,
nao se pode afirmar que existe risco menor do que a via oral, pelo fato de depender
da quantidade de etinilestradiol liberada diariamente pelo adesivo. Liberacdo diaria
de 20 pcg de etinilestradiol tem risco semelhante para trombose quando comparado
a um contraceptivo oral combinado contendo 35 pcg. Sendo, portanto contraindicado
a utilizacdo desse método em pacientes com alto risco para tromboembolismo
venoso (VIEIRA; OLIVEIRA; SILVA DE SA, 2007).

Na via de administracdo vaginal, que compreende o anel vaginal combinado,
foi observado que em um curto periodo de tempo, a homeostasia era alterada pela
presenca de etinilestradiol, concluindo-se que estes aumentam as chances de
ocorréncia de fenbmenos tromboembdlicos da mesma forma que pela via oral
(BRAGA; VIEIRA, 2013). Ja pela via intramuscular, os injetdveis combinados,
provocam um menor efeito na homeostasia do que as preparacdes orais,
possivelmente pela presenca de estrogénios naturais (valerato de estradiol ou
cipionato de estradiol) em sua composicdo, em vez do etinilestradiol, apresentando
nenhum risco para a ocorréncia de trombose venosa profunda, porém os estudos
ainda sdo pouco decisivos. E existem ainda formulacbes especificas de
progestagénios, que podem ser administrados por via oral, intramusculares, DIU
liberador de levonorgestrel, entre outros. Estas vias dispdem de efeito minimo ou
nenhum sob a homeostasia (VIEIRA; OLIVEIRA; SILVA DE SA, 2007).
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5 CONSIDERACOES FINAIS

Diante do exposto, é estabelecido, que pacientes com risco ou historico de
trombose prévia ou herdada € proscrito o uso de contracepc¢ao hormonal combinada
para qualquer via de administracdo. Porém, a organizacdo mundial da saude (OMS)
permite a utilizagdo dos progestagénios isolados e os métodos ndo hormonais
(condom e dispositivo intrauterino com cobre) como forma de contracepgéao. O risco
de tromboembolismo venoso se deve a mecanismos transcricionais induzidos pelos
estrogenos e progestagénios envolvendo as via intrinseca e extrinseca da
coagulacdo. Por os anticoncepcionais hormonais serem de facil acesso e
apresentarem risco de trombose, a sua utilizacdo deve ser feita sempre com
acompanhamento médico Quanto mais cedo se iniciar a tratamento farmacologico
para a trombose melhor sera a evolucdo do tratamento. Os diversos farmacos
existentes atualmente atuam impedindo tanto o crescimento do trombo formado,

quanto a sua destruigéo.
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