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RESUMO

Introducdo: Os anticoncepcionais orais combinados (AOC's) sao amplamente utilizados devido a sua eficacia
na contracepg¢ao, apresentando uma taxa de eficacia de até 99% quando usados corretamente. Contudo, seu uso
esta associado a riscos, como o risco aumentado de trombose venosa, uma preocupagdo séria devido as
implicagdes graves que pode ter para a saude feminina. Objetivo: Este estudo visa explorar os efeitos dos
anticoncepcionais orais combinados na satde das mulheres, com foco especial nos riscos associados a trombose
venosa. Além disso, busca destacar o papel fundamental dos farmacéuticos na orientacdo e prevengdo de danos
relacionados ao uso desses medicamentos. Materiais ¢ métodos: Realizou-se uma revisdo bibliografica
sistematica e exploratoria, com busca de artigos, teses e dissertagdes nas bases de dados SciELO, Bireme,
LILACS e Web of Science, no periodo de 2000 a 2024. Foram incluidos estudos que exploraram a relagdo entre
anticoncepcionais e trombose, levando em consideragdo os critérios de inclusdo e exclusdo. Resultados: Os
resultados do estudo apontam que os AOCs, especialmente quando contém estrogénio, aumentam de forma
significativa o risco de trombose venosa, principalmente em mulheres com idade superior a 40 anos. Este risco
¢ exacerbado por condigdes como predisposigdo genética, hipertensdo e diabetes, fatores com maior prevaléncia
nessa faixa etaria. Progestagénios de terceira e quarta geragdo foram identificados como associados a um maior
risco trombdtico em comparagdo com progestagénios de segunda geragdo. Consideragdes finais: Apesar dos
beneficios na contracepc¢do € no controle menstrual, os AOCs ndo estdo isentos de riscos, sendo crucial uma
avaliag@o cuidadosa dos beneficios versus os potenciais danos individuais ao prescrever esses medicamentos.
O papel dos farmacéuticos ¢ vital na educacdo das pacientes sobre os riscos e na selecdo criteriosa dos
contraceptivos mais seguros, levando em conta fatores como histérico médico pessoal e familiar, predisposigao
genética e condigdes de satide preexistentes. Essa abordagem visa maximizar a seguranca ¢ o bem-estar das
mulheres que optam pelo uso de anticoncepcionais orais combinados.
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1 INTRODUCAO

Os anticoncepcionais orais combinados (AOC's) representam uma das formas mais comuns e
eficazes de contracepcao, ostentando uma taxa impressionante de 99% de eficacia quando utilizados
corretamente. Com uma formulacao diversificada em termos de dosagem e principio ativo, esses
farmacos desempenham um papel importante tanto na regulagao do ciclo menstrual quanto atuando na
prevengao da gravidez. Contudo, como em qualquer intervengdo farmacoldgica, seu uso requer uma
compreensdo completa dos riscos e beneficios associados (Ferreira, D' Avila e Safatle (2019).

Embora os AOC's oferegam uma série de beneficios, ¢ fundamental reconhecer os potenciais
riscos a saude feminina que podem surgir com o uso inadequado ou desinformado desses
medicamentos. Como observado por Santos, Sato e Sato (2022), ¢ comum encontrar casos de utilizagao
inadequada dos anticoncepcionais, por vezes sem que ocorra orientagdo médica.

Um dos riscos associados a utilizacdo dos anticoncepcionais hormonais ¢ o desenvolvimento
de trombose venosa, uma condi¢do que tem como caracteristica a formagdo de coagulos sanguineos
nos vasos. A trombose pode levar a graves complicagdes, como a obstrucdo parcial ou total do vaso
afetado, com potencial para causar danos permanentes ou at¢ mesmo morte. Essa preocupacao ¢
reforcada por estudos como os de Alves, Almeida e Balhau (2015) e Ferreira, D' Avila e Safatle (2019),
que destacam a relagdao entre o uso de anticoncepcionais ¢ o aumento do risco de trombose,
especialmente em mulheres.

Os mecanismos pelos quais os anticoncepcionais hormonais favorecem o risco de trombose sdo
complexos e envolvem alteracdes na hemostasia, o sistema responsavel por regular a coagulagdo
sanguinea. O estrogénio, um dos componentes principais desses medicamentos, desempenha um papel
significativo nesse processo, aumentando os niveis de certos fatores de coagulacao enquanto diminui
os niveis de anticoagulantes (Melo et al., 2006).

Contudo, o risco aumentado de trombose ndo ¢ exclusivamente atribuido aos anticoncepcionais,
mas ¢ influenciado por uma interacdo complexa de fatores, como predisposi¢ao genética, estilo de vida
e outros medicamentos utilizados (Silva et al., 2018).

Diante desse contexto, surge a necessidade de uma abordagem mais abrangente e informada
sobre o uso de anticoncepcionais, com énfase na orientagdo adequada dos profissionais de saude, em
particular dos farmacéuticos. Este estudo visa, portanto, explorar os efeitos do uso de
anticoncepcionais, destacar as evidéncias cientificas relacionadas aos riscos para a satide das mulheres
e discutir a importancia do papel do farmacéutico na prevencao de possiveis danos, com foco especial

na Insuficiéncia Venosa Cronica.
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2 ESTADO DA ARTE
2.1 CONTRACEPTIVO ORAL

O desenvolvimento e a comercializagdo do primeiro contraceptivo oral representaram um
marco significativo na historia da medicina e da sociedade. Em 1950, os cientistas Pincus, Rock e
Garcia deram inicio a uma revolugao silenciosa que, uma década depois, se materializaria com o
lancamento do Enovid (figura 1) nos Estados Unidos. Desde entdo, os contraceptivos hormonais orais,
popularmente conhecidos como pilulas anticoncepcionais, tém desempenhado um papel importante na

vida das mulheres e na dindmica familiar (Almeida; Assis, 2017).

Figura 1 - Primeira gilgl@nticoncepcional Enovid.
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Fonte: DW (2015).

O Ministério da Satde define os contraceptivos hormonais orais como esteroides que visam
impedir a concepcdo através da acdo combinada de hormoénios, principalmente o estrogénio e a
progesterona (figura 2). Esses hormonios, ao interagirem com o ciclo menstrual, inibem o
amadurecimento do ovulo e consequentemente a ovulagdo, tornando a gravidez menos provavel

(Correa et al. 2011).
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Figura 2 - Estrutura quimica do Estrogénio e Progesterona.
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Fonte: ACD/ChemSketch

E importante ressaltar que o uso dos contraceptivos orais pode causar efeitos adversos. Esses
efeitos podem variar de leves e reversiveis alteragdes, como hiperpigmentacdo e variagdes de peso, até
manifestagdes clinicas mais graves, como eventos tromboembolicos, podem ocorrer. Portanto, ¢
fundamental que o uso desses medicamentos seja acompanhado por profissionais de satde, que podem
orientar sobre os riscos € beneficios individuais, além de monitorar possiveis efeitos colaterais (Silva
et al., 2018).

Apesar dos desafios e controvérsias, os contraceptivos orais permanecem como uma das opgdes
mais populares e eficazes de controle da fertilidade. Seu impacto na sociedade moderna ¢ inegavel,
proporcionando as mulheres o poder de decisdo sobre sua propria reproducdo e contribuindo para um
futuro em que o planejamento familiar seja uma realidade acessivel a todos (Souza e Alvares, 2018).

Os contraceptivos hormonais orais (CHO) representam uma das opg¢des mais populares e
eficazes de controle da fertilidade feminina. Esses contraceptivos podem ser categorizados com base
em sua composicao hormonal, dosagem e tipo de hormonio utilizado (Silva et al., 2018).

Inicialmente, quanto a composi¢do hormonal, os contraceptivos orais podem ser divididos em
dois tipos principais: o método combinado, que contém tanto um estréogeno quanto uma progesterona,
e 0 método isolado, que contém apenas a progesterona, conhecido como minipilula. Essa distingdo ¢
importante, pois cada tipo pode ter diferentes eficacias e efeitos colaterais, sendo necessario escolher
o mais adequado para cada caso especifico (Grossman, 2011).

Além disso, os contraceptivos orais sdo classificados em diferentes geragdes, que se referem a

evolucdo das formulagdes ao longo do tempo. Temos a primeira, segunda e terceira geragoes,
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correspondendo a formulagdes monofasicas, bifasicas e trifasicas, respectivamente. Ha ainda estudos
que propdem uma classificagdo adicional, considerando contraceptivos contendo drospirenona (figura
3) como de quarta geracdo, embora essa classificacdo ainda carega de uma defini¢do clara (Correa et

al., 2011).

Figura 3 - Estrutura quimica Drospirenona.
=0

Drospirenona
Fonte: ACD/ChemSketch.

Os beneficios trazidos pelo controle eficaz da contracepg¢do sao incontestaveis. O aumento dos
direitos das mulheres e sua e sua participagcdo no mercado de trabalho foram grandemente facilitadas,
pois a capacidade de planejar a familia proporcionada pelos contraceptivos permitiu uma melhor
adequacdo entre o numero de filhos e as condi¢des economicas das familias. Além disso, houve uma
mudanga significativa na mentalidade ¢ nos costumes, promovendo uma maior liberalidade sexual e
contribuindo para o avanco da igualdade de género (Almeida; Assis, 2017).

Apesar de serem altamente eficazes na prevencdo da gravidez, ¢ importante que as mulheres
consultem seus médicos antes de iniciar o uso, a fim de avaliar qual a melhor opcao para sua saiude e
necessidades individuais. Além disso, € fundamental o acompanhamento médico regular para

monitorar possiveis efeitos colaterais e garantir uma contracepgao segura ¢ eficaz.

2.2 CONTRAINDICACOES DO CONTRACEPTIVO ORAL

O uso de contraceptivos orais, comumente chamados de pilulas anticoncepcionais, ¢
amplamente adotado por mulheres ao redor do mundo. No entanto, conforme observado por Souza e
Alvares (2018), ¢ fundamental levar em conta as contraindicagdes associadas a esse método
contraceptivo.

Um dos principais pontos destacados por Wannmacher (2003) ¢ o aumento significativo,
embora pequeno, nas pressdes sistolica e diastdlica associadas ao uso prolongado desses
medicamentos. Esse aumento pressorico pode ser especialmente preocupante em mulheres hipertensas,
pois mesmo um pequeno incremento na pressao arterial pode desencadear complicagdes graves, como

acidente vascular encefélico (AVE) ou infarto agudo do miocardio (IAM) (Grossman, 2011).
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Além da hipertensdao arterial, diversos outros fatores de risco e condigdes médicas
contraindicam o uso de contraceptivos orais. Entre essas condi¢gdes estdo o diabetes mellitus com
doenca vascular, mulheres fumantes com mais de 35 anos, doengas cardiovasculares,
tromboembolismo e enxaqueca com aura (Correa et al., 2011).

Outro ponto critico a ser considerado ¢ a predisposicao ao desenvolvimento de cancer de mama
associada ao uso de contraceptivos orais. O Ministério da Satude identifica diversos fatores de risco
bem estabelecidos para o cancer de mama e ligados a vida reprodutiva da mulher, incluindo menarca
precoce, nuliparidade, primeira gestagao apds os 30 anos, menopausa tardia, terapia de reposicao
hormonal e uso de anticoncepcionais orais (Souza e Alvares, 2018).

Diante dessas contraindicagdes, ¢ essencial que as mulheres que consideram o uso de
contraceptivos orais consultem seus médicos para uma avaliagdo completa de sua saude e histérico
médico. A escolha do tipo adequado de método contraceptivo nao deve levar em conta apenas a sua
eficiéncia na prevencao da gravidez, mas também os potenciais riscos e beneficios associados a cada
opcdo disponivel. Para muitas mulheres com condi¢des médicas especificas ou fatores de risco,

métodos contraceptivos ndo hormonais frequentemente sdo mais apropriados e seguros.

2.3 COMPLICACOES DEVIDO AO USO DO CONTRACEPTIVO ORAL

Conforme indicado por Souza e Alvares (2018), o uso prolongado de contraceptivos orais pode
desencadear alteragdes significativas no sistema hemostatico do corpo humano, levando ao
desenvolvimento de codgulos nas veias. A trombose venosa profunda (TVP) ¢ uma das complicacdes
mais graves associadas ao uso de contraceptivos orais, levando a formagdo aguda de trombos no
sistema venoso superficial ou profundo.

Os trombos formados durante uma TVP podem provocar a oclusdo parcial ou total da veia,
representando uma ameacga séria a satde. Além disso, partes desses trombos podem se desprender e
desencadear uma embolia pulmonar (EP), uma complicagdo potencialmente letal. Conforme destacado
por Santos, Magalhdes e Morato (2017), a EP ¢ muitas vezes subdiagnosticada devido a sua
apresentacao clinica inespecifica, o que torna o seu tratamento € manejo ainda mais desafiadores.

As consequéncias da TVP e da EP vao além dos riscos imediatos a vida do paciente. Em sua
fase cronica, a TVP pode resultar em incapacidade fisica significativa e enormes custos
socioeconomicos, contribuindo para o desenvolvimento da sindrome poOs-tromboética. Ademais, o
tromboembolismo venoso ¢ descrito como uma das principais causas de Obito hospitalar prevenivel,
destacando a importancia de medidas preventivas e intervencdes eficazes (Correa et al., 2011).

Os sintomas da TVP podem variar desde edema e dor no membro afetado até distensdo venosa,
embora muitos pacientes possam ser assintomaticos. Diante dessa diversidade de apresentagdes

clinicas, uma anamnese detalhada e um exame fisico criterioso tornam-se fundamentais para o
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diagnostico precoce e o manejo adequado da TVP. E importante ressaltar que alguns fatores de risco,
como historico de cirurgia prévia, imobilizagdo prolongada e o uso de contraceptivos orais contendo
estrogénio, podem aumentar a suscetibilidade a TVP. Portanto, a avaliagdo individualizada de cada
paciente, considerando seus antecedentes médicos e fatores de risco, ¢ essencial para a prevengao € o
tratamento eficaz dessa condic¢ao (Barros, Pereira e Pinto, 2012).

A trombose venosa profunda (TVP) afeta milhdes de pessoas em todo o mundo, com
consequéncias significativas para a saide e a mortalidade. Segundo Rollo et al. (2005), a estimativa da
incidéncia dessa enfermidade no Brasil ¢ calculada em 0,6 casos por 1.000 habitantes por ano. Além
disso, a TVP, juntamente com sua complicagdo grave, a embolia pulmonar (EP), representa um sério
problema de saude publica, especialmente entre os idosos.

Diversos fatores de risco estdo associados ao desenvolvimento da trombose venosa profunda,
conforme definido pelo Ministério da Satde (2019). Estes incluem o uso de contraceptivos orais,
imobilidade decorrente de internacdes hospitalares prolongadas, sindrome da classe econdmica
(associada a imobilidade durante viagens longas), varizes, cirurgias, tabagismo e terapia de reposi¢ao
hormonal. Atualmente, recomendagdes e informacgdes relevantes sdo amplamente divulgadas no site
do Ministério da Satde com o intuito de prevenir a TVP de forma profilatica (Ministério da Satde,
2019).

Os fatores de risco para a TVP podem ser categorizados em fatores gerais (como idade e sexo),
fatores clinicos (como obesidade e infec¢des), medicamentos (incluindo contraceptivos orais e terapia
hormonal) e fatores cirtirgicos (como o tipo de cirurgia realizada e o tempo de procedimento). E
importante ressaltar que o uso de contraceptivos orais lidera a lista de medicamentos de risco que
podem desencadear a TVP (Garcia et al., 2002).

Conforme destacado por Sousa e Alvarez (2018), os hormdnios presentes nos contraceptivos
orais, como o estrogénio e a progesterona, podem desencadear alteragdes significativas no sistema
hemostatico do corpo, aumentando o risco de formagao de coadgulos nas veias. Mulheres que utilizam
contraceptivos contendo drospirenona, gestodeno ou desogestrel (Figura 4) apresentam um risco
aumentado de desenvolver tromboembolismo venoso em comparacdo com aquelas que nao utilizam

contraceptivos hormonais combinados (Brasil, 2016).
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Figura 4: Estruturas quimicas dos contraceptivos orais combinados que causam tromboembolismo venoso.

Desogestrel
Fonte: ACD/ChemSketch.

Além disso, Junior e Baracat (2010) aponta que progestagénios de terceira geracdo, como
gestodeno e desogestrel, apresentam um risco ainda maior em comparagcdo com progestagénios de
primeira geragao segunda geragdo. Desta forma, o uso de progestagénios isolados, como levonorgestrel

e noretisterona (Figura 5), ndo parece aumentar significativamente o risco de TVP.
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Figura 5: Estruturas quimicas dos hormonios da segunda geragao de progestagénios.

Noretisterona
Fonte: ACD/ChemSketch.

Diante desse panorama, ¢ fundamental que os profissionais de saide conhegam os fatores de
risco associados a trombose venosa profunda, especialmente associado ao uso de contraceptivos orais.
Uma abordagem individualizada e uma cuidadosa avaliagdo dos beneficios e riscos sdo essenciais ao
prescrever esses medicamentos, garantindo assim a seguranga e o bem-estar das pacientes. Além disso,
a conscientizacao publica e a educacao sobre medidas preventivas desempenham um papel importante

na reducao da incidéncia dessa grave condicao de saude.

3 MATERIAIS E METODOS

Esta pesquisa ¢ uma revisdo bibliografica sistematica com carater exploratorio, descritivo e
explicativo, baseada em um levantamento bibliografico eletronico realizado em diversas bases de
dados. As fontes utilizadas para a busca de estudos incluem Google Académico e a base de dados
SciELO, Bireme, LILACS e Web of Science, entre outras, que possuem inimeros trabalhos indexados.
Cabe destacar que esta revisao abrange a literatura composta por artigos, teses e dissertagdes publicadas

entre os anos de 2000 e 2024, além de livros de qualquer periodo.
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Realizou-se o levantamento dos dados da pesquisa nas bases de dados supracitados, onde foram

3.1 VARIAVEIS DO ESTUDO

selecionados artigos, dissertacdes e teses publicados entre 2000 e 2024, que continham dados e

informacdes sobre o uso de anticoncepcionais e sua relagdo com a insuficiéncia venosa cronica.

3.2 COLETA DE DADOS
Foram utilizados os seguintes termos: “anticoncepcional”; “trombose” e “insuficiéncia

venosa”. As buscas foram realizadas nas bases de dados: SciELO, Bireme, LILACS e Web of Science.

3.3 LIMITE DE TEMPO E IDIOMA
Este estudo inclui apenas artigos publicados em portugués e inglés, conforme encontrados nas

bases de dados disponiveis. Foram consideradas publicacdes de artigos, teses e dissertagdes no periodo

de 2000 a 2024.

3.4 CRITERIOS DE INCLUSAO
Incluiu-se artigos cientificos que apresentaram em seu titulo, objetivos e conclusdes com as
palavras mencionadas no topico anterior, abordando o assunto em questao ¢ publicados nas bases de

dados da pesquisa.

3.5 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Foram excluidos artigos que ndo apresentavam uma tematica relacionada ao tema proposto no
titulo, objetivo e/ou conclusdo, que ndo se enquadravam no intervalo de tempo estipulado nesta revisao,
ou que ja haviam sido rastreados em outras bases de dados, resultando em duplicatas. Além disso,

materiais sem carater cientifico, ou seja, sem ISSN ou DOI, também foram excluidos.

3.6 ANALISE DE DADOS
Realizou-se uma pesquisa por meio de uma leitura critica, com a finalidade de organizar as
informagdes contidas nos estudos selecionados que se complementavam com os objetivos propostos

nesta revisdo. Os artigos que atenderam a esses critérios foram citados no estudo.

3.7 ASPECTOS ETICOS
Os aspectos éticos deste estudo foram fundamentados na confiabilidade dos dados obtidos nos
estudos revisados, na correta citagdo dos autores e na precisdo na descricdo dos dados. Nao foi

necessario obter parecer do comité de €tica em pesquisa ou consentimento dos autores dos estudos
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publicados nas bases de dados, seguindo as diretrizes da Associagdao Brasileira de Normas Técnicas

(ABNT) para trabalhos académicos.

4 RESULTADOS E DISCUSSAO

Os artigos analisados nesta revisao foram encontrados nas seguintes bases de dados: SciELO

(5 artigos), Bireme (3 artigos), LILACS (4 artigos) e Web of Science (2 artigos).

Ap0s o processo de elegibilidade, foram selecionados 14 artigos que atendiam aos critérios de

inclusdo e exclusdo, além de se alinharem aos objetivos principais para o desenvolvimento desta

revisdo. Esses artigos foram detalhadamente analisados, considerando os critérios de selegdo

estabelecidos, 0 que permitiu responder aos questionamentos propostos pela revisao.

De acordo com os critérios de inclusdo, as Tabelas 1, e Tabelas 2, 3 € 4 em anexo, listam os

artigos selecionados para a discussao desta tematica. Nesta revisdo, a sintese das publicacdes incluidas,

baseada nas bases de dados pesquisadas, apresenta o(s) autor(es), o ano de publicacdo, o titulo, as

consideragdes/objetivos e os resultados de interesse

Tabela 1: Principais informag¢des dos artigos selecionados para estudo no SciElo.

AUTOR/
ANO

TITULO

OBJETIVO

RESULTADOS

Padovan e
Freitas (2015)

Oral Contraceptive That Is
Associated With The Risk Of
Deep Vein Thrombosis

Evidenciar e discutir de
maneira critica o uso de
diferentes classes de
anticoncepcionais orais,
investigando sua correlacdo
com casos de trombose
Venosa.

O resultado encontrado foi que a
trombose € considerada um
diagnéstico grave e ocorre em
mais de 80% dos casos,
principalmente devido ao uso de
contraceptivos orais.

Santos e
Barbosa
(2018)

Utilizacdo de
anticoncepcionais orais
associado ao risco de
trombose venosa profunda

Demonstrar a associagdo
entre o uso de contraceptivos
hormonais orais e a
trombose venosa profunda.

uso de anticoncepcionais orais
aumenta a probabilidade de
ocorrer trombose venosa
profunda (TVP), devido a a¢do
dos hormonios contidos nesses
farmacos no sistema
cardiovascular.

Ferreira e
Paixao (2021)

The relationship between the

use of the anticon ceptional

pill and the deve-lopment of

deep venous throm-bosis in
Brazil

Demonstrar as reagdes
adversas, em especial a
Trombose Venosa Profunda
(TVP), associadas ao uso
crénico de anticoncepcionais
orais.

Para minimizar as reacdes
adversas, é fundamental que um
profissional ginecologista
conduza uma anamnese
detalhada, considerando o
histérico fisiologico de cada
paciente, para selecionar o
método contraceptivo mais
adequado as suas necessidades
individuais.

Cruz, Bottega
e Paiva (2021)

Oral contra-ceptive: side
effects and its relationship
with venous thrombosis

Revisar na literatura as
correlagOes entre o uso de
contraceptivos hormonais
orais e a trombose venosa

profunda, analisando os

efeitos farmacoldgicos
desses contraceptivos na

Concluiu-se que contraceptivos
hormonais orais podem
aumentar o risco de trombose
venosa como efeito adverso. Isso
ocorre devido aos hormonios
presentes nesses contraceptivos,
que alteram a cascata de
coagulacdo e inibem fatores que
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hemostasia e na cascata de
coagulacdo.

ajudam a prevenir a
hipercoagulabilidade no
organismo.

Soares et al.
(2022)

Tromboembolismo venoso
associado ao uso de
contraceptivos orais: uma
revisao integrativa

Analisar a associacdo entre
tromboembolismo venoso e
0 uso de contraceptivos orais

Foi identificado um elevado
risco de trombose venosa
profunda (TVP) entre as

pacientes que utilizam
contraceptivos orais

combinados.

Fonte: Elaborada pelas autoras (2024

A discussao sobre os riscos associados ao uso de contraceptivos hormonais orais (ACO) em
mulheres com mais de 40 anos revela uma complexa interacao entre fatores hormonais, fisiologicos e
de satide que aumentam a vulnerabilidade a eventos trombdticos graves, como a trombose venosa
profunda (TVP).

Primeiramente, ¢ importante destacar que os ACOs contém estrogénio e progesterona sintéticos,
hormonios que imitam aqueles envolvidos no ciclo reprodutivo feminino. Esses compostos sao eficazes
na preven¢do da gravidez, mas também introduzem riscos significativos a saude, especialmente a
medida que as mulheres envelhecem. Estudos como os de Silva et al. (2021) e Morais, Santos e
Carvalho (2019) indicam que mulheres acima dos 40 anos t€m um aumento no risco cardiovascular
associado ao uso desses medicamentos. Isso se deve as alteracdes fisiologicas naturais que ocorrem
com o envelhecimento, como mudangas na composi¢do corporal e no funcionamento do sistema
cardiovascular.

Além das mudancas fisicas naturais, como a diminui¢ao na produgdo endégena de hormonios
sexuais € 0 aumento da prevaléncia de condigdes como hipertensdo e diabetes, mulheres nesta faixa
etaria tendem a apresentar uma maior predisposi¢ao a eventos trombdticos. A revisao de Silva, Duarte
e Cardoso (2021) e Correa, Barroso e Araujo (2021) destaca que o uso prolongado de ACOs pode
acentuar essa predisposi¢do, uma vez que esses contraceptivos podem influenciar a cascata de
coagulagdo, aumentando fatores procoagulantes e diminuindo anticoagulantes naturais.

A trombose venosa profunda ¢ uma preocupacao particular devido a capacidade dos hormonios
sintéticos, especialmente o estrogénio, de aumentar a produ¢do de trombina e outros fatores de
coagulacdo, enquanto diminuem a atividade de anticoagulantes naturais como a proteina S e a
antitrombina IIl (Ferreira e Paixdo, 2021). Essa condigao ¢ agravada pela idade avangada, que
naturalmente aumenta a coagulabilidade do sangue e diminui a eficiéncia dos mecanismos
anticoagulantes (Padovan e Freitas, 2015).

Ademais, condigdes genéticas predisponentes, como a presenca de mutagdes no fator V de

Leiden, podem intensificar ainda mais o risco de trombose em mulheres apos os 40 anos que utilizam
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ACOs (Santos e Lima, 2020). Portanto, a escolha do método contraceptivo para mulheres nessa faixa
etaria deve considerar ndo apenas os beneficios contraceptivos, mas também os riscos individuais
associados, incluindo historico pessoal e familiar de trombose, condi¢cdes de saude pré-existentes e
estilo de vida.

Um aspecto importante destacado por Santos e Barbosa (2018) ¢ o aumento da independéncia
feminina e da autonomia no planejamento familiar, que resultou em um significativo aumento no uso
de ACOs desde sua introdug@o. No entanto, conforme mencionado por Silva, Duarte e Cardoso (2021),
mulheres acima de 40 anos enfrentam um risco aumentado de eventos tromboticos associados ao uso
prolongado desses contraceptivos. Isso se deve ndo apenas as mudangas fisioldgicas relacionadas ao
envelhecimento, mas também a maior prevaléncia de condigdes de satide como hipertensao, obesidade
e diabetes, que sdo fatores de risco adicionais para complicagdes cardiovasculares.

A interacdo entre o estrogénio e o progestagénio nos ACOs ¢ um ponto critico, conforme
discutido por Ferreira e Paixdo (2021), que destacam como esses hormonios podem aumentar a
coagulabilidade do sangue ao alterar a viscosidade e a parede vascular. Mulheres acima de 40 anos,
especialmente aquelas com predisposicdo genética para trombose, como mencionado por Correa,
Barroso e Aradjo (2021), enfrentam um risco elevado de eventos tromboticos devido a combinagdo de
fatores hormonais exogenos e mudancas fisioldgicas decorrentes do envelhecimento.

Além disso, conforme apontado por Morais, Oliveira e Trevisan (2015), o perfil de risco varia
significativamente com a idade das mulheres. Enquanto mulheres mais jovens geralmente apresentam
menor risco de complicac¢des tromboticas, essa probabilidade aumenta consideravelmente apds os 40
anos devido as alteragdes na hemostasia e na fun¢ao cardiovascular associadas ao envelhecimento.

De acordo com Silvério et al. (2022), os COCs, compostos por estrogénio e progestagénio
sintéticos, mimetizam os hormoénios naturais do ciclo reprodutivo feminino. Essa composi¢dao
hormonal pode influenciar significativamente o sistema cardiovascular das mulheres, aumentando a
producdo de trombina e, consequentemente, o risco de trombose venosa profunda (TVP). O risco
absoluto de TVP tende a aumentar com a idade, conforme indicado por Moraes, Oliveira e Trevisan
(2015), devido as mudancas fisioldgicas que ocorrem no envelhecimento, como uma maior
predisposicao a hipercoagulabilidade.

Magalhaes e Morato (2018) corroboram essa visao, destacando que mulheres acima de 40 anos
apresentam uma incidéncia maior de doencgas crdonicas, como diabetes e hipertensao, que sao fatores
de risco adicionais para complicacgdes cardiovasculares. O uso prolongado de AOCs nessa faixa etaria,
combinado com essas condi¢des de satide, intensifica os riscos de eventos adversos graves, como AVC
e TVP.

Além disso, Lago et al. (2022) enfatizam que diferentes progestagénios presentes nos AOCs

podem influenciar o risco de TVP de maneira distinta. Progestagénios como drospirenona, gestodeno,
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ciproterona e desogestrel sao associados a um maior risco de TVP em comparagdo com norgestimato,
levonorgestrel e noretisterona. Mulheres acima dos 40 anos, que ja tém uma predisposi¢do aumentada
a coagulacdo sanguinea devido ao envelhecimento, podem ser particularmente vulneraveis aos efeitos
tromboticos desses progestagénios mais arriscados.

Cruz, Bottega e Paiva (2021) complementam que, apés os 40 anos, o risco de eventos
trombdticos relacionados ao uso de AOCs se torna ainda mais proeminente devido a interagdo
complexa entre os hormonios sintéticos (figura 3, 4 e 5) e as alteracdes fisiologicas associadas a idade.
A capacidade dos estrogénios em diminuir fatores naturais de anticoagulagdao, como a proteina S ¢ a
antitrombina, contribui para um estado de hipercoagulabilidade nessa faixa etaria.

Um dos principais pontos de preocupacdo ¢ o aumento do risco de eventos tromboembdlicos
venosos (TEV), como trombose venosa profunda (TVP) e embolia pulmonar (EP). Os estrogénios
sintéticos, como o etinilestradiol, estdo associados ao aumento da coagulacdo sanguinea, através da
elevagdo dos niveis de fatores de coagulacdo e da diminui¢do dos inibidores naturais da coagulagdo,
como a proteina C e S (Silva et al., 2021; Magalhdes e Morato, 2018). Isso cria um estado pro-
trombdtico no organismo, aumentando a propensao a formagdo de codgulos (Morais et al., 2019).

Além disso, os progestagénios utilizados nos ACOs também desempenham um papel
importante. Progestagénios de terceira e quarta geragdo, como desogestrel, gestodeno e drospirenona,
tém sido associados a um risco mais elevado de TEV em comparagdo com progestagénios de segunda
geracdo, como o levonorgestrel (Santos e Barbosa, 2018; Ferreira e Paixao, 2021). Esses
progestagénios modernos, apesar de apresentarem menor atividade androgénica, aumentam o efeito
estrogénico geral, o que pode reduzir a sensibilidade a proteina C ativada, aumentando ainda mais o
risco trombotico (Santos e Lima, 2020; Santos e Barbosa, 2018).

Outro aspecto preocupante ¢ o impacto dos ACOs na pressao arterial e na funcao hepatica. O
estrogénio pode causar retencdo de agua e sddio, resultando em aumento da pressao arterial, o que pode
ser especialmente perigoso para mulheres com hipertensdo pré-existente (Silvério et al., 2022). Além
disso, o uso prolongado de ACOs tem sido associado a um maior risco de adenomas hepaticos,
possivelmente devido aos efeitos hormonais sobre o figado (Silvério et al., 2022).

Embora os ACOs oferegam beneficios claros na prevencdo da gravidez, controle menstrual e
reducdo de riscos como gestacdes ectdpicas, miomas uterinos e cancer de ovario, esses beneficios
precisam ser ponderados em relacdo aos potenciais riscos mencionados (Silvério et al., 2022; Silva et
al., 2021).

A escolha do tipo especifico de ACO também ¢é importante, pois diferentes geragdes de
progestagénios apresentam perfis de risco variados para TEV (Padovan e Freitas, 2015; Ferreira e

Paixao, 2021). A decisao deve ser individualizada, considerando fatores como idade, historico médico
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pessoal e familiar, bem como a presencga de predisposi¢ao genética para trombofilias (Santos e Barbosa,
2018; Moraes, Oliveira e Trevisan, 2015).

Em suma, embora os contraceptivos hormonais orais sejam amplamente utilizados e eficazes,
¢ essencial que médicos e pacientes estejam cientes dos potenciais riscos associados a eles. A decisao
de iniciar ou continuar com ACOs deve ser baseada em uma avaliacao cuidadosa dos beneficios
esperados em relacdo aos riscos individuais de cada paciente, garantindo assim uma escolha informada

e segura.

5 CONSIDERACOES FINAIS

Em face dos resultados abordados neste estudo sobre os riscos associados ao uso de
contraceptivos hormonais orais (ACO) em mulheres com mais de 40 anos, torna-se evidente a
complexidade das interagdes entre fatores quimicos e fisicos dos compostos, hormonais, fisiologicos e
de saude que influenciam a vulnerabilidade a eventos trombdticos graves, como a trombose venosa
profunda (TVP).

Os ACOs, contendo estrogénio e progesterona sintéticos, sao eficazes na prevencao da gravidez,
mas também apresentam riscos substanciais a saude, especialmente a medida que as mulheres
envelhecem. Estudos recentes destacam que mulheres acima dos 40 anos enfrentam um aumento no
risco cardiovascular com o uso prolongado desses medicamentos. Este aumento de risco ¢ amplificado
pelas mudangas fisiologicas naturais associadas ao envelhecimento, como a redu¢do na producao
endogena de hormdnios sexuais e o aumento da predisposi¢cdo a condigdes como hipertensio e diabetes.

A interacdo complexa entre os hormonios sintéticos dos ACOs e os mecanismos de coagulagao
do corpo contribui significativamente para o aumento do risco de trombose venosa profunda. Os
estudos revisados aqui sublinham como os estrogénios, em particular, podem aumentar a
coagulabilidade do sangue, diminuindo os niveis de anticoagulantes naturais e elevando os fatores pro-
coagulantes.

Além das alteracdes hormonais induzidas pelos ACOs, a escolha do tipo especifico de
progestagénio também desempenha um papel importante. Progestagénios de terceira e quarta geracao
foram associados a um maior risco de eventos trombdticos em comparacao com os de segunda geragao,
complicando ainda mais a decisdo terapéutica.

E necessario reconhecer que, embora os ACOs oferegam beneficios significativos no controle
contraceptivo € menstrual, assim como na reducdo de riscos como gestagdes ectdpicas e cancer de
ovario, esses beneficios devem ser ponderados em relagdo aos riscos potenciais, especialmente em
mulheres mais velhas com condi¢des de satide preexistentes.

Portanto, a decisdo de prescrever ou continuar com ACOs deve ser individualizada e baseada

em uma avaliacdo cuidadosa dos riscos e beneficios especificos para cada paciente. Isso inclui
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considerar o historico médico pessoal e familiar, a presenca de predisposi¢do genética para
trombofilias, bem como a escolha do tipo e geracdo especifica de ACO mais apropriados para
minimizar os riscos tromboticos.

Em ultima analise, ¢ essencial que médicos e pacientes estejam plenamente informados sobre
os potenciais riscos associados aos ACOs, garantindo que qualquer decisdo seja tomada com

conhecimento de causa e em busca da maxima segurancga e bem-estar da paciente.
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ANEXO

Tabela 2: Principais informagdes dos artigos selecionados para estudo no Bireme.

AUTOR/
ANO

TiTULO

OBJETIVO

RESULTADOS

Moraes, Oliveira
e Trevisan
(2015)

Relacdo da contracepcéo oral e
0 risco de trombose venosa
profunda em mulheres no
periodo produtivo

Correlacionar o uso de
contraceptivos orais em
mulheres em idade
reprodutiva com o risco de
trombose venosa profunda
(TVP).

Concluiu-se que o uso de
contraceptivos orais aumenta a
probabilidade de ocorrer
trombose venosa profunda
(TVP), devido a agdo dos
horménios contidos nesses
farmacos no sistema
cardiovascular.

Santos e Lima
(2020)

Efeitos Vasculares do uso de
contraceptivos: uma revisao de
literatura

Revisar os efeitos
vasculares do uso de
contraceptivos, com foco
na trombose venosa como
um dos principais efeitos
colaterais, e discutir suas
implicacdes clinicas.

Individuos com predisposicao
genética para trombose devem
evitar o uso de anticoncepcionais.
Para aqueles sem risco
conhecido, é recomendavel ndo
fazer automedicacdo e utilizar
contraceptivos com orientagdo
médica ou especializada.

Silvério et al.
(2022)

Influéncia dos anticoncepcionais
orais hormonais na salde da
mulher

Descrever 0s riscos a saude
da mulher decorrentes do
uso prolongado de
contraceptivos orais
hormonais.

Diversos riscos foram
identificados, incluindo cancer de
mama, hipertenséo arterial e
trombose venosa profunda
(TVP), todos associados ao uso
prolongado de contraceptivos
orais hormonais.

Fonte: Elaborada pelas autoras (2024).

Tabela 3: Principais informag¢des dos artigos selecionados para estudo no LILACS.

AUTOR/
ANO

TITULO

OBJETIVO

RESULTADOS

Magalhaes e
Morato (2018)

Avaliacdo do Uso de
Anticoncepcional Oral
Combinado como Fator de
Risco para o Desenvolvimento
de Trombose em mulheres
Jovens da Cidade de Patos

Avaliar e comparar os testes de
coagulago e os fatores de risco
associados ao desenvolvimento

de trombose em mulheres
jovens que fazem uso de
anticoncepcionais orais
combinados.

Os fatores de risco devem ser
identificados e esclarecidos
para as usuarias de
contraceptivos hormonais, a
fim de orientar a escolha do
método contraceptivo mais
apropriado com base na andlise
individual. E essencial que o
tratamento seja acompanhado
por profissionais de salde para
minimizar 0s riscos.

Silva, et al. (2021)

Risco de Trombose Venosa
Associado ao Uso de
Anticoncepcionais Orais:
Revisdo de Literatura

Associar as alteragdes

homeostaticas decorrentes do

uso continuo de

anticoncepcionais orais com o
desenvolvimento da trombose.

Os anticoncepcionais orais
combinados (ACOs) séo
amplamente utilizados por
mulheres, porém é crucial que
haja orientacéo e
acompanhamento médico para
prescrever o método que
apresente menor risco de
trombose de acordo com o
perfil biologico de cada
paciente.

Correa, Barroso e
Aratjo (2021)

The use of combined oral
contraceptives and the risk of
venous thromboembolism: a

systematic review

Avaliar o risco de
tromboembolismo venoso
profundo (TEV) entre as
usudrias de contraceptivos
hormonais orais.

Os principais fatores de risco
associados ao TEV incluem
trombofilia hereditaria, uso de
anticoncepcionais orais
combinados (COCs) de terceira
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geracdo, gravidez, historia
prévia de trombose venosa ou
arterial, periodo pos-parto e uso
de contraceptivos orais

combinados (COCs).

Os estudos indicaram que ha
Analisar a ocorréncia de uma alta probabilidade de
eventos trombdticos em

desenvolvimento de trombose
usuarias de Anticoncepcionais venosa profunda associada ao

A ocorréncia de eventos trombo
ticos em usuarias de
Anticoncepcionais Orais

Silva, Duarte e
Cardoso (2021)

Orais Combinados (AOCs) e uso de anticoncepcionais orais
Combinados investigar os mecanismos que | combinados, especialmente em
influenciam sua ocorréncia. mulheres que apresentam
algum fator de risco para
formacéo de trombos.
Fonte: Elaborada pelas autoras (2024).
Tabela 4: Principais informagdes dos artigos selecionados para estudo no Web of Science.
AXL%R/ TITULO OBJETIVO RESULTADOS
Diversas circunstancias
favorecem a formacéo de
. Relacionar a formagéo de trombos arteriais e venosos.
. Tromboembolismo venoso - X .
Morais, Santos - tromboembolismo venoso a Um dos fatores de risco
relacionado ao uso frequente e P
e Carvalho . S . utilizagéo de significativos para o
de anticoncepcionais orais . S . .
(2019) ) anticoncepcionais orais desenvolvimento dessas
combinados . o
combinados. patologias é o uso de
contraceptivos orais
combinados.
. . ~ Foi confirmada uma relacéo
. . Evidenciar as relagGes entre
Risk of venous thrombosis . . entre o uso de
Lago, et al. 0 uso de contraceptivos orais . o .
related to the use of oral . anticoncepcionais orais € a
(2022) - e a ocorréncia de trombose PP
contraceptives ocorréncia de trombose
Venosa.
Venosa.
Fonte: Elaborada pelas autoras (2024).
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