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RESUMO

Objetivo: Coletar as principais evidéncias que indicam risco aumentado de ocorréncia de Acidente Vascular
Cerebral (AVC) isquémico e outros fendbmenos tromboembdlicos em usuarias de contraceptivos hormonais.
Revisdo bibliogréfica: O etinilestradiol est4 relacionado ao aumento dos fatores pré-coagulantes e redugéo
dos inibidores naturais da coagulacéo, enquanto acredita-se que os efeitos dos progestagenos sejam mais
discretos e variaveis. A administracao de contraceptivos por via transdérmica pode resultar em maior risco de
AVC, mas ainda h& estudos contraditérios; outras vias de administracdo ndo foram associadas ao aumento
desse risco. Ha evidéncias que o risco de AVC é maior nos primeiros 3 meses do uso de Contraceptivos Orais
Combinados (COCs), mas ndo ha aumento de risco decorrente do uso prévio de anticoncepcionais
hormonais. Os principais fatores que aumentam o risco de AVC quando associados aos contraceptivos
hormonais sé&o hiperlipidemia, tabagismo e enxaqueca com aura. Consideragdes finais: O etinilestradiol tem
papel central no estabelecimento do risco aumentado de AVC pelo uso de contraceptivos hormonais, e € bem
consolidada a influéncia dos fatores associados como hiperlipidemia e tabagismo no aumento desse risco.
Entretanto, sdo necessarios mais estudos para elucidar a influéncia dos progestagenos e da via de
administragdo no risco de fendmenos tromboembodlicos.

Palavras-chave: AVC isquémico, AVC trombético, Contracepcdo hormonal, Embolia e trombose.

ABSTRACT

Objective: To collect the main evidence regarding an increased risk of ischaemic stroke and other
thromboembolic events related to the use of hormonal contraceptives. Bibliographic review: Ethinylestradiol
is related to an increase in procoagulant factors and a reduction in natural inhibitors of coagulation, while it is
believed that the effects of progestagens are more discreet and variable. The transdermal application of
contraceptives may result in higher risk of stroke, however some studies are contradictory; other routes of
administration were not linked with any risk increase. There is evidence that the risk of stroke is higher in the
first 3 months of contraceptive usage, but there is no risk increase for previous use. The main factors that
increase the risk of stroke when associated with use of hormonal contraception were hyperlipidemia, tabagism
and migraine with aura. Final considerations: Ethinylestradiol has a main role in establishing increased risk
of stroke related to hormonal contraception, and the influence of factors such as hyperlipidemia and tabagism
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is well consolidated. However, more studies are needed regarding the influence of progestagens and the
different routes of administration in the risk of thromboembolic events.

Key words: Ischemic stroke, Thrombotic stroke, Hormonal contraception, Embolism and thromboaosis.

RESUMEN

Objetivo: Recoger las principales evidencias que indican un aumento del riesgo de ictus isquémico y otros
fendbmenos tromboembolicos en usuarias de anticonceptivos hormonales. Revisién de la literatura: El
etinilestradiol se relaciona con un incremento de los factores procoagulantes y una reduccion de los
inhibidores naturales de la coagulacién, mientras se cree que los efectos de los progestagenos son mas
discretos y variables. La administracién de anticonceptivos transdérmicos puede resultar en un mayor riesgo
de accidente cerebrovascular, pero todavia hay estudios contradictorios; otras vias de administracién no se
asociaron con un mayor riesgo. Existe evidencia de que el riesgo de accidente cerebrovascular es mas grande
en los primeros 3 meses de uso de anticonceptivos orales combinados, pero no existe un mayor riesgo por el
uso previo de anticonceptivos hormonales. Los principales factores que incrementan el riesgo de ictus cuando
se asocian a anticonceptivos hormonales son la hiperlipidemia, el tabaquismo y la migrafia con aura.
Consideraciones finales: El etinilestradiol juega un papel central en el establecimiento del incremento del
riesgo de ictus por el uso de anticonceptivos hormonales. Sin embargo, se necesitan mas estudios para
aclarar la influencia de las progestinas y la via de administracion bajo el riesgo de eventos tromboembodlicos.

Palabras clave: Accidente cerebrovascular isquémico, Accidente cerebrovascular trombotico, Anticoncepcion
hormonal, Embolia y trombosis.

INTRODUCAO

Os contraceptivos hormonais foram inicialmente desenvolvidos na década de 1960 nos Estados Unidos,
sendo fruto de estudos realizados desde o inicio do século XX. O desenvolvimento desse grupo de farmacos
obteve grande aprovacéo tanto em seu pais de origem quanto na Europa e no Brasil, pois foi o primeiro capaz
de prevenir, com alta eficiéncia, a gravidez em suas usudrias (SANTANA JR e WAISSE S, 2016). Pode-se
notar, inclusive, que tal aprovagéo perdura até os dias atuais, pois cerca de 25% da populagdo feminina
brasileira utiliza contraceptivos hormonais, fazendo deles o0 método de contracepg¢éo reversivel mais utilizado
no pais (BRITO MB, 2011).

Atualmente, os contraceptivos hormonais podem ser aplicados por meio de vias de administragéo distintas,
como a oral, injetavel mensal, vaginal e a transdérmica, podendo se apresentar em combina¢des hormonais
ou até mesmo serem compostos por um Unico hormonio isolado. Mais especificamente, pode-se dizer que os
contraceptivos hormonais séo constituidos pela associacdo entre um estrogénio e um progestagénio ou
apenas por um progestagénio isolado (BRITO MB, 2011). Seguindo essa formulacdo, o método de
contracepcao hormonal mais popularizado no mundo consiste nos Contraceptivos Orais Combinados (COCSs),
sendo que, até o0 momento existem quatro diferentes geracdes desses anticoncepcionais disponiveis no
mercado (MINISTERIO DA SAUDE, 2012).

A primeira gerac@o de COCs é caracterizada por apresentar pilulas constituidas por 50ug de estrogénio e
50ug de progestagénio, sendo que seu uso estd mais fortemente associado ao aumento do risco de
desenvolvimento de embolia pulmonar, trombose venosa profunda, infarto agudo do miocardio e Acidente
Vascular Cerebral (AVC). Apés varios estudos feitos com o intuito de descobrir o componente da pilula
responséavel por facilitar a ocorréncia desses eventos clinicos, concluiu-se que esse consiste no componente
estrogénico, estando o progestagénio mais relacionado ao metabolismo de lipideos e carboidratos e ndo tanto
a ocorréncia de fenémenos tromboembdlicos (MINISTERIO DA SAUDE, 2012).

No estudo de Lima ACS, et al. (2017) € inclusive mencionado que pesquisas que avaliaram o risco de AVC
entre usudrias de métodos contraceptivos exclusivamente compostos por progestagénios, tanto injetaveis
guanto orais, mostraram que tais medicamentos ndo aumentam o risco da ocorréncia desse evento clinico.
Com o objetivo de solucionar esse problema, foram desenvolvidas novas pesquisas responsaveis pela criagao
da segunda geracao de COCs. Tal geracgado é formada por pilulas contendo de 30 a 35ug de estrogénio e um
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progestagénio (geralmente o levonorgestrel), sendo que obteve grande sucesso ao reduzir o risco de
desenvolvimento de fendémenos tromboembdlicos como o AVC, tromboembolismo venoso e embolia
pulmonar (MINISTERIO DA SAUDE, 2012).

Posteriormente, foram desenvolvidos os COCs de terceira geragdo, abarcando pilulas que contém de 20
a 30ug de estrogénio além de um progestagénio, sendo esse o desogestrel, gestodeno ou norgestimato
(MAMMEN EF, 2000). Ja as pilulas de quarta geracao, criadas de forma subsequente, comegaram a ser
utilizadas na Europa no ano 2000 e sdo atualmente as mais novas lancadas no mercado, possuindo em sua
composicdo 30ug de estrogénio e 3ug de um progestagénio denominado drospirenona (MINISTERIO DA
SAUDE, 2012).

Nos ultimos anos, levantou-se a discussao sobre o impacto que os contraceptivos hormonais, incluindo os
COCs, teriam no desenvolvimento de quadros de AVC isquémico, uma comorbidade grave que pode resultar
em declinio da funcdo cerebral com deficiéncias transitérias e permanentes de fala e movimento. Em
esséncia, o AVC isquémico é caracterizado por um processo de isquemia cerebral resultante de uma
obstrucdo das artérias cerebrais. Classicamente, tal obstru¢cdo é oriunda da ruptura de uma placa
aterosclerética ou da embolizacdo de um trombo de outras regibes do corpo que se aloja na vasculatura
cerebral, geralmente na regido da bifurcacdo carotidea intracraniana ("T carotideo") ou na artéria cerebral
média. Nesse cenario, a hipétese elaborada é a de que, por gerarem um estado pré-trombético e pro-
inflamatdrio, os contraceptivos hormonais aumentam risco de ocorréncia de AVC isquémico (ROACH R, et
al., 2015).

O objetivo deste artigo foi coletar e exibir as principais evidéncias que indicam haver um risco aumentado
de ocorréncia de AVC isquémico e de outros fendmenos tromboembdlicos em usuarias de contraceptivos
hormonais. Além disso, tal artigo se propds a comparar o risco desses eventos de acordo com a via de
administragcdo e tempo de uso dos contraceptivos hormonais, assim como a explorar os fatores que aumentam
o risco de AVC quando associados a contracepcao hormonal. Em Ultima instancia, o trabalho também teve
como finalidade explorar vantagens e desvantagens do uso da contracep¢do hormonal.

REVISAO BIBLIOGRAFICA
Mecanismos bioquimicos e fisiopatoldgicos

Os contraceptivos hormonais atuam diretamente sobre o sistema de coagulacdo sanguinea, induzindo
alteracdes significativas em alguns fatores de coagulacdo importantes. De forma geral, sabe-se que o
etinilestradiol, principal componente estrogénico dos COCs, é responsavel por provocar o aumento da
geracao de trombina, fibrinogénio e dos fatores de coagulagdo VII, VIII, I1X, XII e Xl no organismo, a0 mesmo
tempo que reduz a concentragdo dos inibidores naturais da coagulagéo (proteina S e antitrombina) no sangue,
0 que resulta em um efeito pré-coagulante que tende a favorecer o desenvolvimento de trombos venosos
(FEDERA(;AO BRASILEIRA DAS ASSOCIAQC)ES DE GINECOLOGIA E OBSTETRICIA (FEBRASGO),
2016).

Ademais, os COCs promovem a diminui¢cdo dos niveis do inibidor da via do fator tecidual (TFPI), o que
gera um efeito pré-coagulante no organismo, embora a relevancia clinica deste dltimo mecanismo na
ocorréncia de fendbmenos tromboembdlicos ainda nédo esteja bem esclarecida (MAMMEN EF, 2000). Vale
ressaltar que a atividade do sistema de coagulagdo é regulada pelo sistema inibidor antitrombina e pelo
sistema da proteina C e da proteina S, sendo que todos esses inibem o processo de coagulagdo sanguinea
guando ativados. Os COCs diminuem os niveis de antitrombina e da proteina S no sangue e aumentam a
resisténcia a proteina C, gerando um efeito pro-coagulante que se soma aos previamente
descritos, aumentando o risco de ocorréncia de fendmenos tromboembdlicos (FERREIRA LF, 2019).

O efeito do progestagénio dos contraceptivos hormonais sobre a coagula¢éo ainda nédo foi completamente
elucidado, mas acredita-se que seja mais discreto e semelhante ao do etinilestradiol (FEBRASGO, 2016). Até
0 momento, 0 que se sabe € que os progestagénios apresentam a capacidade de se ligar tanto aos receptores
de progesterona quanto aos de outros esterdides, como androgénios, glicocorticoides, estrogénios e
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mineralocorticoides, sendo que tal capacidade varia de acordo com o tipo de progestagénio do contraceptivo
e pode representar um fator de risco para o desenvolvimento de eventos tromboembdlicos (BRITO MB, 2011).

Atualmente, sabe-se que o risco aumentado de AVC isquémico em usudrias de contraceptivos hormonais
esta relacionado a todos os mecanismos supracitados, pois eles favorecem a formacdo de trombos que
podem sofrer embolizacdo, levando o émbolo a se alojar na circulagdo sanguinea cerebral, o que gera a
patologia em questao. Além das alteracdes trombogénicas, vale ressaltar que os COCs promovem alteracdes
endoteliais que resultam em quadros de vasoespasmo e proliferacdo vascular anormal, favorecendo o
aparecimento de hipertenséo arterial sistémica e aterosclerose, ambos fatores de risco importantes para o
AVC isquémico e hemorragico (LIMA ACS, et al., 2017).

Em ultima instancia, é importante mencionar que alguns estudos defendem que os COCs constituidos por
progestagénios de terceira geracdo (gestodeno/desogestrel) estdo associados a um risco maior de
desenvolvimento de AVC e de trombose venosa quando comparados aos de segunda geragéo
(levonorgerstrel) (LIMA ACS, et al., 2017). A explicagéo para esse dado é que os COCs de terceira geragao
promovem o desenvolvimento de uma resisténcia mais pronunciada a proteina C e estéo relacionados a niveis
mais baixos de anticoagulantes naturais, facilitando, portanto, a ocorréncia de fendmenos tromboembalicos
(BRITO MB, 2011).

Risco associado a via de administracéo

Os contraceptivos hormonais podem ser administrados por via oral, por preparagdo transdérmica ou por
meio do anel vaginal, considerado uma via transmucosa. Atualmente, a maioria dos estudos sugere que nao
h& grande diferenca de risco de desenvolvimento de tromboembolismo venoso quando comparamos 0 uso
do anel vaginal ao uso de COCs. Em contrapartida, quando comparamos o risco de desenvolvimento desse
fenbmeno entre o uso de adesivo transdérmico e o uso de COCs, ainda sédo encontradas controvérsias. De
modo mais simples, pode-se dizer que existem pesquisas que ndo apontam diferenca no risco de
desenvolvimento de tromboembolismo venoso entre usuérias de adesivo transdérmico e usuarias de COCs
contendo norgestimato e levonorgestrel, mas outras afirmam que existe um risco maior de ocorréncia desse
evento em usudrias de adesivo transdérmico (PRACTICE COMMITTEE OF THE AMERICAN SOCIETY FOR
REPRODUCTIVE MEDICINE (ASRM), 2017).

No que tange ao risco de ocorréncia de AVC, o estudo de Lidegaard O, et al. (2012) concluiu que esse é
de 3,15 em usudrias de adesivo anticoncepcional e de 2,49 nas usuarias de anel vaginal, indicando, portanto,
maior protecéo pelo uso do anel. Vale ressaltar ainda que o sistema injetdvel combinado aparentemente nao
apresenta relacdo com o aumento do risco de desenvolvimento de AVC, assim como 0s métodos hormonais
compostos exclusivamente por progestagénios (LIMA ACS, et al., 2017).

Segundo o estudo de Marnach ML, et al. (2013), uma alternativa para a contracep¢do de mulheres com
risco de fen6menos trombomebdlicos elevado consiste no uso de métodos anticoncepcionais ndo hormonais,
como o dispositivo intra-uterino de cobre, diafragma, capuz cervical, preservativos ou esterilizagdo, visto que
esses métodos contraceptivos aparesentemente ndo aumentam o risco de tromboembolismo pulmonar.

Fatores de risco associados ao AVC e relagdo com a contracepc¢do hormonal

De forma geral, o risco de ocorréncia de AVC em usuarias de contraceptivos hormonais sistémicos
depende dos fatores de risco cerebrovasculares que essas mulheres ja apresentavam ou desenvolveram ao
longo do uso do medicamento (CORREIA PN, et al.,, 2021). Tais fatores incluem enxaqueca com aura,
tabagismo, hipertensédo arterial sistémica, hipercolesterolemia, obesidade e sedentarismo (LIMA ACS, et al.,
2017).

No estudo de Correia PN, et al. (2021), a hiperlipidemia foi associada diretamente ao aumento do risco de
AVC e de infarto agudo do miocardio em usuarias de contraceptivos hormonais sistémicos. Embora o
rastreamento de rotina do perfil lipidico ndo seja indicado para mulheres em uso dessa forma de contracepcéo,
caso sejam detectados niveis de LDL acima de 160 mg/L ou mdltiplos fatores de risco cardiovascular, 0 uso
de contraceptivos hormonais ndo deve ser proposto para a paciente. Mesmo assim, vale ressaltar que
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segundo Marnach ML, et al. (2013) o risco de infarto do miocardio pelo uso de contraceptivos hormonais
combinados aparenta ser menor em mulheres saudaveis em idade reprodutiva.

O estudo de Farley TMM, et al. (1998) relata que mulheres portadoras de hipertenséo arterial que utilizam
contraceptivos orais combinados possuem mortalidade cardiovascular substancialmente maior que as néo
usudrias desses medicamentos, o que reforgado pelos estudos mais atuais sobre o tema. Vale ressaltar que
esse risco de mortalidade aumenta substancialmente se a mulher apresentar idade entre 40 e 44 anos, devido
aos fatores de risco adicionais que grande parte das usuarias apresenta nessa faixa etaria.

No estudo revisional de Lima ACS, et al. (2017) é citado que o estudo de Lidegaard O, et al. (2012)
demonstrou que mulheres que fumam mais de 10 cigarros ao dia e usam COCs possuem 8,57 mais chances
de terem um quadro de AVC, enquanto as ndo fumantes tém chance aumentada de apenas 3,1, o que coloca
o0 tabagismo como outro potencializador do efeito trombético da contracep¢do hormonal.

No estudo de Tietjen G e Maly EF (2020) é mencionado que usuéarias de contraceptivos hormonais que
apresentam histérico de enxaqueca com aura possuem risco até 6 vezes maior de desenvolverem de AVC
isquémico em comparagdo com mulheres sem nenhum fator de risco para o fenémeno tromboembdlico citado.

Como esse risco estd predominantemente associado a presenca de etinilestradiol nos contraceptivos
hormonais, a Federagéo Europeia de Cefaleias recomenda que mulheres portadoras de enxaqueca com aura
gue estejam a procura de métodos contraceptivos deem preferéncia aos métodos ndo hormonais, como
dispositivos intrauterinos de cobre e preservativos, ou a contraceptivos a base exclusivamente de
progestagénios (SACCO S, et al., 2017).

Existem evidéncias, inclusive, de que o uso de pilulas compostas apenas por progestagénios reduz a
frequéncia, intensidade dos sintomas e necessidade de uso de analgésicos em pacientes com enxaqueca, 0
gue as torna mais preferiveis em relacdo aos COCs (TIETJEN G e MALY EF, 2020).

E importante ter em mente que, como apontado na revisdo de Ornello R, et al. (2020), doses baixas de
estrogénio em pacientes com enxaqueca ja séo suficientes para aumentar do risco de AVC isquémico, ou
seja, 0 uso de contraceptivos hormonais combinados ndo aparenta ser uma boa opcédo para esse perfil de
paciente, mesmo os com doses estrogénicas reduzidas. Ainda segundo dados desse estudo, observa-se um
risco de AVC isquémico ainda mais elevado em usudrias do contraceptivo com idade entre 35 e 49 anos, em
tabagistas e em mulheres nas quais os episodios de migranea forem frequentes.

Tempo de uso da contracepg¢do hormonal e influéncia em fen6menos tromboembdlicos

Atualmente, alguns estudos mostram que o risco de ocorréncia de tromboembolismo venoso € maior nos
primeiros 3 meses de uso dos COCs, podendo chegar a um aumento maximo de risco de 13 vezes. Além
disso, pode-se afirmar que tal risco persiste no primeiro ano de uso do farmaco, mas que, apés esse periodo,
ele tende a diminuir (DULICEK P, et al., 2018).

No estudo de Lima ACS, et al. (2017), sdo apontadas vérias pesquisas que demonstram ndo haver relagédo
entre o tempo de uso dos COCs no passado e aumento de risco de ocorréncia de AVC agora. No entanto, é
apontado que mulheres em atual uso de anticoncepcionais hormonais apresentam maior risco de ocorréncia
de AVC hemorragico do que as que cessaram seu uso ha 5 ou mais anos.

Vantagens da contracepc¢do hormonal

Embora aumente o risco de fendmenos tromboembdlicos, o uso dos COCs pode acarretar diversos
beneficios para a populacdo feminina, superando, inclusive, os possiveis maleficios advindos do uso deste
método contraceptivo. Dentre tais beneficios pode-se destacar a preservacdo da densidade mineral 0ssea,
reducéo dos sintomas da asma, prevencao contra hiperplasia endometrial, prevengéo contra cancer de colon/
reto e reducao da incidéncia de doencas benignas da mama. O beneficio mais importante dos contraceptivos
hormonais, no entanto, € a reducéo do risco de desenvolvimento de cancer de ovario. Alguns apontam que a
reducédo desse tipo de cancer seja resultado da capacidade desses contraceptivos de promover a supressao
da ovulacdo, o que diminui a lesdo do epitélio de superficie do ovéario e, consequentemente, o risco de
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surgimento de mutacBes celulares locais que predisponham ao desenvolvimento de uma neoplasia
(SCHINDLER AE, 2012).

Além disso, o uso de contraceptivos hormonais é capaz de reduzir o risco de formagéo de cistos ovarianos,
de doenca inflamatoria pélvica (DIP) e de gravidez ectépica tubéria, aliviando também sintomas como
dismenorreia e os sintomas advindos de quadros de endometriose (FERREIRA LF, 2019).

Desvantagens da contracepc¢ao hormonal

Além de aumentar o risco de ocorréncia de AVC, a contracepcdo hormonal esta relacionada ao aumento
da incidéncia de embolia pulmonar, trombose venosa profunda e ao aumento das Pressdes Arteriais Sistolica
(PAS) e Pressbes Arteriais Diastolica (PAD) das usuarias desse método contraceptivo. Também é relatado
na literatura que mulheres com quadro prévio de diabetes gestacional que utilizam contraceptivos hormonais,
como os COCs, desenvolvem diabetes mellitus tipo 2 de maneira mais rapida que mulheres que néo utilizam
essa contracepgdo, embora a incidéncia desse tipo de diabetes mellitus entre elas se torne semelhante com
o avancar da idade (MINISTERIO DA SAUDE, 2012).

CONSIDERACOES FINAIS

A pesquisa em questao é muito importante para 0 meio médico, pois as possiveis complicacdes do uso de
COCs podem acarretar sequelas graves para as pacientes. O principal mecanismo associado ao aumento do
risco de AVC pelo uso de contraceptivos é o efeito do etinilestradiol, relacionado a um aumento dos fatores
pro-coagulantes e reducéo dos inibidores naturais da coagulagdo. Os efeitos dos progestagénios ainda nao
foram completamente elucidados, mas acredita-se serem mais discretos e variaveis. Além disso, foi
demonstrado que o risco de AVC é maior em mulheres que estejam em uso de COCs pelos primeiros 3
meses, com tendéncia a diminuir ao longo do tempo. Por fim, os principais fatores que aumentam o risco de
AVC quando associados ao uso dos COCs séo a hiperlipidemia, o tabagismo e a enxaqueca com aura.
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