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Resumo

Os horménios femininos exdgenos utilizados para confracepgdo ou para terapia hormonal (TH) no climatério estdo
associados a aumento de risco para fromboembolismo venoso (TEV), principalmente por provocarem alteragdes pré-
coagulantes na hemostasia. Este risco ndo é cumulativo e parece ser maior no primeiro ano de uso. A dose de estrogénio,
o tipo de estrogénio e progestagénio utilizados, a via de administragdo hormonal e os fatores de risco hereditérios
para frombose venosa de cada paciente inferferem no risco final para frombose venosa. O conhecimento dos efeitos
na hemostasia inerentes a cada composfo hormonal é essencial para uma prescricdo adequada.

Abstract

Exogenous female hormones used for contraception or postmenopausal hormonal replacement therapy are associated
with an increase of venous thromboembolism (VTE) risk, mainly because they cause a hypercoagulable state. The risk is
highest during the first year of use and it is not cumulative. The dose of esfrogen, the type of estrogen and progestogen,
the route of adminisfration of female sex steroid hormones, and the hereditary risk factors for VTE of each patient can
inferfere on the final risk for VTE. The knowledge of their effect on hemostasis is essential for a correct prescripfion.
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Introducao

Virios estudos epidemiolégicos tém demonstrado
uma associacdo clara entre o uso de contraceptivos orais
combinados (COCs) e 0 aumento de risco para trombose
venosa e arterial . Apesar de as tromboses venosas e arteriais
possuirem alguns fatores de riscos em comum para sua
ocorréncia, sabe-se que a estase sangtiiinea e a hipercoagula-
bilidade representam os principais fatores etiopatogénicos
para o desencadeamento do tromboembolismo venoso
(TEV), enquanto que a lesio do endotélio (principalmen-
te pela formagdo de aterosclerose) representa a principal
determinante da trombose arterial (infarto do miocardio,
acidente vascular cerebral e doenga arterial periférica),
conforme Tabela 1. Vale ressaltar que a trombose arterial
é menos freqiiente no menacme que o TEV (um caso de
trombose arterial para cada 5-10 casos de TEV)".

Assim, o objetivo desta revisdo € a discussdo dos
principais efeitos dos esteréides sexuais na hemostasia,
bem como estratégias para redugdo do risco de trombose
venosa, que representa o efeito adverso mais temido do
uso de COCs e que estd diretamente ligada a quadros
de altera¢des pro-coagulantes da hemostasia.

Sisterna hemostatico

O adequado funcionamento do sistema circulatério
depende de uma série de mecanismos que regulam a ma-
nuteng¢do do sangue no estado fluido dentro do comparti-
mento vascular, permitindo a perfusio adequada a todos

Tabela 1 - Fatores predisponentes para desenvolvimento de trombose.

Tipo de trombose  Lesiio no endotélio  Hipercoagulabilidade Estase
Venosa Idade { antitrombing Idade
Passado de TEV { proteinas Cou S Passado de TEV
Fator V/ Leiden Cirurgia
Protrombina 620210A Gravidez
SAAF Puerpério
Disfibrinogenemia Imobilizacdo
7 profrombina Viagem
™ niveis Fator VI, prolongada
IXeXl
Gravidez
Neoplasia maligna
(0CeTH
Arterial Idade (oc _
Tabagismo SAF
HAS Hiperhomocisteinemia
Hipercolesterolemia Fator V Leiden (?)
Diabetes mellitus Protrombina 620210A
Sedentarismo ?

T niveis Fator VIII (?)
™ niveis Fator IX (?)

(Traduzida e Adaptada de Rosendaal et al.¢).

SAAF=sindrome do anticorpo anti-fosfolipides; TEV=tromboembolismo venoso;
HAS=hipertensdo arterial sistémica; COC=contraceptivo oral combinado;
TH=terapia hormonal.

os territdrios do organismo. Os componentes do sistema
hemostdtico incluem as plaquetas, os vasos sanguineos,
o fator de von Willebrand, os fatores da coagulagio, os
anticoagulantes naturais e o sistema fibrinolitico. Na
vigéncia de qualquer lesdo vascular, esses componentes
sdo ativados, visando a2 manutencio da integridade do
endotélio e evitando a perda excessiva de sangue.

A ativagdo dos fatores da coagulacdo, de acordo com
um modelo didaticamente apresentado como “cascata”,
culmina com a formagdo de um tampao hemostdtico,
constituido de plaquetas e fibrina, no local da lesdo
vascular. A formagdo do tampdo de plaqueta e fibrina
deve-se manter restrita ao sitio de lesao endotelial, de
forma a prevenir a coagulacio disseminada e a doenga
tromboembdlica. Os anticoagulantes naturais, cujos
principais representantes sdo a antitrombina e as proteinas
C e S, atuam principalmente por meio da degradagdo
de fatores da coagulacdo. Jd o sistema fibrinolitico
atua sobre a fibrina formada no local da lesdo vascular,
degradando-a e estabilizando o codgulo. Desta forma,
em condig¢des normais, 0s mecanismos anticoagulantes
prevalecem sobre os pré-coagulantes (Figura 1)°.

Estrogénios e hemostasia

O uso de COC estd associado a um aumento de duas
a seis vezes no risco para desenvolvimento de TEV'.
Este risco aumentado para TEV foi primariamente
associado ao componente estrogénico dos COCs de
forma dose-dependente, ocasionando queda gradual

IZ, Plaq fatores de Plasminogénio, t-PA

Inibidores: AT, PC, PS Inibidores: PAI-1, o2 antiplasmina

1 Plaquetas
1 Fatores de coagulagao

Hipofibrindlise
Hipercoagulagao

* 1 Inibi =;.PAI-1,1

{ Inibidores: AT, PC, PS

4 Plasminogénio, t-PA

AT=antitrombina; PC=proteina C; PS=proteina S; t-PA=ativador do
plasminogénio
tissular; PAl=inibidor do ativador do plasminogénio (Traduzida e Adaptada

de Conard, 1999%).

Figura 1 - [A] Hemosfasia normal; (B) Hemostasia alterada: mecanismo
de trombose.
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da quantidade de etinilestradiol (EE) (de 100 pg para
20-15 pg) nos COCs.

Foi demonstrado que a alta dosagem de EE
(=50 mcg) estd associada a um aumento de duas vezes
no risco de TEV quando comparada a baixa dosagem
deste hormonio (<50 mcg), porém as formulacdes
com ultra-baixa dose de EE (15 e 20 mcg) ndo mos-
traram reducdo significativa de risco para TEV®’. No
entanto, ainda ndo hd estudos publicados com amostra
suficiente para determinar se existe diferenga no risco
de TEV entre COCs de baixa dosagem e aqueles com
ultra-baixa dose de EE, mas estd sendo conduzido um
estudo multicéntrico, coordenado pela Universidade
de Leiden, Holanda, chamado Multiple Environmental
and Genetics Assessment of Risk Factors for Venous
Thrombosis (MEGA)®, que tem como um dos objetivos
responder a esta questdo.

O EE induz alteracGes significativas no sistema de
coagula¢io, culminando com aumento da geragdo de
trombina. Conforme mostrado na Tabela 2, ocorre também
aumento dos fatores de coagulagio (fibrinogénio, VII, VIII,
IX, X, XII e XIII) e reducdo dos inibidores naturais da
coagulacdo (proteina S e antitrombina), produzindo um
efeito pré-coagulante leve®’. Estes efeitos sdo mais clara-
mente observados em testes que avaliam globalmente a
hemostasia, que mostram resisténcia adquirida a proteina
C (marcador de resisténcia a agdo do anticoagulante natural
— proteina C) e aumento de geracdo de trombina’.

Para terapia hormonal (TH) no climatério, acreditava-
se, inicialmente, que, pelo uso de estrogénios similares
ao natural, ndo haveria aumento de risco para trombose

Tabela 2 - Efeitos dos contraceptivos orais combinados na hemostasia.

Pré-coagulante Pro-fibrinolitico

7 fibrinogénio 7 plosminogénio
M fatores VII, VIIL X, X, XII, XII JPAl
J protefna S e antitrombing

Resisténcia adquirida  proteina C afivada

(Traduzida e Adaptada de Mammen, 20008 e Rosendaal et al., 2005°).
PAl=inibidor do ativador do plasminogénio.

Tabela 3 - Risco absoluto para ocorréncia de fromhoembolismo venoso.

Idade (anos) Risco absoluto anual Risco com COC,
Gravidez e TRH

<30 anos 5/100.000 (0C 15-30,/100.000
Gravidez 50-75,/100.000

50 anos 1/10.000 TRH oral 3/10.000

60-70 anos 1/1.000 TRH oral 3/1.000

>80 anos 1/100 Ndo aplicdvel

(Traduzida e Adaptado de Lowe, 2004'4).
COC=contraceptivo oral combinado, TRH=terapia de reposi¢do hormonal.

venosa e arterial. No entanto, surgiram varios estudos
que confirmaram um aumento de trés vezes no risco para
TEV em usudrias de TH comparado a ndo-usudrias'*".
E importante salientar que a populacio usudria de TH,
pela prépria idade, jd apresenta risco basal para TEV
dez vezes superior as usudrias de COC. Mesmo com
este risco relativo basal elevado, devemos lembrar que
o risco absoluto é baixo (trés casos de TEV em 10.000
usudrias de TH), conforme Tabela 3%'4.

Em 2004, foi demonstrado que o tipo de estrogénio
utilizado em TH tem influencia no risco para TEV. O uso
de estrogénios eqiiinos conjugados (EEC) estd associado
a aumento de risco para TEV comparado aos estrogénios
esterificados — um estrogénio ndo disponivel no Brasil
[EEC: OR=1,7; IC95%=1,2-2,2) versus estrogénios
esterificados = OR=0,9; IC95%=0,7-1,2)}". Esta di-
ferenca de risco foi atribuida ao fato de o EEC produzir
52% mais resisténcia a proteina C ativada do que os
estrogénios esterificados, o que culmina em maior pro-
dugio de trombina pelo EEC do que pelo Gltimo'®. Em
portadoras de trombofilias hereditdrias, que apresentam
risco basal elevado para TEV, o uso de EEC também
produziu mais eventos trombdéticos do que o uso de
estrogénios esterificados, sendo que esta tltima formu-
lagdo ndo aumentou significativamente o risco basal das
voluntdrias trombofilicas'’. Estes dados ndo significam
ainda que se deva usar de rotina os estrogénios esteri-
ficados em pacientes trombofilicas, mas que hd op¢des
menos trombogénicas e, quando indicada a TH, estas
devem ser preferidas ao EEC, mesmo em pacientes sem
risco aumentado para TEV. Estudos randomizados siao
necessdrios para confirmar se realmente os estrogénios
esterificados sdo de fato associados a auséncia de risco para
trombose, uma vez que todos estes resultados advém de
estudos observacionais tipo caso-controle. Também sdo
necessarias comparagoes do EEC com o 17-beta-estradiol
e o valerato de estradiol para identificar outras opcoes
orais com menor risco de TEV.

Progestagénios e hemostasia

Inicialmente, achava-se que a trombose era resultado
apenas da dose de estrogénio utilizado. Porém, em 1995,
demonstrou-se que COCs contendo progestagénios de terceira
geragdo (gestodeno, desogestrel) associavam-se a um risco
duas vezes maior de trombose do que os COCs que conti-
nham progestagénios de segunda geragio (levonorgestrel)'”.
Esse resultado estimulou pesquisas e debates que tentavam
explicar se o risco elevado para TEV era devido a a¢fo dos
progestagénios envolvidos, as caracteristicas das usudrias ou
aos vieses apontados nesses estudos. Posteriormente, uma
meta-andlise avaliou os COCs contendo progestagénios




de terceira geragio e o risco para TEV, confirmando que
esses progestagénios associavam-se a um risco para TEV
1,7 vezes maior que o risco dos progestagénios de segunda
geragao'®. Dessa forma, o tipo de progestagénio associado ao
estrogénio, e ndo s6 a dose deste tiltimo, tornou-se motivo
de estudos sobre o papel dos progestagénios na hemostasia
e na determinag¢do da trombose.

Associacoes estro-progestagénicas

Os progestagénios formam um grupo de esteréides
que, apesar de possuirem a caracteristica comum de
se ligarem aos receptores de progesterona, tém efeitos
sistémicos diferentes e que sio mediados n@o sé pela
afinidade aos préprios receptores de progesterona, mas
principalmente pela capacidade de ligagdo com os
receptores de outros esterdides, como os estrogénios,
androgénios, glicocorticéides e mineralocorticéides'™.
Essa capacidade de ligar-se a outros receptores de es-
teréides, bem como o perfil de afinidade por cada um
desses receptores, pode resultar em riscos diferentes para
a trombose, a depender do progestagénio associado ao
estrogénio. Um exemplo dessa afirmacdo é um estudo
experimental que comparou o efeito pré-coagulante em
vasos sangiiineos tratados com diversos progestagénios
isolados, mostrando maior expressdo de receptores para
trombina, quando foram usados progestagénios com
maior atividade glicocortic6ide®.

Com a polémica gerada pelos relatos da existéncia
de maior risco para TEV em usudrias de COCs que
continham progestagénios de terceira gera¢do em rela-
¢do aqueles com segunda geracdo, houve um estimulo
para a descoberta de um mecanismo biolGgico plausivel
que explicasse o motivo dessa associagdo, ja que muitas
mulheres se beneficiariam de progestagénios com menor
efeito androgénico e mineralocorticéide.

COCs com progestagénios de terceira gera¢do estdo
associados ao desenvolvimento de resisténcia adquirida a
proteina C ativada mais pronunciada®'*?e a uma tendéncia
de produzir niveis mais altos de fatores de coagulagdo
e niveis mais baixos de antitrombina e de proteina S,
quando comparados a COCs contendo progestagénio de
segunda geracdo”?*?4. Esses achados poderiam explicar
as observacoes epidemioldgicas de risco aumentado para
TEV em usudrias de COCs que contém progestagénios de
terceira geracdo, ja que a resisténcia a a¢do da proteina C
(adquirida ou herdada) é um marcador importante para
risco aumentado de TEV®.

Outro achado é que a hiperfibrindlise é menos acen-
tuada em usudrias de COCs que contém progestagénios
de terceira geracdo do que aqueles com progestagénios
de segunda gera¢do®, provavelmente devido 2 modula-
¢do do progestagénio sobre o efeito pré-fibrinolitico do

estrogénio nos COCs. Dessa forma, os progestagénios
de terceira gera¢do inibiriam com maior intensidade
a fibrinélise (lise do codgulo de fibrina) induzida pelo
estrogénio do que os progestagénios de segunda geragao,
podendo também ser outra evidéncia a corroborar com
os dados epidemiolégicos encontrados sobre o tipo de
progestagénio nos COCs e o risco para TEV.

Outros progestagénios também foram estudados
quanto ao risco de trombose quando associados ao EE.
Foi demonstrado aumento de quatro vezes no risco para
TEV com uso de acetato de ciproterona associado ao EE
comparado ao das usudrias de COCs com levonorgestrel*,
enquanto outro estudo ndo achou diferenca no risco de
trombose com estas mesmas drogas®’. Os resultados
preliminares do estudo MEGA, comentado anterior-
mente, mostrou aumento de 18 vezes no risco para TEV
em usudrias de COC contendo acetato de ciproterona
comparado a ndo-usudrias de COCs®. Este resultado
pode dever-se a0 aumento da resisténcia a proteina C
ativada promovida pelos COCs contendo ciproterona
comparados aqueles com levonorgestrel*®*.

Avaliando os dados disponiveis na literatura, nota-se
que quanto mais efeito androgénico (ou menor poder
estrogénico) tem o progestagénio associado ao EE, me-
nor o risco de trombose a que esse COC estd associado.
Assim, os COCs com levonorgestrel tém menor risco
para TEV do que aqueles com desogestrel ou gestodeno,
uma vez que esses tltimos sdo menos androgénicos que
o primeiro. Da mesma forma, a associagdao com acetato
de ciproterona seria a mais trombogénica, uma vez
que é a que contém o progestagénio com maior poder
antiandrogénico®®’! (Tabela 4).

Recentemente, foi langado no mercado um COC
contendo progestagénio com efeitos antiandrogénio
e antimineralocorticéide, a drospirenona'. Quando
comparado ao levonorgestrel, este se mostrou menos
sensivel a proteina C ativada (resisténcia a a¢do da pro-
teina C ativada), o que poderia predizer um aumento
do risco de TEV associado ao seu uso®. Outros autores
demonstraram efeitos na hemostasia similares entre
COCs contendo 20 mcg de EE + 3 mg de drospirenona
e 20 mcg de EE + 150 mcg de desogestrel®’. Apesar
destas informagdes, o risco de TEV foi similar ao das
usudrias de COC contendo levonorgestrel®’. Entretanto,
mais estudos e maior tempo de uso sdo necessirios para
uma conclusdo definitiva sobre o risco de TEV entre
usudrias de COC contendo drospirenona.

Apesar dos dados apresentados, ndo se quer dizer que
o ginecologista deva apenas usar o levonorgestrel como
progestagénio associado ao EE, mas que deve conhecer
os riscos de TEV, bem como os beneficios adicionais de
cada progestagénio, para uma prescri¢ao adequada aos
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anseios e caracteristicas clinicas da paciente. Além disso,
o ciclo gravidico-puerperal apresenta maior risco de TEV
do que qualquer formulagdo contraceptiva apresentada.
Entretanto, quando se estima que hd no mundo cerca
de 100 milhdes de mulheres em uso de contracepgdo
hormonal®, o conhecimento de op¢des menos trom-
bogénicas torna-se de grande importancia.

Se, para contracep¢do parece haver menor risco
para TEV quanto mais androgénico for o progestagénio
associado ao estrogénio, para TH no climatério ainda
dispomos de poucas evidéncias a respeito do progestagé-
nio com menor risco para TEV. Em estudo recente, tipo
caso-controle, a progesterona micronizada e os derivados
pregnanos (diidrogesterona, clormadinona) tiveram
menor risco de TEV do que os norpregnanos (acetato
de nomegestrol e promesgestrona)”, porém, apesar de
ser um estudo com desenho adequado, a amostra ainda
é pequena para uma conclusio definitiva.

Desta maneira, observa-se que tanto em contra-
cepcdo quanto em TH no climatério, o progestagénio,
provavelmente por sua capacidade de interagdo com
receptores de outros esteréides, é capaz de modular o
efeito do estrogénio na hemostasia, alterando o risco
para TEV a depender ndo s6 da dose de estrogénio
utilizado, mas também do progestagénio escolhido
para associa¢do. Obviamente, por ser um evento raro,
ndo precisamos deixar de prescrever um ou outro COC,
mas também ndo devemos prescrever COCs com alto
potencial trombogénico a pacientes de risco para TEV
ou mesmo para aquelas de baixo risco sem indica¢do
clinica para um progestagénio de maior impacto sobre
a hemostasia.

Progestagénios isolados
Os progestagénios administrados isoladamente
afetam de forma minima o sistema de coagulacio. Um
aumento modesto e ndo significativo no risco para TEV
tem sido relatado em usudrias de pilulas contraceptivas
somente de progestagénio’**°. Os anticoncepcionais com
progestagénios isolados ndo sdo associados a alteragoes

Tabela 4 - Risco para tromboembolismo venoso associado a cada tipo de contraceptivo.

marcantes nos pardmetros de coagulacio e fibrindlise,
podendo, por isso, ser indicados para pacientes com
risco para TEV'*37,

Um estudo randomizado, duplo-cego, comparando
contraceptivos orais compostos apenas de progestagénios
(desogestrel versus levonorgestrel) avaliou os efeitos desses
nos fatores de coagulagdo, anticoagulantes naturais e
sistema fibrinolitico em 78 mulheres sauddveis, mos-
trando que ambos apresentaram efeito favordvel sobre
a hemostasia, reduzindo de forma significativa a ativi-
dade do fator VII. Além disso, o desogestrel também
provocou um aumento significativo na concentra¢do da
proteina S**. Outro estudo recente também mostrou
resultados favordveis com as pilulas de progestagénios
(desogestrel versus levonorgestrel), com redugdo da
resisténcia a proteina C ativada e aumento da proteina
§?2. Dessa forma, os efeitos negativos dependentes do
tipo de progestagénio provocados pelos COCs sobre os
parimetros de coagula¢do e anticoagulac¢io ndo foram
observados com o uso de pilulas somente de progesta-
génio, seja de levonorgestrel ou de desogestrel.

Nos tltimos 20 anos, tém sido desenvolvidos implan-
tes subdérmicos que mantém libera¢do de baixas doses
de progestagénios, com vantagens para pacientes que
ndo toleram a via oral ou se esquecem da ingestdo didria
de pilulas. Os implantes liberadores de levonorgestrel
(Norplant®, Jadelle®) foram os primeiros desenvolvidos e,
em relacdo a hemostasia, os dados cientificos publicados
s30 escassos, porém sdo consistentes com os dados de ou-
tros contraceptivos com progestagénios que apresentaram
minimo ou nenhum efeito sobre a hemostasia®. Soma-se
a estes resultados o fato de ndo terem sido encontrados
riscos aumentados com esse contraceptivo para TEV,
para infarto agudo do miocdrdio e para acidente vascular
cerebral quando comparados aos das usudrias de métodos
ndo hormonais e a0 nimero desses eventos esperados na
populacdo geral®4!,

Outro implante disponivel que contém etonogestrel,
o metabdlito ativo do desogestrel, também ndo mostrou
efeito pré-coagulante. As varidveis hemostdticas analisadas

Grupo

Risco absoluto para TEV

Risco relativo comparado Risco relativo comparado

(casos/expostas) a ndo-usudrias a usudrias de COCs com LNG
Risco basal (ndo-usudrias) 1a5/100.000 1 Ndo se aplica
Progestagénios isolados Iqual ao das ndo-usudrias 1 Ndo se aplica
COCs com levonorgestrel 3015/100.000 3 1

6.0.30/100.000
12.060/100.000
50 a75/100.000

COCs com desogestrel ou gestodeno
COCs com acetato de ciproterona

Gestaciio

6 2
12-18 4

15 Ndo se aplica

LNG=levonorgestrel, TEV=tromboembolismo venoso, COC=contraceptivo oral combinado.




ou ndo se modificaram ou sofreram altera¢des discretas,
sempre dentro dos valores de normalidade para os ensaios
realizados**!, com excecio de um marcador de geracio
de trombina (o complexo trombina-antitrombina), que
reduziu abaixo dos niveis de normalidade, o que é um
efeito favordvel para hemostasia®.

Em TH no climatério, o iinico progestagénio uti-
lizado € a tibolona, que tem capacidade de ligar-se aos
receptores de estrogénio, androgénio e progesterona.
Seus efeitos na hemostasia parecem ser menores que a
TH em dose convencional®* porém ndo h4 concor-
déncia se a tibolona é mais deletéria ou benéfica para
hemostasia que a TH em baixas doses**®. No entanto,
ndo hd evidéncia suficiente para afirmar que o risco de
TEV em usudrias de tibolona é menor do que em usu-
arias de TH estro-progestagénica. Assim, em pacientes
com trombose prévia ou trombofilia ndo hd indicagao
de uso da tibolona.

Em resumo, o uso de contraceptivos hormonais
apenas com progestagénio ndo produz um padrio pré-
trombdético na hemostasia e ndo aumenta o risco para
TEV, sendo, desta forma, indicados para contracep¢io
em pacientes de alto risco para TEV ou com histéria
prévia de trombose (categoria 2 pela Organiza¢dao
Mundial de Sadde (OMS) — os beneficios superam os
riscos)’’. Jd para TH, ndo podemos extrapolar os dados
de contracepgdo e, até o presente momento, N0 temos
evidéncias para indicar o uso de tibolona para pacientes
de alto risco para TEV.

Via de administracdao de hormonios
esteroides e risco para trombose

Com relagdo ao risco de TEV, a via de administragdo
hormonal para TH no climatério é importante. Isto por-
que as evidéncias atuais sugerem que a via transdérmica
parece nio aumentar o risco de TEV?>*° comparado a
via oral, mesmo com a adi¢do do progestagénio™.

Jd em contracepgdo, ndo podemos afirmar que a
via transdérmica tem menor risco de TEV do que a
via oral, principalmente porque é utilizado o EE, que
tem uma poténcia superior aos estrogénios utilizados
em TH. Em novembro de 2005, o US Food and Drug
Administration (FDA) divulgou um comunicado de que
o adesivo contendo 0,75 mg + 6 mg de norelgestromin
(20 mcg de EE + 150 mg de norelgestrolmin/dia) liberava
60% a mais do que a quantidade total de EE disponivel
em um COC de 35 mcg de EE*', o0 que poderia alterar
a freqiiéncia de eventos adversos sérios, como o TEV.
Posteriormente, foi realizado um estudo que demons-
trou que o adesivo com libera¢do didria de 20 mcg de
EE tem incidéncia de TEV similar a de um COC com

35 mcg de EE, o que significa que ndo devemos usar
este método para pacientes de alto risco para TEV, ao
contrdrio de TH transdérmica’.

Outros métodos de contracepgdo hormonal com-
binada n@o oral, como o anel vaginal e os injetdveis
mensais, foram testados quanto aos seus efeitos na
hemostasia. O anel (15 mcg de EE + 120 mcg de
etonogestrel/dia) foi comparado ao COC contendo
30 mcg de EE + 150 mcg de levonorgestrel, mostrando
alteracdes similares na hemostasia’. Recentemente,
um estudo comparou o efeito da contracepg¢dao com-
binada oral com a contracep¢io combinada vaginal
sobre as varidveis hemostdticas e observou que em
um periodo curto de tempo, a hemostasia era alterada
pela presenca do EE, independentemente da via de
administra¢do’®. Entretanto, ainda sdo necessirios
estudos para avaliar o risco de TEV com este con-
traceptivo vaginal.

Os injetdveis combinados provocaram menor
impacto na hemostasia que as preparacdes orais’’, di-
ferentemente de outras formulacdes ndo-orais (adesivo
e anel), provavelmente porque possuem estrogénios
naturais (valerato de estradiol ou cipionato de estradiol)
em sua composicao, ao invés do EE. Em termos de ris-
co para trombose, um trabalho com amostra pequena
para este desfecho mostrou risco pequeno ou ausente
de TEV, infarto agudo do miocérdio e acidente vas-
cular cerebral®®, porém ainda ndo temos uma resposta
definitiva se os combinados injetdveis apresentam, de
fato, auséncia de risco para TEV.

Rastreamento universal de trombofilias
prévio a hormonioterapia

Acredita-se que os episédios de TEV sejam multicau-
sais pela combinagdo de predisposi¢dao genética com fatores
ambientais (puerpério, viagem prolongada, uso de COC,
obesidade etc.). As trombofilias (tendéncia genética ou
adquirida para trombose venosa) aumentam o risco basal
da paciente para TEV, potencializando o efeito trombo-
génico dos COCs ou da TH’. O grau de potencializagdo
vai depender do tipo de trombofilia: hd trombofilias que
aumentam em trés vezes o risco de TEV (heterozigose para
mutagdo do gene da protrombina G20210A), enquanto
outras chegam a aumentar em 50 a 80 vezes este risco
(homozigose para fator V de Leiden)’.

Porém, cerca da metade dos episédios de TEV sio
idiopdticos, ou seja, aqueles sem etiologia (hereditdria
ou adquirida) conhecida para o evento. A freqiiéncia
de trombofilias hereditdrias conhecidas na populagdo
geral é baixa (0,02 a 0,5/1.000 pessoas), com exce¢do do
fator V de Leiden heterozigoto, hiperhomocisteinemia e
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mutacio do gene da protrombina G20210A, que apre-
sentam prevaléncia maxima de 6% na populagio’’.

Assim, o rastreamento universal para trombofilias
antes da prescri¢do de um COC ndo é recomendado,
uma vez que ndo € clinicamente vidvel e nem custo
efetivo’®. Soma-se a isto o fato de que o achado de
uma trombofilia em assintomdticas ndo indica que a
paciente tera TEV, apenas que tem maior risco para a
ocorréncia destes episédios. Da mesma forma, a ausén-
cia de diagnéstico de trombofilia conhecida também
ndo exclui que ndo existam causas genéticas ainda ndo
conhecidas que coloquem a paciente em um patamar
de maior risco para TEV.

Assim, é necessdria uma anamnese cuidadosa antes
da prescri¢io do COC, buscando identificar fatores de
risco adicionais para TEV. Os principais fatores a serem
pesquisados, em mulheres no menacme, sdo histéria
pessoal ou familiar (parentes de primeiro grau) de TEV,
obesidade (IMC >30 kg/m?) e presenca de doengas croni-
cas associadas a TEV?!4. A obesidade aumentaem 2,7 a
4,6 vezes o risco para desenvolver trombose'’, enquanto
a histéria familiar de TEV garante um acréscimo de
2,5 vezes neste risco’”. Uma histéria pessoal prévia de
TEV ja contra-indica o uso de estrogénio, seja para
contracepg¢do ou para TH no climatério.

Consideracoes finais

Normalmente, os eventos tromboembdlicos ocorrem
dentro do primeiro ano de uso do contraceptivo hormonal
e da TH, especialmente apds o quarto més do inicio do
uso'’. Porém, ap6és um ano, o tempo de uso de COC
ndo altera o risco para TEV, ndo havendo, dessa forma,
risco acumulado com o passar dos anos'°. Assim, trocas
desnecessdrias de contraceptivo hormonal combinado
podem elevar o risco para TEV em cada troca'®.

Nio hd evidéncias seguras de que o uso continuo
de COC apresente o mesmo risco para TEV que o uso
de COC em regime habitual com pausa de sete dias;
desta maneira, em pacientes de maior risco para TEV,
esta conduta deve ser evitada.

Recentemente, a sindrome metabdlica (obesidade
centripeta; elevacao da pressdo arterial, da glicemia de
jejum e dos triglicérides; redu¢ao do HDL colesterol),
que € associada a doenga aterosclerética cardiovascular
com risco de trombose arterial®, parece também estar
associada a aumento de risco para TEV. Este risco é duas
vezes maior do aquele observado entre ndo portadores de
sindrome metabdlica®’. Esta informacdo é importante
na individualiza¢do do contraceptivo das portadoras de
sindrome dos ovirios policisticos que também apresen-
tem sindrome metabdlica concomitante.

Por dltimo, o ginecologista deve ficar atento as
informagdes que recebe sobre risco de trombose de um
contraceptivo hormonal, pois, para uma conclusao segura,
precisamos de uma amostra grande (ja que a prevaléncia
de trombose no menacme é muito baixa, de acordo com
a Tabela 3) e de um longo tempo de observacio.

Resumo das recomendacoes

« Para contracepgio, o risco de trombose é maior
em preparacdes com dose de EE superior ou igual
a 50 mcg. Nio se sabe se doses ultra-baixas (20-
15 mcg) reduzem o risco de TEV comparadas a
dose de 30 mcg;

« Para TH, sempre usar a menor dose de estro-
génio capaz de promover o alivio dos sintomas
climatéricos. O EEC tem maior risco de TEV
que os estrogénios esterificados (ndo disponiveis
no Brasil), porém ndo se sabe se o risco de TEV
associado ao uso do 17-beta-estradiol ou do va-
lerato de estradiol € inferior ao do EEC;

+ Os progestagénios alteram o risco de TEV de um
COC, sendo que as evidéncias atuais sugerem
que aqueles que contém o levonorgestrel pos-
suem o menor risco de TEV, pois as evidéncias
demonstram que quanto mais androgénico um
progestagénio associado ao EE, menor o risco de
TEV em contracepgdo. Para TH, ndo hd conclu-
soes definitivas de qual progestagénio é o mais
seguro em termos de risco para TEV; hd evidéncias
iniciais de que a progesterona micronizada e os
derivados pregnanos possam apresentar menor
risco para TEV,

+ Os contraceptivos apenas de progestagénio nao
estdo associados a risco de TEV, sendo desta forma
indicados para pacientes de risco para TEV ou
histéria pessoal prévia de TEV;

* Apesar de ser um progestagénio, ndo hd com-
provagdo de que a tibolona ndo altere o risco de
TEV, ndo sendo indicada para pacientes de risco
para TEV ou histéria pessoal prévia de TEV;

* A viadeadministragdo transdérmica de horménio
em TH no climatério parece estar associada a
um menor risco de TEV quando comparada a
via oral;

+ Ja a via ndo-oral (transdérmica ou vaginal) de
administragdo hormonal de contracep¢do com-
binada nio difere da via oral no risco de TEV,
nao sendo recomendada para pacientes de risco
para TEV ou histéria pessoal prévia de TEV;

* Orisco de TEV aumenta apés quatro meses
de uso de um contraceptivo e ndo é cumu-




lativo com o tempo de uso; assim, evitar
trocas desnecessdrias de contraceptivo, sem
indica¢@o clinica;

+ Nio hd nenhuma evidéncia consistente favora-
vel ao rastreamento universal de trombofilias
previamente a prescri¢do de contraceptivo
hormonal combinado. Recomenda-se, pre-
viamente a prescri¢do de um contraceptivo
hormonal combinado, procurar fatores de risco
para TEV, como obesidade e histéria familiar
para TEV;
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