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RESUMO

Introducdo: Tromboembolismo é a obstrucdo da circulagdo por trombos em qualquer local
no corpo, causando isquemia ou necrose, e pode ser venoso ou arterial. O anticoncepcional
hormonal é conhecido como fator de risco para trombose, principalmente os combinados. O
trabalho objetiva determinar a prevaléncia de eventos tromboembdlicos em mulheres em
idade fértil em clinica privada, verificar uso de anticoncepcionais hormonais nesse grupo,
assim como identificar concomitadncia com outros fatores de risco. Metodos: Estudo
descritivo, retrospectivo observacional transversal. Realizado no Hospital do Coragéo,
Aracaju(SE), a partir analise dos prontuarios, complementado com entrevista, de pacientes do
sexo feminino entre 12 e 45 anos, admitidas no hospital com evento tromboembdlico
confirmado no periodo de janeiro de 2004 a novembro de 2016. Analisados 6684 prontuérios;
amostra final de 24 mulheres. Para estatistica, utilizado programa SPSS 21, realizado Teste
Qui-quadrato, Exato de Fisher e Intervalo de Confianca (IC) pela técnica de Boostrap.
Resultados: A prevaléncia de eventos foi de 50/10000, com IC 95% de 30/10000 a 60/10000.
Maior ocorréncia de tromboembolismos venosos. A maioria das pacientes ndo utilizavam
anticoncepcional hormonal; uso identificado em apenas 37,5%(9) delas. N&o se observou
diferenca na distribuicdo do numero de fatores de risco associados ao tromboembolismo no
grupo que usou contraceptivo em relacdo ao grupo que ndo usou (p=0,48). Concluséo: A
prevaléncia de eventos tromboembdlicos em mulheres em idade fértil € baixa, com maior
ocorréncia dos tromboembolismos venosos. O anticoncepcional ndo representou fator de risco

isolado ou potencializador quando associado a outros fatores de risco nessas mulheres.

Palavras-chave: Tromboembolia; Trombose venosa; Anticoncepcionais; Fatores de risco;

Mulheres.



ABSTRACT

Background: Thromboembolism is the circulation’s obstruction by thrombi in any place in
the body, causing ischemia or necrosis, and can be venous or arterial. The hormonal
contraceptive is known as a risk factor for thrombosis, especially the combined ones. This
study’s objective was to determine the thromboembolic events’ prevalence in women of
childbearing age in private service, to verify hormonal contraceptives’ use in this group, and
to identify concomitance with other risk factors. Methods: Descriptive, cross-sectional
retrospective study. It was realized at the Hospital do Coracdo, Aracaju(SE), based on the
medical records’ analysis, plus interviews, of female patients aged between 12 and 45
admitted to the hospital with a thromboembolic event confirmed from January 2004 to
November 2016. Analyzed 6684 medical records; sample of 24 women. For statistics, the
SPSS 21 program was used, using Qui-quadrant test, Fisher's exact test and Confidence
Interval (CI) using the Boostrap technique. Findings: Events’ prevalence was 50/10000, with
95% CI 30/10000 to 60/10000. Higher venous thromboembolism’s occurrence. Most of
patients did not use hormonal contraceptive; identified in only 37.5% (9) of them. There was
no difference in the distribution of risk factors” numbers associated with thromboembolism in
the group that used contraceptive in relation to the group that did not (p = 0.48).
Interpretation: The thromboembolic events’ prevalence in women of childbearing age is
low, with a higher venous thromboembolism’ occurrence. Contraceptive use did not represent
an isolated or potentiating risk factor when associated with other risk factors in these women.
Fundings: No fundings.

Keywords: Thromboembolism; Venous thrombosis; Contraceptive Agents; Risk factors;

Women.
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I.  INTRODUCAO

Tromboembolismo (TE) é, por definicdo, a obstrucdo da circulacdo por coagulos (trombos)
formados localmente ou por codgulos liberados de um trombo formado em outro local no
corpo (émbolo), causando isquemia ou necrose daquele vaso. O TE pode ser arterial ou
venoso, de acordo com o vaso acometido (LOPES, 2016).

Os distlrbios tromboembolicos estdo no ranking das principais causas de morbimortalidade
do Brasil e no mundo. Mesmo seus resultados sendo subestimados devido a falta de
computacdo dos dados de casos fora de ambiente hospitalar, e/ou sem auxilio medico em
momento nenhum, estima-se que, nos Estados Unidos da América (EUA), o acometimento é
de 100 pessoas a cada 100000 habitantes, sendo um terco de Tromboembolismo Pulmonar
(TEP) e dois tercos de Trombose Venosa Profunda (TVP), com mortalidade no primeiro més
apos o episodio de, respectivamente, 12% e 6% (WHITE, 2013). No Brasil, tem-se notado
uma tendéncia a reducdo na taxa de mortalidade por TEP, tanto nas mulheres, como nos
homens, variando de de 3,10/100.000 para 2,36/100.000 e de 2,94/100.000 para 1,80/100.000,
respectivamente (DARZE et al., 2015).

As tromboses arteriais sdo representadas pelo Infarto Agudo do Miocéardio (IAM) e pelo
Acidente Vascular Cerebral (AVC); enquanto as tromboses venosas sdo representadas pela
TVP e pelo TEP. As tromboses arteriais sdo consideradas de maior nivel de gravidade do que
as venosas devido ao impedimento da chegada do oxigénio as células, sejam cardiacas ou
neuronais, provocando o infarto celular com necrose a depender da extensdo do evento no
local, outro forte sinal de gravidade (LOPES, 2016).

O anticoncepcional hormonal, tanto oral como injetavel ou intrauterino, é trazido pela
literatura como fator de risco para AVC, TEP e TVP, principalmente em se tratando dos
contraceptivos combinados, que tém o estrogénio como um de seus horménios de composicédo
e em mulheres de idade fértil (SBC, 2009). Embora em percentual menor, alguns
progestagenos também sdo associados a maior propensdo de tromboses, em especial os de
terceira geracdo, quando comparado com o0s de segunda, por aumentarem 0s riscos do
individuo de ter o evento em até duas vezes (BRITO, NOBRE e VIEIRA; 2011).

Diante do exposto os autores se propbem a determinar a prevaléncia de eventos
tromboembdlicos em pacientes do sexo feminino em idade fértil em clinica privada na cidade
de Aracaju (SE) e verificar o uso de anticoncepcionais hormonais entre o grupo estudado

como também identificar a concomitancia com outros fatores de risco.



14

REVISAO DA LITERATURA

1. Eventos Tromboembolicos

Tromboembolismo (TE) é a principal causa de morte em todo 0 mundo. Nos EUA, mais de
2000 pacientes morrem todos os dias como um resultado direto de trombose venosa ou
arterial. A trombose €, por definicdo, a obstrucdo da circulagdo por coagulos (trombos)
formados localmente ou por coagulos liberados de um trombo formado em outro local no
corpo (émbolo), causando isquemia ou necrose daquele vaso. Ha mais de 150 anos vem sendo
centro de estudos devido ao seu destaque na evolugdo de inimeras doencas e a descoberta do
fendmeno da hipercoagulabilidade (MEIS e LEVY, 2007; LOPES, 2016; VASQUEZ-
GARZA et al, 2017).

A hipercoagulabilidade, também conhecida como trombofilia, trata-se de qualquer alteragéo
nas vias de coagulacdo que predispde a formacdo de codgulos e trombos, podendo ser dividida
em desordens primarias (genéticas) e secundarias (adquiridas). As causas genéticas
conhecidas sdo Mutacdo no gene do fator V de Leiden, mutacdo no gene da protrombina,
aumento dos niveis do fator VIII, 1X, XI ou fibrinogénio, deficiéncia da antitrombina IlI,
deficiéncia da proteina G, deficiéncia da proteina S, defeitos na fibrindlise e homocisturia
homozigética. Ja as causas adquiridas mais comuns sao repouso ou imobilizacdo prolongados,
fibrilacdo atrial, lesdo tecidual, uso de anticoncepcionais orais, 1AM, cancer, valvulas
cardiacas protéticas, sindrome nefrogénica, tabagismo e anemia de células falciformes; estas
contribuindo com menor frequéncia para o estado trombotico (ROBBINS, COTRAN e
KUMAR, 1992; PADOVAN e FREITAS, 2017).

O TE pode ser arterial ou venoso, de acordo com o vaso acometido. As tromboses arteriais,
que sdo representadas pelo IAM e pelo AVC, tendem a ocorrer em locais de ruptura da placa
arterial, com taxas de cisalhamento altas, e sdo consideradas como grande fendmeno de
ativacdo plaquetéria; enquanto as tromboses venosas sao representadas pela TVP e TEP, e
tendem a ocorrer em locais onde a parede da veia é geralmente normal, mas o fluxo sanguineo
e as taxas de cisalhamento séo baixas, e sdo, em grande parte, uma questdo de ativagdo do
sistema de coagulacdo. (PRANDONI et al., 2003; SINGER et al., 2008).
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2. Tipos de tromboembolismo
2.1. Infarto Agudo do Miocéardio

O infarto é geralmente caracterizado como necrose miocardica com evidéncias clinicas para
diagnostico. Esta evidéncia clinica inclui os sintomas do paciente e achados de
eletrocardidgrafos agudos no Eletrocardiograma (ECG), além de anomalias na movimentagéo
da parede do miocardio (THYGESEN et al., 2007).

O IAM é a mais grave manifestacdo da doenca arterial coronariana, que causa mais de 2,4
milhdes de mortes nos EUA, mais de 4 milhdes de mortes na Europa e no norte da Asia, e
mais que um terco das mortes em paises desenvolvidos anualmente. Essa doenca isquémica
do coracdo € a principal causa de morte em todo mundo, responsavel por 7,4 milhdes de
Obitos anuais (13,2% de todas as mortes), ultrapassando a taxa de morte do AVC, estimada
em 30% mortes por doencas cardiovasculares. Metade dos 6bitos ocorre nas primeiras 2 horas
do evento e 14% dos acometidos morrem antes de receber atendimento médico. No Brasil, de
acordo com o DATASUS, o IAM é a primeira causa de mortes no pais, onde foi registrado
cerca de 100 mil 6bitos anuais devido a doenga. (TUNSTALL-PEDOE et al, 1999; YEH et al,
2010; DATA SUS, 2014; NICHOLS et al, 2014, FONSECA e I1IZAR, 2016).

De acordo com European Society of Cardiology (ESC), American College of Cardiology
Foundation (ACCF), American Heart Association (AHA) e World Heart Federation (WHF), o
IAM subdivide-se em 5 tipos: O espontaneo (tipo 1), resultante de trombose coronariana
devido a ruptura, fratura ou erosdo da placa aterosclerética; O desequilibrio entre demanda e
oferta de oxigénio (tipo 2), que ocorre em condi¢es ndo associadas a placa aterosclerotica
(disfuncdo endotelial, vasoespasmo coronariano, embolia coronariana, taqui e bradiarritmias,
anemia, insuficiéncia respiratoria, hipotensdo e hipertensdo, com ou sem hipertrofia do
ventriculo esquerdo); Os demais tipos (tipo 3), definido quando ocorre IAM seguido de 6bito,
na vigéncia de sintomas classicos e alteracbes no ECG; O decorrente de intervencao
coronariana percutanea (tipo 4A); O que ocorre na trombose do stent (tipo 4B); e O associado
a cirurgia de revascularizacéo (tipo 5) (THYGESEN et al., 2007 e 2012).

Os fatores de risco para o infarto mais fortemente associados as mulheres sdo hipertensédo
arterial e diabetes ndo controladas, falta de atividade fisica e 0 uso ndo moderado de &lcool. J&
os que agem de forma semelhante nas mulheres e nos homens sdo niveis de triglicérides e
colesterol HDL alto, tabagismo atual, obesidade abdominal, dieta de alto risco, fatores de

estresse psicossocial. Os homens séo significativamente mais propensos a sofrer seu primeiro
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IAM antes dos 60 anos de idade do que as mulheres, que experimenta seu primeiro infarto em
média 9 anos depois disso (ANAND et al., 2008).

O quadro clinico mais comum do ataque cardiaco tem como principal sintomatologia dor
toracica, angina sem sinais de alerta prévios. As vezes, por ndo produzir sintomas, devido ao
grau mais leve, é chamado "silencioso ataque cardiaco". Os demais sinais de alerta sdo dor no
peito ou pressdo alta, estanqueidade de peito, aperto, sensacOes ardentes, dor e peso no peito
h& mais de 10 min, dor no ombro esquerdo ou braco esquerdo, no pescoco ou ao longo da
linha da mandibula, falta de respiracdo, sudorese e tonturas abundantes, fraqueza muscular,
nduseas ou vomitos, engasgamento com inalacdo de fumaca, ansiedade ou estresse, sensacdo
de destruigdo iminente e depressdo. Porém, quando se trata de um ataque cardiaco silencioso,
ndo ha sintomas (LU et al., 2015).

2.2. Acidente Vascular Cerebral
O AVC, popularmente conhecido como derrame, € uma das principais causas de morte e de
sequelas no mundo e no Brasil. A doenca cerebrovascular atinge 16 milhdes de pessoas ao
redor anualmente. Dessas, seis milhdes vao a 6bito (PORTAL BRASIL, 2012).
Pela Organizacdo Mundial da Saiude (OMS) define-se AVC como um rapido
desenvolvimento de sinais clinicos de disturbios focais com a apresentagdo de sintomas iguais
ou superiores ha 24 horas, consequentemente provocando alteragdes nos planos cognitivo e
sensério — motor. (BRASIL, 2013)
Nos EUA, o AVC é a causa do 6bito de 140.000 americanos por ano, o que significa ser a
causa de 1 a cada 20 mortes (YANG et al., 2015). A cada 40 segundos, uma pessoa nos EUA
sofre um AVC, e a cada 4 minutos, algum americano vai a 6bito por isso (BENJAMIN et al.,
2017). No Reino Unido (UK), o evento tem como frequéncia aproximadamente 152.000 vezes
por ano, ou seja, a cada 3 minutos e 27 segundos, um britanico sofre um AVC. (TOWNSEND
et al., 2012). No Brasil, sdo registradas cerca de 68 mil mortes por AVC anualmente, mesmo
90% dos casos sendo evitaveis. Em 2016, estimou-se 2.231.000 pessoas com AVC e 568.000
com incapacidade grave. A prevaléncia pontual foi 1,6% em homens e 1,4% em mulheres, e a
de incapacidade 29,5% em homens e de 21,5% em mulheres. E O AVC continua sendo a
primeira causa de morte e incapacidade no pais. Dados de um estudo prospectivo nacional
indicaram uma incidéncia anual de 108 casos por 100 mil habitantes (BRASIL, 2013). O
estudo de Botelho et al., mostra predominancia no nimero de internag¢des do sexo masculino
sobre o feminino em todas as faixas etarias, somente se invertendo a situacdo quando idade
maior que 80 anos (PORTAL BRASIL, 2012; BRASIL, 2016; BOTELHO et al., 2016).
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As doencas cerebrovasculares sdo subdivididas em AVC isquémico (AVCI) e hemorragias
cerebrais ou AVC hemorragico (AVCH), com muitas etiologias para cada um. Os eventos
isquémicos sdo ainda classificados de acordo com a ocorréncia de sintomas na distribuicédo
carotida ou vertebrobasilar e pela duracdo dos sintomas. Os ataques isquémicos transitorios
(AITs) raramente duram mais de alguns minutos e nunca mais de 24 horas. No AVCI, o
déficit neuroldgico fica presente por mais de 24 horas e pode ser progressivo, estavel ou
resolutivo (WALKER, HALL e HURST, 1990). A mortalidade do AVCH é mais alta que a
do AVCIL. Nos EUA, 87% de todos os acidentes cererbovasculares sdo isquémicos
secundarios a uma extensa arterosclerose arterial, cardioembolismo, oclusdo de pequenos
vasos, ou outras causas indeterminadas (ADAMS JR et al., 1993; GO et al., 2014).

Os principais fatores de risco do AVC dividem-se em trés grupos: modificaveis (Hipertensao
Arterial Sistémica [HAS], tabagismo, diabetes mellitus, atividade fisica regular, dieta, causas
cardiacas, consumo de alcool), ndo modificaveis (idade, género, raca) e grupo de risco
potencial tais como sedentarismo, obesidade e alcoolismo (BRASIL, 2013). A hipertenséo
estd mais associada a hemorragia intracerebral do que ao AVC isquémico, enguanto o
tabagismo atual, diabetes, e causas cardiacas estdo mais associados ao AVC isquémico. Além
disso, segundo WANG et al. (2013), pessoas negras possuem chances duas vezes mais de
sofrer um AVC, e em idade mais jovem, do que pessoas brancas (WANG, RUDD e WOLFE,
2013; O’'DONNEL et al., 2016).

A sintomatologia do AVC isquémico sdo fraqueza de um lado do corpo, dificuldade para
falar, perda de visdo e perda da sensibilidade de um lado do corpo. Normalmente, o tipo
hemorragico traz avisos, como alteracdo motora, paralisia de um lado do corpo, distarbio de
linguagem, distdrbio sensitivo, alteracdo no nivel de consciéncia. Mas todos os sinais
dependem do local do cérebro que foi acometido. E o mais grave e tem altos indices de
mortalidade (PORTAL BRASIL, 2012).

O diagndstico é feito pela anamnese, exame clinico e exames de imagem como tomografia e
Ressonancia Magnética. Médicos de atencdo primaria podem ter uma sensibilidade de até
92% do diagndéstico de acidente cerebrovascular e ataque isquémico transitorio apenas com
base na histdria e no exame fisico (MORGENSTERN et al., 2004; YEW e CHENG, 2015).

2.3. Trombose Venosa Profunda
A TVP caracteriza-se pela formacdo de trombos (codgulos), de forma espontanea ou por

resposta traumatica ou inflamatoria, no sistema venoso superficial ou profundo, provocando
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oclusdo total ou parcial da veia. Sua ocorréncia & mais comum em membros inferiores (80 a
95% dos casos). (MAFFEI e ROLLO, 2002; PICCINATO, 2008)

As principais complicagdes acarretadas por dessa doenca sdo: insuficiéncia venosa
croénica/sindrome pos-trombotica (edema e/ou dor em membros inferiores, mudanca na
pigmentacéo, ulceragdes na pele) e embolia pulmonar. Esta ultima complicacdo apresenta alto
indice de mortalidade, o0 que embasa sua alta importancia clinica. Aproximadamente 5 a 15%
de individuos quando ndo tratados da TVP, evoluem com embolia pulmonar e obito.
(MCMANUS et al., 2011)

A TVP pode ocorrer em pacientes sem quaisquer antecedentes ou predisposi¢do, porém, sua
incidéncia é maior em algumas situacfes que a expdem aos fatores de risco como decorréncia
do estado de hipercoagulabilidade, diminuicdo de atividade fibrinolitica e imobilidade,
doencas malignas, idade avancada, faléncia cardiaca, imobilizacdo prolongada, obesidade
varizes e uso de horménios femininos (MAFFEI e ROLLO, 2002).

Mesmo sendo totalmente evitavel, a TVP € a principal causa de 6bitos intra-hospitalares no
mundo, e terceira causa de mortalidade cardiovascular (100.000 mortes por ano), depois do
IAM e do AVC. Nos EUA, em 2010, foram cerca de 900.000 casos anuais, com um terco de
evolugdo para Obito e 4% dos sobreviventes com evolugdo para hipertensdo pulmonar
(KAHN, HIRSCH e SHRIER, 2002; JERJES-SANCHEZ, 2015).

A incidéncia anual da TVP ¢é proporcional a idade, de menos de 5 casos por 100.000
habitantes em adolescentes com menos de 15 anos a 0,5 a 1% da popula¢do com mais de 60
anos. Além disso, apds primeiro evento, sua taxa de recorréncia € de 25% (MCMANUS et al.,
2011).

Quando presente, o quadro clinico pode consistir de dor, edema unilateral (do lado
acometido), eritema, cianose, dilatacdo do sistema venoso superficial, hipertermia local,
empastamento muscular e dor a palpacdo. Porém, nenhuma avaliacdo clinica isolada é
suficiente para diagndstico. Para complementagdo clinica, usa-se o escore de Wells, um
modelo de predicéo clinica que, baseado em sinais e sintomas, fatores de risco e diagnosticos
alternativos, estima a probabilidade de TVP em baixa, moderada ou alta. Associado a ele,
utiliza-se também o ecocargiograma (ECO) Doppler colorido e o D-Dimero para diagnéstico
definitivo (GIANNINI et al., 2005; SEGAL et al., 2007).
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2.4. Tromboembolismo Pulmonar
A embolia pulmonar pode ser classificada como aguda (que desenvolvem sinais e sintomas de
obstrucdo dos vasos pulmonares) ou cronica (que desenvolvem quadro lentamente
progressivo de dispneia relacionada com hipertensao pulmonar). (PIAZZA e GOLDHABER,
2011; MORRIS, 2013)
Ao lado da TVP, é considerada a terceira doenca cardiovascular aguda mais comum pés IAM
e AVC. Estudos de base hospitalar e populacional, principalmente na América do Norte,
mostraram queda na taxa de mortalidade nas ultimas décadas. Quanto ao Brasil, ha uma
dificuldade em obter dados epidemioldgicos, assim como em outros paises da América
Latina, com relagdo ao TEP (HORLANDER, MANNINO e LEEPER, 2003; IPEA, 2012; GO
et al., 2014). Estudos de necropsia realizados na populacdo mostram que a prevaléncia varia
entre 3,9% a 16,6% no Brasil. (ALEM, FABRO e QUELUZ, 2004)
DARZE et al. (2015) realizaram estudo durante 21 anos no Brasil, e constataram que nas
ultimas duas décadas, houve uma queda progressiva e constante na taxa de mortalidade por
TEP de 31%, em todas as faixas etarias e em ambos 0s sexos, sendo menos marcante no sexo
feminino. As regides que mais se destacaram foram regides Sul, Sudeste e Centro-Oeste.
Algumas apresentaces clinicas ndo sdo especificas, ou direcionais. TEP é um diagndstico de
exclusdo, feito pela coeréncia entre quadro clinico e anamnese, com anélise pelo escore de
Wells.
Os fatores de risco para embolia pulmonar sdo 0s mesmos da TVP: idade, historia prévia de
TVP, neoplasia ativa, ou outras condicBes desestabilizantes como faléncia cardiaca ou
respiratdria, distarbios de coagulacdo, terapia de reposi¢cdo hormonal, contraceptivos orais,
imobilizacéo e cirurgia ou trauma com menos de 3 meses (BRITISH THORACIC SOCIETY,
2003).
O quadro clinico sugestivo € dor toracica recorrente na mesma localizacdo, dor pleuritica com
mais de uma semana de duracdo, dor pleuritica ou hemoptise com radiografia de torax
normal, atrito pericardico, escarro purulento, febre alta com duragdo de mais de uma semana,
auséncia de taquipneia em presenca de dor pleuritica ou hemoptise, e auséncia de fatores
precipitantes. A partir do momento da suspeita da ocorréncia de TEP aguda, deve-se proceder
de imediato a determinacdo dos graus de probabilidade de confirmacdo diagnostica, pelo
escore de Wells, se baixa (< 2), intermediaria (entre 2 e 6) ou alta (> 6) (BRITISH
THORACIC SOCIETY, 2003; SINGER et al., 2008).
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3. Anticoncepcional hormonal

3.1. Historico
Os egipcios sdo reconhecidos como uma das primeiras civilizagdes usando o controle de
natalidade. Desde 3000 anos A.C., desenhos antigos nas paredes das cavernas representavam
homens usando camisinha durante as relagfes sexuais. Além disso, 0s egipcios
desenvolveram muitas estratégias contraceptivas, como pessarios vaginais ou esponjas
vaginais. Os pessarios eram feitos de esterco de crocodilo, mel e bicarbonato de sédio.
Também era comum que mulheres usassem tampdes de fibra de algoddo embebidos no suco
fermentado de plantas de acacia ou esponjas vaginais molhadas em suco de limédo ou vinagre,
como forma espermicida de evitar a gravidez. Aristdteles, no século 1V aC, recomendava que
as mulheres "ungissem a parte do Gtero em que a semente cai" com 0 azeite em para prevenir
a gravidez. Varias plantas foram usadas por mulheres gregas para evitar gravidez, como roma,
pennyroyal e pinheiro. Séculos atrds, as mulheres chinesas costumavam beber chumbo e
mercudrio para controlar a fertilidade, que muitas vezes resultou em esterilidade ou morte.
(PLANNED PARENTHOOD, FEDERATION OF AMERICA; CHESLER, 1992)
Reais melhorias no controle de natalidade ocorreram no século 20, gracas a varias mulheres,
incluindo o Dr. Marie Stopes da Escécia que escreveu um guia para a contracepcao intitulado
"Wise Parenthood" e abriu a primeira clinica de controle de natalidade em Holloway, no norte
de Londres, em 1921. A partir de movimentos feministas que defendiam que a mulher sé
podia se auto denominar de livre a partir do momento que tivessem controle sobre seu préprio
corpo e que pudessem escolher se queriam ou ndo ser mée, os métodos contraceptivos foram
incentivados em sua evolucdo (CHESLER, 1992).
A primeira pilula hormonal foi chamada Enovid. Aprovada pela Federal Drug Administration
(FDA) em 1957 como tratamento de distirbios menstruais, ndo era ainda conhecido sua
propriedade de evitar a gravidez. Foi reconhecida apenas varios anos depois, quando em 1959
a empresa farmacéutica Searle aplicou a FDA para aprovacdo de uma pilula que seria
comercializada como contraceptivo. Em maio de 1960, a aprovacdo foi concedida.
Atualmente, os COCs sdo usados por mais de 100 milhdes de mulheres em todo o mundo
(FDA, 2009).
O Enovid continha em sua composi¢cdo o mestranol e norethynodrel. O mestranol é um
estrogénio, o éter 3-metilico do etinilestradiol (EE), um pro-farmaco, e sua metabolizacéo é
pela via hepética. Sua dose na primeira pilula foi de 150 mg, sendo que a cada 50 mg de
mestranol, tinha-se o bioequivalente farmacocinéticamente de 35 mg de EE, uma dosagem

muito alta para consumo. Norethynodrel € uma progestina; cuja dose inicial foi de 9,85 mg
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por comprimido. Apesar de uma eficacia contraceptiva excelente; a droga induziu muitos
efeitos colaterais. Em estudos realizados em Porto Rico, 17% das mulheres apresentaram
nauseas, tonturas, dores de cabeca, dores de estdbmago e vomitos. Logo houve reducéo da dose
de northynodrel para 5 mg e a dose de mestranol para 75 mg. Porém, em 1961, Lancet
informou a morte de uma mulher de trombose que estava tomando a pilula. Em menos de um
ano, a FDA recebeu relatos de 6 Obitos e 20 casos ndo fatais de tromboembolismo (FDA,
2009)

Ao longo dos anos, os anticoncepcionais orais evoluiram através da reducdo gradual do teor
de estrogénio, introdugdo de novas progestinas, novos regimes de pilulas bifésicas, trifasicas
ou quadriphasicas, bem como regime prolongado fixo ou flexivel e formas alternativas de
administracdo dos contraceptivos orais combinados, como vaginal ou transdérmico, foram
desenvolvidos. (PINCUS, ROCK e GARCIA, 1958).

3.2. Tipos de anticoncepcionais hormonais

Anticoncepcionais orais combinados: As pilulas classificam-se em combinadas e apenas
com progesterona (ou minipilulas). As primeiras compdem-se de um estrogénio associado a
um progestogénio, enquanto a minipilula é constituida por progestogénio isolado. As
combinadas dividem-se ainda em monofasicas, bifésicas e trifasicas. No final dos anos 1970,
as companhias farmacéuticas introduziram as pilulas multifasicas, isso €, contendo doses
variadas de estrogénio e progestdgeno durante o ciclo, no entanto trabalhos ndo demonstraram
diferencas entre os monofasicos, bifasicos e trifasicos em relacdo ao padrdo de sangramento,
sintomas e eficacia (VAN VLIET et al., 2003a e 2003b).

Os monofésicos fornecem a mesma quantidade de estradiol e progesterona todos os dias. Os
bifasicos fornecem a mesma quantidade de estradiol, mas niveis varidveis de progesterona
durante a primeira e segunda metade da fase de pilula ativa. Os trifasicos fornecem
quantidades constantes ou variaveis de estradiol e niveis variaveis de progestagenos cada
semana da fase de pilula ativa. Esta Ultima apresentacdo tenta imitar as variagdes hormonais
do ciclo normal (BATUR et al., 2003).

A orientacdo para seu uso é que se deve iniciar o primeiro comprimido no primeiro dia da
menstruacdo, ou, no maximo, até o quinto dia. A seguir, a usuaria deve ingerir um
comprimido por dia até o término da cartela, preferencialmente no mesmo horério, para
melhor efeito de contracepgdo. E importante orientar a usuéria para verificar todos os dias a

cartela para ndao ocorrer esquecimento de pilula. (BRASIL, 2002)
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Anticoncepcionais orais isolados de progesterona: Os anticoncepcionais orais que contem
apenas componente progestageno, usados quando contraindicado o anticoncepcional do tipo
combinado. Suas propriedades diferem de acordo com o tipo de progestina. Progesteronas tem
atividade progestogénica e androgénica: as progestinas de primeira geracdo nao sdo mais
usado; as progestinas de segunda e terceira geracdo sdo androgénicas, esta Ultima com efeito
menor; e as progestinas de quarta geracdo sao anti-androgénicas (SITRUK-WARE, 2006).

Anticoncepcionais Injetaveis: A injecdo contraceptiva € um método confidvel de
contracep¢do, quando os usuarios podem receber doses regulares em tempo habil. Os métodos
disponiveis para uso Reino Unido sdo ambos acetado de medroxiprogesterona na versdo intra-
muscular (150 mg a cada 12 semanas) (TRUSSEL, 2011).

Embora tenha seja um método contraceptivo popular, as taxas de descontinuacdo da injecéo
sdo relatados em até 42,3% aos 12 meses. O principal motivo que as mulheres concedem para
a descontinuacdo é um efeito colateral que ele provoca, mesmo tendo a vantagem de ser
eficiente por periodos longos. (POTTER et al, 1997; KAUNITZ, PEIPERT e GRIMES, 2014)

Dispositivo Intra Uterino Hormonal (DIUH): O sistema de DIUH mais usado é com
levonorgestrel. O DIUH tem uma acdo altamente eficaz, de longa duracdo, pode ser
reversivel, e possui taxa de falha entre 0,1 e 0,5 por 100 mulheres-anos apenas.1 Seu uso €
seguro por até 5 anos, e tem efeito contraceptivo, como também trata mulheres com
sangramento menstrual intenso ou como protetor endometrial para mulheres poés-
menopausadas em continua terapia hormonal com estrogénio. (LUUKKAINEN, 2000;
PAKARINEN, TOIVONEN e LUKKAINEN, 2001; BAHAMONDES et al., 2014)

A acdo benéfica do DIUH no sangramento intenso é devido ao seu efeito anti-proliferativo no
endométrio e, conseqlentemente, alta expressdo de marcadores locais de decidualizacdo
endometrial, resultando em atrofia endometrial (GUTTINGER e CRITCHLEY, 2007; ORBO
etal., 2014).

Ele ndo s6 é capaz de reduzir o volume do sangramento menstrual, como também reduz o
namero de dias de sangramento ou 0 nimero de episddios hemorragicos. Um dos principais
motivos para a interrupc¢ao do uso do DIUH é o incobmodo, e 0 escape de sangramento que é
mais provavel que ocorra nos primeiros meses ap0s a colocagdo. (MODESTO,
BAHAMONDES e BAHAMONDES, 2014).
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Implantes Hormonais: Contraceptivos reversiveis de acdo prolongada (dispositivos
intrauterinos e implantes contraceptivos) sdo cada vez mais recomendados como controle de
natalidade de primeira linha para adolescentes e adultos jovens porque sdo altamente eficazes
e ndo depende da adesdo do usuario (COMMITTEE ON PRACTICE BULLETINS—
GYNECOLOGY, 2011; COMMITTEE ON ADOLESCENCE, 2014; COMMITTEE ON
GYNECOLOGIC, 2015).

Os implantes em particular vem ganhando popularidade nesta populacdo com o uso crescente
de 0,6% (2006-2010) para 3% (2011-2013) em mulheres de 15 a 24 anos (BRANUM e
JONES, 2015). Como as taxas de gravidezes ndo desejadas nessa faixa etaria sdo altas, esse
contraceptivo se torna atraente. (FINER e ZOLNA, 2014). Sua popularidade pode ser devido
a facil técnica de insercdo e sua eficacia e facilidade de uso para adolescentes. Uma barreira
importante que permanece para 0s pacientes que escolhem este método sdo os pré-requisitos
necessarios no momento da insercdo. Tradicionalmente, a contracep¢do hormonal é iniciada
no primeiro dia da menstruacdo. Ao longo da ultima década, varios autores encontraram que
iniciar o0s contraceptivos hormonais de acdo curta no mesmo dia da consulta,
independentemente da menstruacdo ou dia do ciclo, é seguro e eficaz (SCHAFER et al., 2006;
WESTHOFF et al. 2007). A opcao de oferecer no mesmo dia da consulta é importante para
adolescentes e jovens populagbes adultas porque as taxas de seguimento podem ser
particularmente baixas (OHLEMEYER, 2003; IRWIN et al, 2009).

3.3. Tipos de progestagenos
Os prostagenos utilizados nas pilulas anticoncepcionais sdo do tipo esteroides, que podem ser
de origem sintética ou natural. A progesterona é o Unico progestageno natural, produzido pelo
corpo lateo ovariano apds a ovulacdo, pela placenta durante a gestacdo, pelas adrenais e pelo
sistema nervoso. Os progestdgenos sintéticos tentam mimetizar o efeito da progesterona, e sdo
chamados de progestinas (SITRUK-WARE, 2004).
As progestinas oriundas da progesterona sdo derivadas da 17-alfa-hidroxiprogesterona (17a-
OH-Progesterona) e da 19-Nortestosterona, apresentando as formas acetilada e ndo acetilada.
Os derivados da 19-Nortesterona, por sua vez, sao subdivididos em estranos (18 carbonos) e
gonanos (17 carbonos). (KIPPLING et al, 2008)
As progestinas, aléem de subdividas quanto a sua origem, também sdo divididas em geraces.
As progestinas de primeira geracdo, sdo as comercializadas desde a década de 1960, derivadas

da testosterona e da progesterona, com seu principal uso na composicdo de contraceptivos
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orais (CO). Seu objetivo principal era mimetizar o efeito antigonadotréfico da progesterona
natural. As de primeira geracdo e derivadas da testosterona (19-Nortestosterona) séo
chamadas de estranos e representadas pela noretisterona (NET), noretindrona, acetato de
noretindrona (NETA), noretinodrel, linestrenol e etinodiol. As derivadas da progesterona
(170-OH progesterona ou 19-Norprogesterona) séo o acetato de medroxiprogesterona (AMP),
acetato de megestrol e acetato de ciproterona, entre outros (SITRUK-WARE, 2006).

As progestinas de segunda geracdo, derivadas da 19-Nortestosterona (gonanas), Ssdo
representadas pelo norgestrel e levonorgestrel. Possuem menor efeito trombogénico quando
comparado aos demais e maior efeito androgénico também. As gonanas tém maior atividade
progestagénica que as estranas. O levonorgestrel é a forma ativa do norgestrel (TANZ et al.,
2003).

A partir do levonorgestrel originaram-se as chamadas progestinas de terceira geracao (novas
progestinas): desogestrel, norgestimato e gestodeno. Essas teriam teoricamente menor
potencial androgénico, sendo comumente usadas em combinagdo com etinilestradiol em CO.
Estdo mais correlacionadas ao efeito trombogénico resisténcia a acdo da proteina C (adquirida
ou herdada) é um marcador importante para risco aumentado de TVP (ODLIND et al., 2002).

As progestinas de quarta geracdo tem como principal representante a drospirenona, uma
analoga da espironolactona com antimineralocorticoide e de maior atividade antiandrogénica
entre os prostagenos. Representa um avanco das tendéncias de desenvolvimento e progestinas
anteriormente disponiveis. Um contraceptivo eficaz e bem tolerado com bom ciclo-controle
(FOIDART et al., 2000; HUBER et al., 2000; PARSEY e PONG, 2000).

As progestinas de terceira e quarta geracdo foram criadas com o objetivo de produzir a
progestina ideal, que tivesse 0s beneficios da progesterona natural sem os efeitos
androgénicos indesejaveis das progestinas mais antigas, como acne, retencdo hidrica e queda
do HDL (ELGER et al, 2003).

3.4. Anticoncepcional como fator de risco
A composicdo dos anticoncepcionais orais combinados (ACO) mudaram drasticamente nos
ultimos 50 anos, apds a morte de muitas mulheres pelos elevados niveis de EE. O ACO mais
recente contém 35-15 mg de EE ou estradiol (E2), combinado com novas progestinas
(BITZER e SIMON, 2011). Finalmente, métodos contraceptivos ndo orais foram
recentemente desenvolvidos para contracep¢do hormonal combinada (CHC), incluindo a anel
vaginal contraceptivo e o contraceptivo transdérmico. O Tromboembolismo Venoso (TV),

incluindo trombose venosa profunda e embolia pulmonar, ¢ uma doenga incomum antes da
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menopausa e sua incidéncia aumenta fortemente com a idade. Estudos anteriores relataram
uma estimativa de incidéncia anual de do tromboembolismo de cerca de 1/10 000 pessoas
entre mulheres em idade fertil (OGER, 2000; NAESS et al., 2007). A incidéncia anual do TV
multiplica dos 20 aos 40 anos e atinge 1/1000 pessoas com idade meédia de 45 anos, com 06bito
de 10% dos casos. No entanto, dados recentes relataram que a incidéncia de TV entre
mulheres jovens aumentou de forma constante durante esses ultimos 10 anos para atingir uma
incidéncia anual de quatro casos por 10 000 mulheres (LIDEGAARD et al., 2011).

O uso de contraceptivo hormonal explica uma boa parte dos eventos trombdticos venosos
entre criancas e mulheres e o tromboembolismo é o determinante mais importante do perfil
beneficio/risco de contraceptivos hormonais. O risco de TV difere entre 0 ACO de acordo
com o tipo de progesterona e a dose de EE. Ambos os horménios nos ACO contribuem para o
mudancas nas varidveis hemostaticas. No entanto, com o mesma dose de EE, o tipo de
progestina parece ter uma grande impacto no risco de TVP, seja pelo mecanismo de
modificaces de pardmetros hemostaticos ou sexo globulina de ligagdo hormonal (HUGON-
HODIN, GOMPEL e PLU-BUREAU, 2014).

4. Doencas de base como fatores de risco associados
4.1. Trombofilia

A trombofilia esta associada a trombose do tipo venosa, por isso sua constante associagcdo
com TVP e TEP. Devido a sua periculosidade, € um importante problema de satde no mundo
todo. Existem conhecidos fatores genéticos de risco para TV. Estes envolvem deficiéncias nos
anticoagulantes inatos proteina C, proteina S e antitrombina, tipicamente com baixa
frequéncia na populacdo em geral devido a sua gravidade, mas também deficiéncias
funcionais nos pré-coagulantes como fibrinogénio, fator V e protrombina. Sangue do grupo O
negativo também é um fator de risco conhecido (MORELLI et al, 2005; REITSMA,
VERSTEEG e MIDDELDORP, 2012; ROSENDAAL, 2016).

O simples polimorfismo de nucleotideos (SPN) rs8176719 na ABO Locus representando um
polimorfismo DEL / G [261G / delG] fornece uma delecdo que gera grupo sanguineo O e um
menor risco para TVP, ou, alternativamente, uma insercdo de um G nucleotideo que fornece
antigenos A ou B e risco aumentado para TV. Os dois fatores de risco genéticos mais
avaliados para TVP sdo factor V Leiden (rs6025; causando resisténcia a proteina C) e
prothrombin G20210A (rs1799963), que aumenta o risco trombético de trés vezes até cinco

vezes e sinergicamente para 20 vezes. Sua prevaléncia é de 3 a 15% nos caucasianos, mas €
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suposto ser raro em outras populacfes étnicas (TREGOUET et al, 2009; ROSENDAAL e
REITSMA, 2009; REITSMA, VERSTEEG e MIDDELDORP, 2012).

4.2. Lapus Eritematoso Sistémico (LES)

Lupos é doenca reumatoldgica auto-imune que afeta multiplos sistemas organicos. Mais de
90% dos casos ocorrem em mulheres, com inicio frequente na idade fértil. A incidéncia anual
de LES é estimada pelos Centros de Controle e varia entre 1,8 e 7,6 por 100.000 pessoas por
ano no Estados Unidos (URAMOTO et al.1999; RUS, HAJEER e HOCHBERG 2001).

A prevaléncia relatada varia de 52 casos por 100.000 habitantes para estimativas tdo altas
como 1 em 1000. A taxa de mortalidade aumentou variando entre duas e cinco vezes mais do
que a da populacdo em geral. As taxas de mortalidade sdo aumentadas com a idade, entre
mulheres (cinco vezes mais do que em homens) e entre 0s negros (trés vezes superior ao

brancos) (SACKS et al., 2002; BORCHERS et al. 2004; HELMICK et al. 2008;
LAWRENCE et al., 2008; YURKOVICH et al. 2014).

Varios estudos sugerem que anticoncepcionais hormonais podem induzir a fase ativa da
doencga (JUNGERS et al., 1982; JULKUNEN 1991; JULKUNEN, KAAJA e FRIMAN 1993;

PETRI e ROBINSON 1997), devido a sua correlacdo pré-existente com o risco de trombose, e

a predisposicdo do Lupus de ter sindrome do anticorpo antifosfolipidico (transtorno que

predispde individuos a coagulacéo).

4.3. Sindrome dos Ovérios Policisticos (SOP)

SOP é a doenca metabdlica de maior frequéncia entre as mulheres na idade reprodutiva. Nao
se sabe sobre sua etiologia, mas é caracterizada por uma apresentacdo heterogénea de
hiperandrogenismo, disfuncdo ovulatéria e ovarios policisticos (KNOCHENHAUER et al,
1998; AZIZ et al., 2004).

O SOP foi associado ao aumento do risco de hipertensdo e anormalidades metabdlicas (por
exemplo, baixos niveis de lipoproteina de alta densidade, colesterol) e mulheres com
menstruacdes irregulares também tém manifestacdes de aterosclerose, especificamente IAM e
AVC isquémico, quando ainda jovens. Deteccdo de fatores de risco tradicionais de doengas
cardiovasculares e marcadores de aterosclerose em uma idade jovem em mulheres com SOP
coloca-os em risco aumentado para o desenvolvimento de problemas cardiovasculares de
forma assintomatica (SOLOMON et al., 2002; TALBOTT et al., 2004; SHROFF et al., 2007;
WILD et al., 2010).
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Resumo

Introducdo: Tromboembolismo é a obstrugdo da circulagdo por trombos em qualquer local
no corpo, causando isquemia ou necrose, € pode ser venoso ou arterial. O anticoncepcional
hormonal é conhecido como fator de risco para trombose, principalmente os combinados. O
trabalho objetiva determinar a prevaléncia de eventos tromboembdlicos em mulheres em
idade fértil em clinica privada, verificar uso de anticoncepcionais hormonais nesse grupo,
assim como identificar concomitancia com outros fatores de risco. Métodos: Estudo
descritivo, retrospectivo observacional transversal. Realizado no Hospital do Coracéo,
Aracaju(SE), a partir analise dos prontuarios, complementado com entrevista, de pacientes do
sexo feminino entre 12 e 45 anos, admitidas no hospital com evento tromboembdlico
confirmado no periodo de janeiro de 2004 a novembro de 2016. Analisados 6684 prontuérios;
amostra final de 24 mulheres. Para estatistica, utilizado programa SPSS 21, realizado Teste
Qui-quadrato, Exato de Fisher e Intervalo de Confianga (IC) pela técnica de Boostrap.
Resultados: A prevaléncia de eventos foi de 50/10000, com IC 95% de 30/10000 & 60/10000.
Maior ocorréncia de tromboembolismos venosos. A maioria das pacientes ndo utilizavam
anticoncepcional hormonal; uso identificado em apenas 37,5%(9) delas. Ndo se observou
diferenca na distribuicdo do numero de fatores de risco associados ao tromboembolismo no
grupo que usou contraceptivo em relagdo ao grupo que nédo usou (p=0,48). Discussdo: A
prevaléncia de eventos tromboembdlicos em mulheres em idade fértil € baixa, com maior
ocorréncia dos tromboembolismos venosos. O anticoncepcional ndo representou fator de risco
isolado ou potencializador quando associado a outros fatores de risco nessas mulheres.

Financiamento: Sem financiamentos.

Palavras-chave: Tromboembolia; Trombose venosa; Anticoncepcionais; Fatores de risco;

Mulheres.
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Abstract

Background: Thromboembolism is the circulation’s obstruction by thrombi in any place
in the body, causing ischemia or necrosis, and can be venous or arterial. The hormonal
contraceptive is known as a risk factor for thrombosis, especially the combined ones. This
study’s objective was to determine the thromboembolic events’ prevalence in women of
childbearing age in private service, to verify hormonal contraceptives’ use in this group,
and to identify concomitance with other risk factors. Methods: Descriptive, cross-
sectional retrospective study. It was realized at the Hospital do Coracéo, Aracaju(SE),
based on the medical records’ analysis, plus interviews, of female patients aged between
12 and 45 admitted to the hospital with a thromboembolic event confirmed from January
2004 to November 2016. Analyzed 6684 medical records; sample of 24 women. For
statistics, the SPSS 21 program was used, using Qui-quadrant test, Fisher's exact test and
Confidence Interval (CI) using the Boostrap technique. Findings: Events’ prevalence was
50/10000, with 95% CI 30/10000 to 60/10000. Higher venous thromboembolism’s
occurrence. Most of patients did not use hormonal contraceptive; identified in only 37.5%
(9) of them. There was no difference in the distribution of risk factors’ numbers associated
with thromboembolism in the group that used contraceptive in relation to the group that
did not (p = 0.48). Interpretation: The thromboembolic events’ prevalence in women of
childbearing age is low, with a higher venous thromboembolism’ occurrence.
Contraceptive use did not represent an isolated or potentiating risk factor when associated

with other risk factors in these women. Fundings: No fundings.

Keywords: Thromboembolism; Venous thrombosis; Contraceptive Agents; Risk factors;

Women.
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Introducéo

Tromboembolismo (TE) &, por definicdo, a obstrucdo da circulacdo por coagulos (trombos)
formados localmente ou por coagulos liberados de um trombo formado em outro local no
corpo (émbolo), causando isquemia ou necrose daquele vaso. O TE pode ser arterial ou
venoso, de acordo com o vaso acometido?.

Os distarbios tromboembolicos estdo no ranking das principais causas de morbimortalidade
do Brasil e no mundo. Mesmo seus resultados sendo subestimados devido a falta de
computacdo dos dados de casos fora de ambiente hospitalar, e/ou sem auxilio médico em
momento nenhum, estima-se que nos EUA o acometimento é de 100 pessoas a cada 100000
habitantes, sendo um terco de Tromboembolismo Pulmonar (TEP) e dois ter¢os de Trombose
Venosa Profunda (TVP), com mortalidade no primeiro més ap6s o0 episodio de,
respectivamente, 12% e 6% 2. No Brasil, tem-se notado uma tendéncia a reducéo na taxa de
mortalidade por TEP, tanto nas mulheres, como nos homens, variando de de 3,10/100.000
para 2,36/100.000 e de 2,94/100.000 para 1,80/100.000, respectivamente.3

As tromboses arteriais sdo representadas pelo Infarto Agudo do Miocéardio (IAM) e pelo
Acidente Vascular Cerebral (AVC); enquanto as tromboses venosas sdo representadas pela
TVP e pelo TEP. As tromboses arteriais sdo consideradas de maior nivel de gravidade do que
as venosas devido ao impedimento da chegada do oxigénio as células, sejam cardiacas ou
neuronais, provocando o infarto celular com necrose a depender da extensdo do evento no
local, outro forte sinal de gravidade?.

O anticoncepcional hormonal, tanto oral como injetdvel ou intrauterino, é trazido pela
literatura como fator de risco para AVC, TEP e TVP, principalmente em se tratando dos
contraceptivos combinados, que tém o estrogénio como um de seus hormoénios de composicao
e em mulheres de idade fértil*. Embora em percentual menor, alguns progestagenos também
sdo associados a maior propensdo de tromboses, em especial os de terceira geracdo, quando
comparado com os de segunda, por aumentarem os riscos do individuo de ter o evento em até
duas vezes®

Diante do exposto os autores se propbem a determinar a prevaléncia de eventos
tromboembdlicos em pacientes do sexo feminino em idade fertil em clinica privada na cidade
de Aracaju (SE), e verificar o uso de anticoncepcionais hormonais entre o grupo estudado

como também identificar a concomitancia com outros fatores de risco.



49

Meétodos

Trata-se de um estudo do tipo descritivo, retrospectivo observacional transversal. O estudo foi
realizado no Hospital do Coracdo, localizado na cidade de Aracaju, Sergipe, Brasil, e
consistiu na analise dos prontuarios de pacientes do sexo feminino entre 12 e 45 anos (periodo
de menacme, susceptivel ao uso de contraceptivo) que foram admitidas através do setor de
urgéncia hospitalar com quadro ou com histérico de evento tromboembolico confirmado no
periodo de janeiro de 2004 a novembro de 2016.

As pacientes foram captadas através da analise dos prontuarios e, baseado nos dados obtidos,
foi preenchido um check list com as varidveis (ANEXO 1). As informacGes necessarias ao
preenchimento do mesmo ndo contidas nos documentos foram obtidas através de busca ativa
por uma entrevista por telefone com a paciente, ou com seu familiar, nos casos de 6bito, que
autorizaram sua participacdo verbalmente ap6s leitura do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido. As ligaces foram gravadas. Os propdsitos do estudo, sua metodologia e o
compromisso de confidencialidade dos dados foram explicados as pacientes, as quais nédo
receberam incentivos de qualquer espécie, no ato do consentimento do TCLE (ANEXO 2),
conforme resolucéo n° 196/1996, do Conselho Nacional de Satde (CNS).

Foram consideradas elegiveis pacientes do sexo feminino entre 12 e 45 anos, admitidas na
urgéncia do Hospital do Coracédo entre janeiro de 2004 e novembro de 2016 com quadro ou
histérico de evento tromboembdlico confirmado por clinica e/ou exames complementares,
como D-dimero > 500 e angiografia ou tomografia com imagens correspondentes; que tinham
prontuario completo ou que aceitassem complementar o check list através de entrevista,
mediante autorizacdo. No caso das pacientes que foram a Obito, a entrevista foi
complementada por um familiar, sob mesmas condicdes.

Como critérios de exclusdo, estabeleceu-se pacientes com diagnostico confirmado abaixo de
12 anos ou acima de 45 anos, pacientes com diagndéstico ndo confirmado e a ndo aceitagdo por
parte das pacientes ou familiares em complementar o check list, e/ou ndo autorizacdo do uso
de seus dados para a pesquisa.

N&o foi realizado célculo amostral pois a amostra contemplou todos os prontuarios das
pacientes atendidas no periodo do estudo.

A casuistica total englobou 31 pacientes de 6684 analisadas, porém, 7 foram excluidas por
recusa da entrevista e por impossibilidade de contato. A amostra final foi de 24 mulheres com

diagnostico confirmado de tromboembolismo.
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O questionario abordou dados sociais, antecedentes médicos e fatores de risco para
tromboembolismo, incluindo o uso do contraceptivo hormonal ou néo.

Foram obtidos dados antropométricos, habitos de vida e comorbidades que pudessem estar
associados ao evento na época de seu acontecimento. Condicdes de acontecimento posterior
ao datado foram desconsideradas.

Para a analise estatistica foram confeccionadas tabelas de distribuicdo de frequéncia, a partir
das variaveis. As variaveis numericas foram expressas com média e desvio padrdo ou
mediana e quartis conforme atendiam o pressuposto de normalidade. Tal pressuposto foi
testado mediante a técnica de Shapiro-Wilk. As varidveis categéricas foram sumarizadas
mediante frequéncia simples e percentual. Para a estimativa dos intervalos de confianga, foi
utilizada a técnica de Boostrap considerando a amostra de dimensdo N=6684. Tal técnica
apresenta a vantagem de se basear na distribuicdo real do evento, uma vez que ela nao
pressupde nenhum tipo de distribuicao.

Para avaliar associacao entre as variaveis categorizadas, utilizou-se Teste Qui-quadrado ou
Exato de Fischer, quando mais adequado. A comparagdo para as variaveis quantitativas para
comparacdo das medias de idade entre dois grupos, utilizou-se Teste-T de Student para
amostras independentes. Para 0s casos das variaveis numéricas que ndo atenderam o
pressuposto de normalidade, foi utilizado o teste de Mann-Whitney.

Considerou-se nivel de significancia p=0,05 e poder = 0,80. Utilizou-se progrma SPSS
versao 21 para teste.

O estudo foi iniciado ap6s submissdo e aprovacdo do projeto junto ao Comité de Etica e
Pesquisa com Seres Humanos da Universidade Federal de Sergipe, cujo protocolo foi CAAE
n® 58690716.0.0000.5546

Resultados

Caracterizacdo geral da amostra e estimativa da frequéncia de eventos tromboembdlicos
A prevaléncia de fenbmenos tromboembolicos em pacientes do sexo feminino entre 12 e 45
anos admitidas na urgéncia no hospital de referéncia cardioldgica Hospital do Coracéo foi de
50/10000, com IC 95% de 30/10000 a 60/10000.

A amostra final foi de 24 mulheres com diagnéstico confirmado de trombose, com idade com
média de idade de 36,2 + 7,3 anos, sendo minima de 21 e maxima de 45.

O uso de anticoncepcional hormonal por essas mulheres foi de 37,5%(9).
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A maioria dos pacientes eram procedentes de Sergipe, 87,5%(21); da grande Aracaju, 45,8%
(11). Mais da metade havia tido pelo menos duas gestacoes até a época do evento, tinham sua
renda mensal de pelo menos dois salarios minimos, 70,8%(17); e eram vinculadas a convénio
de salde, 79,2%(19). (Tabela 1 e 2)

Caracterizacdo antropométricas e clinicas da amostra

Metade das pacientes eram obesas ou possuiam sobrepeso. Apenas um quarto praticavam
atividade fisica. A maioria era ndo etilista e ndo fumante, 87,5%(21) para ambos; e ndo foi
identificado nenhum uso de medicamentos ou drogas ilicitas. Observou-se uma frequéncia
expressiva de mulheres que faziam uso de liquidos contendo cafeina, 70,8%(17). (Tabela 2)
Com relacdo as comorbidades, um terco das pacientes eram depressivas, € pouco mais da
metade eram hipertensas, 54,2% (13); com baixa frequéncia do uso regular da medicacao,
25% (2) e 58,3% (7), respectivamente. Observou-se baixa frequéncia de dislipidemia, 25%(6),
todas sem adesdo medicamentosa. Quase metade das pacientes tinham relato de cirurgia
recente até um ano antes do evento, cujo menor intervalo foi menos de um més; e metade
possuiam historico familiar positivo para tromboembolismo em parente de primeiro grau. A
recorréncia de eventos tromboembodlicos ocorreu em 20,8%(5) das pacientes. O uso de
anticoncepcional hormonal por essas mulheres foi de 37,5%(9). Nenhuma das pacientes ja
haviam sido diagnosticadas com Diabetes Mellitus na época ou possuiam antecedentes
pessoais de cancer. Um terco das pacientes possuiam alguma doenca de base que predispunha
ao tromboembolismo, e a comorbidade de maior frequéncia foi a Sindrome de Ovarios
Policisticos, 20,8% (5). Houve casos isolados de trombofilia, Lupus Eritematoso Sistémico
(LES) e Hepatite auto-imune. (Tabela 2)

Os fatores de risco mais recorrentes foram falta de atividade fisica, HAS ndo controlada,
obesidade, consumo de cafeina, cirurgias recentes e historia familiar. (Fluxograma 1 e
Quadro 1)

Entre as cirurgias prévias recentes, a cirurgia plastica foi a de maior frequéncia tanto nas
usudrias de anticoncepcional, quanto nas ndo usuarias, variando entre abdominoplastias e
silicones. Quase todas as cirurgias tiveram uma duragdo maior do que duas horas (90,9%) e
aconteceram num intervalo menor que um ano 81,8% (9). (Tabela 3)

A maior ocorréncia de eventos tromboembolicas foram de origem venosa, 50% (12), sendo o
mais comum a TVP, com 41,7% (10). A ocorréncia de tromboembolismo arterial foi de

37,5%, sendo mais comum o 1AM 33,3% (9). A recorréncia dos eventos aconteceu em trés
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pacientes, sempre associado a pelo menos um tipo de tromboembolismo venoso. Duas delas
possuiam SOP e LES. Somente uma fazia uso de anticoncepcional. (Tabela 4)

Quanto as pacientes usuarias de anticoncepcional hormonal, todas faziam uso do tipo oral,
combinado (ACO), com mudancas apenas no tipo de progestageno presente em cada um. O
de maior frequéncia foi o Levonorgestrel, 5(55,6%), seguido do Acetato de Ciproterona,
2(22,2%). Mais da metade das usuarias, referiram usar o mesmo anticoncepcional ha mais de
10 anos, (55,6%). Apenas 1(11,1%) estava no primeiro ano de uso. A maioria foram para
contracepc¢do ou tratamento ginecologico de SOP 77,8% (7). (Tabela 5)

Nenhuma das pacientes que usavam o anticoncepcional oral na época do evento 0 possuiam
como Unico fator de risco associado. Todas estavam associados a, no minimo, IMC elevado,
multiplos fatores de risco para doenca cardiovascular, cirurgia recente, trombofilia ou doenca
auto-imune, e ja faziam uso ha mais de um ano do ACO, com excec¢do da trombofilica, que
estava em vigéncia do primeiro ano de uso. (Quadro 1 e 2)

A maioria das pacientes possuiam contraindicagdo absoluta ou relativa para o uso de ACO,
77,8% (7). Ao observar o Quadro 2, com a distrituicdo real dos pacientes quanto aos fatores
de risco (pacientes representados por P1, P2, P3...P24) constata-se Contraindicacdo Absoluta
(CA) por evento prévio ja sofrido (P1); CA por historico familiar de parente primeiro grau
associado a obesidade (P2); CA pelo histérico familiar e pela HAS ndo controlada (P4);
paciente 7 e 20, CA por cirurgia grande com imobilizacdo prolongada, com uma associada a
histérico familiar (P7 e P20, respectivamente); Contraindicacdo Relativa (CR) por depressao
ndo controlada, com repouso prolongado (P10); CA por trombofilia e hepatite auto-imune, até

entdo sem diagnostico prévio (P18 e P23, respectivamente). (Quadro 2)

Comparacdo dos pacientes com eventos tromboembdlicos categorizados segundo uso ou
néo do contraceptivo para os demais fatores associados

N&o se observou diferenca na distribuicdo do nimero de fatores de risco associados ao
tromboembolismo no grupo que usou contraceptivo em relacdo ao grupo que ndo usou
(p=0,48)

Quando realizada associacdo entre os fatores de risco e as pacientes vitimas de
tromboembolismo usuérias de ACO e ndo usuarias, ndo houve significancia na correlagdo
com a falta de atividade fisica (p=0,15), fumo (p= 0,27), alcool (p= 0,27), cafeina (p= 0,66),
depressdo (p=1), HAS (p= 0,21), dislipidemia (p= 0,35), cirurgia recente (p= 0,42),
recorréncia do evento (p= 1) e nem com o historico familiar (p=1).

Houve significancia entre as médias de idade em ambos os grupos (p= 0,001).
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N&o foi identificado associagdo entre o consumo em litros dirios da cafeina e as pacientes em
ambos os grupos (p=0,069). (Tabela 12)

Discusséao

A prevaléncia de mulheres em idade fértil que sofreram eventos tromboembolicos foi de 50 a
cada 10.000 mulheres (0,5%). Ao analisar outros estudos para possiveis comparacdes,
observou-se escassez quanto ao tema na literatura. Apesar do vasto conteldo sobre
tromboembolismos, raros sao os estudos encontrados que abrangem eventos tromboembdlicos
de maneira geral, principalmente nessa populagio alvo. Weingarz® et al., em seu estudo de
coorte sobre trombofilia e TVP, utilizaram uma larga faixa etaria que abrangeu mulheres no
menacme, porém, ndo se limitou a ela, e estendeu-se aos extremos também, o que dificulta
comparagdes. Os estudos de Clark’ et al., Braithwaite® et al. e Martinelli® et al., por sua vez,
utilizaram faixas etarias compativeis, porém, apenas um fator de risco para tromboembolismo

foi analisado para comparacao em cada estudo.

Tromboembolismo e 0 uso de anticoncepcionais hormonais

O uso de ACO pelas vitimas de tromboembolismo foi de apenas 37,5% (9). Por se tratar de
mulheres jovens, com baixa epidemiologia para comorbidades de origem cardiovascular,
muitos estudos comprovam que o0 risco do evento tromboembdlico acontecer estaria
fortemente relacionado ao uso de ACO%%M, Porém, o fato de aumentar o risco, néo o coloca
como principal fator desencadeante. Faz-se necessario o estudo de outros fatores associados e
as condicdes de uso do anticoncepcional.

A maioria das usuarias de ACO faziam uso do mesmo ACO ha pelo menos 5 anos na época
do evento. Martinelli® et al., em seu estudo de coorte sobre a relagdo entre o risco de
tromboembolismo com a duracdo do uso de anticoncepcional nas mulheres em idade fértil
(N= 3089 mulheres), foi revelado que o risco de tromboembolismo em usuéarias de ACO é
maior no primeiro ano, porém diminui progressivamente ao longo do tempo. Nas mulheres
que usam ACO ha cerca de 5 anos, o risco de tromboembolismo reduz em 50% do
considerado no primeiro ano. Porém, isso foi validado apenas para mulheres jovens (idade
média 25 anos); para as mulheres acima de 40 anos essa premissa ndo foi validada. Esse
estudo também mostrou que apds um certo periodo de uso de ACO, outros fatores de risco se
tornam mais importantes para desenvolver a doenca; o nimero de outros fatores de risco

transitorios presentes no momento da trombose aumenta independentemente da idade das
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mulheres. Ao comparar com nosso estudo, 66,7%(6) das pacientes ja estavam com Seu risco
provocado pelo ACO reduzido pela metade por terem menos que 35 anos, a excecao de uma
paciente que estava em vigéncia do primeiro ano. Além disso, todas ja possuiam a minima de
pelo menos dois fatores de risco acumulados para o tromboembolismo, o que corrobora com
os achados do referenciado estudo.

Por todas usarem o anticoncepcional do tipo combinado, o que difere de uma para a outra é o
tipo de progesterona utilizada, que pode ser mais ou menos trombogénica. Curiosamente, a
mais frequente em nossos resultados foi Levonorgestrel (progestina de segunda geracéo),
ultrapassando o acetato de ciproterona, contrério ao encontrado na literatura que defende que
as progestinas de segunda geracdo apresentam um risco em até duas vezes menos que as de
terceira e de quarta geracio'>*3. Ao mesmo tempo, nosso estudo se assemelha ao de Dinger
et al., quando ele diz que o risco entre progestinas de segunda e de terceira geracdo sao iguais
para eventos tromboembdlicos. Bem sabido que ainda hd uma contradicdo na literatura quanto
a diferenca de poder trombogénico entre as classes de progesterona; porém, todos mostram
que, de fato, o uso de ACO aumenta em pelo menos duas vezes o risco de trombose venosa
com relacdo as ndo usuarias.

Deve-se considerar também, ao estudar sobre o potencial de promocéo do evento pelo ACO, a
informagao sobre a prescrigdo do anticoncepcional realmente foi indicado de forma correta
avaliando e afastando a presenca de comorbidades potenciais para o tromboembolismo.
Correa® et al., em seu estudo sobre uso contraindicado de contraceptivos orais (N=20.454
mulheres), constatou que 21% (4295) delas apresentavam alguma contraindicacao formal ao
uso de anticoncepcionais hormonais, e destas, 11,7% (2393) pertenciam ao grupo de usuarias
de ACO, numero bastante elevado visto o risco trombogénico. A contraindicacdo mais
frequente foi HAS néo controlada (sistolica >160 mmHg ou diastélica> 110mmHg).

Ao analisar a contra-indicacdo para o uso do ACO nas mulheres de nosso estudo, de acordo
com Criterio de Elegibilidade da FEBRASGO® 2015 e da World Health Organization!’ 2015,
a quase totalidade das usuérias apresentavam contraindicacdo absoluta ao método (categoria
4), o que pode justificar o evento e torna-lo como algo esperado para essas pacientes, e ndo

ocasional.

Habitos de vida e comorbidades como fatores de risco pra tromboembolismo
O sedentarismo, o fumo, o alcool, HAS nédo controlada e a histéria familiar se destacaram
como fatores de risco mais presentes nas pacientes que sofreram 1AM, corroborando com o

estudo multicentrico de Anand*® et al., sobre principais fatores de risco envolvidos no infarto,
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que traz a falta de atividade fisica, HAS ndo controlada, diabetes e alcool como os fatores
mais fortemente ligados ao sexo feminino, a exce¢do do diabetes, que ndo foi encontrado no
nosso estudo.

Como esperado, o fator de risco mais evidente nas pacientes com AVC foi a HAS néo
controlada. Esse resultado corrobora com recente estudo de Meschia®® et al., que reafirma a
HAS como principal fator de risco para o0 AVC, tanto isquémico como hemorragico. Descreve
como um risco alto, etiologicamente significante, independente, continuo, que tem relagédo
direta com a intensidade e que ocorre em todas as populacdes, racgas e etnias.

O TEP e a TVP tiveram os mesmos fatores de risco predominantes: o sedentarismo,
obesidade, consumo de cafeina e cirurgia recentes, a excecéo da depressdo, presente de forma
mais significativa no TEP. A literatura refere que o TEP e TVP compartilham os mesmos
fatores de risco, ja que a embolia pulmonar é trazida como uma complicacdo muitas vezes
pos-TVP?:2L Porém, nosso resultado diverge do estudo de Previtali?? et al., que além da
obesidade, ainda trazem como fatores de risco principais o fumo e fatores psicossociais, que
ndo tiveram destaque em nosso estudo.

Curiosamente, Royal College of Obstetricians and Gynaecologists®® e British Thoracic
Society?* recomendam evitar o consumo excessivo de café pela desidratacdo que pode causar
e aumento consequente da viscosidade do sangue, favorecendo o TVP; e esse foi um dos
fatores de risco predominantes nas pacientes com trombose venosa e embolia pulmonar.

Uma das pacientes que sofreram trombose venosa recorrente (TVP e TEP) era portadora de
Lupus. De acordo com a literatura, as pacientes com LES possuem maior risco de
tromboembolismo do que a populacdo em geral, chegando a ser 12,8 vezes maior,
principalmente abaixo de 35 anos?. Chung?® et al., encontraram resultados que corroboram
com isso, com 0 acréscimo de que o risco aumenta ainda mais quando associados a outros
fatores de risco.

As pacientes com trombofilia e com hepatite auto imune também sofreram trombose venosa
(TVP). Os estudos de Weinsgard® et al. revelaram que 31,7% dos pacientes abaixo de 40 anos
que sofrem TVP ou TEP tem trombofilia hereditaria, que ela se faz presente em todas as
décadas de idade (43 a 61%), e que é notavel a diminuicdo dessas trombofilias de acordo com
a idade, principalmente as hereditarias. Quanto a hepatite auto imune, séo raros os estudos
sobre sua correlagcdo com a trombose, mas pode-se explicar pelo fato de que é sabido que a
hipertensdo pulmonar causada por ela pode gerar embolia pulmonar, de acordo com a Diretriz

de Embolia Pulmonar?’.
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As pacientes com SOP sofreram tanto trombose arterial, quanto venosa (AVC e TVP), porém,
sua frequéncia maior foi a venosa. Nosso resultado corrobora com o de Bird?® et al., que, em
seu estudo coorte em mulheres de 18 a 46 anos encontraram uma incidéncia de 23.7/10.000 de
pacientes com SOP usuarias de ACO que sofreram tromboembolismo, risco 2x maior do que
a populacdo em geral; e uma incidéncia de 6.3/10.000 para as ndo usuarias, risco uma vez
maior; trazendo, inclusive o0 ACO como fator desencadeante. J& Okoroh? et al., concluiu em
seu estudo a SOP realmente como um fator de risco, porém o ACO como um fator protetor
para o trombo quando usado para seu tratamento.

Diferente do esperado e trazido pelas literaturas, Diabetes Mellitus e dislipidemia ndo foram
fatores de risco significantes. Uma possivel justificativa é a faixa etaria trabalhada. Mulheres
em idade fértil ainda ndo possuem a idade como fator de risco, visto que a Diabetes Mellitus e
a dislipidemia sdo doencas de progressdo lenta que abrem o quadro muitos anos depois de seu

verdadeiro inicio.

Comparacdo do numero de fatores de risco (NFR) entre pacientes usuarias de ACO e
ndo usuaria

A ndo correlacdo do NFR entre os grupos de usuarias e ndo usuarias de ACO em nosso
estudo, evidencia que o ACO nédo foi um fator suficientemente independente para ser a
principal causa do trombo e nem potencializou os outros fatores de risco associados. Porém,
levanta um novo questionamento sobre qual fator de risco seria mais influente para que a
maioria das pacientes vitimas de trombo nessa faixa etaria fossem as ndo usuarias de ACO,
em vez das usuarias, como esperado. A média de idade significativamente maior nas nao
usuarias do que nas usudrias pode ser uma possivel explicacdo. Uma possivel vertente de
futuros estudos.

Ha outros fatores importantes que ndo foram estudados de maneira especifica como a busca
ativa pelas trombofilias hereditéarias, que podem ser uma causa importante e significativa
presente nas ndo usuarias.

O objetivo principal de nosso estudo é justamente a analise de todos o0s eventos
tromboembdlicos em mulheres na faixa etaria fértil, sem restricdo & apenas o tipo venoso ou
arterial, e sua correlacdo com o anticoncepcional e com outros fatores de risco. Com um N
significativo, foi possivel realizar sua prevaléncia, para se ter dados comparativos em estudos
futuros.

A analise do uso do anticoncepcional também foi um ponto positivo, visto que ndo se trouxe

apenas 0 uso concomitante ao evento, mas o tempo e a indicacdo correta para paciente.
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Apesar de o anticoncepcional ser um fator de risco para tromboembolismo, muitas vezes ele
esta associado a diversos outros fatores, ou foi mal indicado, aumentando ainda mais o risco.
Nosso estudo teve algumas limitagdes quanto a coleta, devido a dificuldade de contato com
todas as pacientes elegiveis, pela inexisténcia do nimero ou do endereco correto.

Além disso, a pesquisa também foi realizada em apenas uma unidade hospitalar, que, embora
contemple um ndmero amplo de prontuérios, ainda se faz necessario estudos subsequentes
realizados de forma multicéntrica.

Como conclusdo, a prevaléncia de mulheres em idade fértil que sofreram eventos
tromboembdlicos foi de 50 a cada 10.000 mulheres. O evento mais associado a faixa etaria é o
tromboembolismo venoso. A maioria das pacientes possuiam o anticoncepcional como fator
de risco, e quando, presente, ndo foi identificado como fator de risco isolado ou

potencializador dos eventos.

Financiamento
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TABELAS E GRAFICOS

Tabela 1. Caracteristicas socioedemograficas das 24 pacientes que sofreram algum evento
tromboembolico na faixa etaria 12 e 45 anos, de janeiro de 2004 a novembro de 2016, e que deram
entrada pelo servico de Urgéncia do Hospital do Coracédo, Aracaju, SE.

i TOTAL %
VARIAVEIS =24
Idade em anos! 36,2+7,3
Procedéncia Estado, n (%0)
Sergipe 21 87,5
Outros estados 3 12,5
Procedéncia Cidade, n (%0)
Aracaju 11 45,8
Interior 10 41,7
N&o se aplica 3 12,5
Renda mensal, n(%o)
< Y salario minimo 1 4.2
de %2 a 1 sal&rio minimo 6 25
de 2 a 5 salarios minimos 9 37,5
de 6 a 9 salarios minimos 4 16,7
de 10 a 13 salarios minimos 3 12,5
mais de 13 salarios minimos 1 4,2

Convénio de saude, n(%b)
Sim 19 79,2
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Tabela 2. Caracteristicas clinicas das 24 pacientes que sofreram algum evento tromboembdlico na
faixa etaria 12 e 45 anos, de janeiro de 2004 a novembro de 2016, e que deram entrada pelo servico de
Urgéncia do Hospital do Coracdo, Aracaju, SE.

VARIAVEIS

n=24 (%)
NuUmero de gestagdes, n (%)
Nenhuma 4 16,7
Uma 6 25
Duas 12 50
Trés 2 8.3
Antropometria (IMC¥*), n (%)
Desnutricéo 1 4,2
Normal 11 45,8
Sobrepeso 7 29,2
Obesidade 5 20,8
Hébitos de vida
Atividade fisica 6 25
Fumo 3 12,5
Alcool 3 12,5
Consumo de liquidos contendo cafeina 17 70,8
Comorbidades
Depresséo 8 33,3
Uso regular de medicagdo 2 25
HAS* 13 54,2
Uso regular de medicagdo 7 58,3
Dislipdemia 6 25
Cirurgia recente 11 45,8
Evento recorrente 5 20,8
Historico familiar 12 50
Uso de ACO* 9 37,5
Doencas de base, n (%)
SOP* 5 20,8
LES 1 4,2
Trombofilia 1 472
Hepatite Auto-imune 1 4,2

*HAS= Hipertensdo Arterial Sistémica; IMC= Indice de Massa Corpdrea; ACO=Anticoncepcional Oral, se
estava em uso na época do evento; *SOP= Sindrome de Ovarios Policisticos.
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Tabela 3. Caracterizagdo das cirurgias prévias recentes a época do evento tromboembolico realizadas
pelas 11 pacientes na faixa etaria 12 e 45 anos, de janeiro de 2004 a novembro de 2016, e que deram

entrada pelo servico de Urgéncia do Hospital do Coracdo, Aracaju, SE.

] TOTAL %
VARIAVEIS n=11

Tipo de cirurgia, n (%)

Cardiovascular 2 18,2
Cirurgia pléastica 6 54,5
Outras cirurgias 3 27,3
Duracéo da cirurgia, n (%0)

Menos de 1 hora 1 91
Mais de 2 horas 10 90,9
Tempo de cirurgia prévia, n (%)

Menos de 1 més 2 18,2
De 1 mésalano 9 81,8

Tabela 4. Tipos de tromboembolismo sofridos pelas 24 pacientes na faixa etaria 12 e 45 anos, de
janeiro de 2004 a novembro de 2016, e que deram entrada pelo servi¢co de Urgéncia do Hospital do

Corac&o, Aracaju, SE.

] TOTAL %
VARIAVEIS n=24

Tipo de tromboembolismo arterial, n (%)

Infarto Agudo do Miocardio (IAM) 8 33,3
Acidente Vascular Cerebral (AVC) 1 4,2
Tipo de tromboembolismo venoso, n (%)

Tromboembolismo Pulmonar (TEP) 4 16,7
Trombose Venosa Profunda (TVP) 33,3
Tromboembolismo recorrente, n (%)

TEP e AVC 1 4.2
TVP e IAM 1 4.2
TEPe TVP 1 4.2
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Tabela 5. Dados clinicos do uso de anticoncepcional hormonal concomitante ao evento de 9 das 24
pacientes na faixa etaria 12 e 45 anos, de janeiro de 2004 a novembro de 2016, e que deram entrada
pelo servico de Urgéncia do Hospital do Coracgdo, Aracaju, SE.

] TOTAL %
VARIAVEIS =9
Via administrada, n(%o)
Oral 9 100
Tipo de anticoncepticonal, n (%0)
Combinado 9 100
Tipo de progesterona, n (%)
Acetato de ciproterona 2 22,2
Levonorgestrel 5 55,6
Gestodeno 1 11,1
Drospirenona 1 11,1
Tempo de uso, n (%)
Menos de 1 ano 1 11,1
la5anos 3 33,3
Mais de 10 anos 5 55,6
Motivo do uso, n(%)
Contracepgéo 4 44.4
Tratamento de SOP 33,3
Outros 2 22,3
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Tabela 6. Comparacdo dos dados cirdrgicos entre as 24 pacientes que estavam e que ndo estavam em
uso concomitante do anticoncepcional na época do tromboembolismo, na faixa etaria de 12 e 45 anos,
de janeiro de 2004 a novembro de 2016, e que deram entrada pelo servico de Urgéncia do Hospital do
Coragéo, Aracaju, SE.

. Com ACO* Sem ACO*

VARIAVEIS
n=9 (%) n=15(%o)

Tipo de cirurgia, n (%)
Cardiovascular 0(0) 2 (13,3)
Cirurgia plastica 2(22,2) 4 (26,7)
Outras cirurgias 1(11,1) 2(13,4)
Duracao da cirurgia, n (%)
Menos de 1 hora 0(0) 1(6,7)
Mais de 2 horas 3(33,3) 7 (46,7)
Tempo de cirurgia prévia, n (%)
Menos de 1 més 1(11,2) 1(6,7)
De 1 mésalano 2(22,2) 7 (46,7)

*ACO=Anticoncepcional Oral, se estava em uso na época do evento.

Tabela 7. Associacdo entre os fatores de risco apresentados pelas pacientes que sofreram eventos
tromboembolicos na época do evento nas usuarias de ACO em relagdo as ndo usudrias, na faixa etaria
12 e 45 anos, de janeiro de 2004 a novembro de 2016, e que deram entrada pelo servigo de Urgéncia
do Hospital do Coragéo, Aracaju, SE.

Usuaria de ACO Nao usudria de aco

VARIAVEIS n=9 n=15 p*
Idade em anost 40,2+4,1 29,6 £6,5 0,001
Habitos de vida, n(%)

Falta de atividade fisica 55,6 (5) 86,7 (13) 0,15
Fumo 100 (9) 80 (12) 0,27
Alcool 100 (9) 80 (12) 0,27
Cafeina 22,2 (2) 33,3(5) 0,66
Comorbidades, n(%b6)

Depressdo 66,7 (6) 66,7 (10) 1
HAS* 66,7 (6) 33,3(5) 0,21
Dislipdemia 88,9 (8) 66,7 (10) 0,35
Cirurgia recente 66,7 (6) 46,7 (7) 0,42
Recorréncia do evento 77,8 (7) 80 (12) 1
Historico Familiar 44,4 (4) 53,3 (8) 1

1 ldade em anos expressa como média e desvio padréo; demais valores expressos em % (n) *HAS=Hipertensao
Arterial Sistémica; *Teste do qui quadrado para dados independentes
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Fluxograma 1. Fatores de risco apresentados pelas pacientes que sofreram eventos tromboembolicos
na época do evento, na faixa etéaria 12 e 45 anos, de janeiro de 2004 a novembro de 2016, e que deram
entrada pelo servico de Urgéncia do Hospital do Coracdo, Aracaju, SE.

p—
Fatores de risco aos quais as pacientes estavam expostas na época do evento
—_—— — p —
Trombose Arterial Trombose Venosa
IAM AVC TEP TVP
® @ (6 (10)
vy
. N N . ™N
Sedentarismo (8) Sedentarismo (4)
Fumo (2) Sedentarismo (1) Fumo (1) Sedentarismo (7)
Alcool (2) Cafeina (1) Alcool (1) Cafeina (8)
Cafeina (6) ) Cafeina (4)
[ IMC elevado (5) ([ IMC elevado (2) AN IMC elevado (3) [ IMC elevado (5)
Depressio (1) Depressido (1) Depressio (4) Depressio (3)
HAS (7) HAS (2) HAS (2) HAS (4)
Dislipdemia (3) | Dislipdemia (1) Dislipdemia (1) Dislipdemia (1)
- N N
Cirurgia recente (2) Cirurgia recente (1) Cirurgia recente (4) Cirurgia recente (5)
Evento recorrente (1) Evento recorrente (1) Evento recorrente (2) Evento recorrente (1)
/
Historico familiar (4 ‘ istorico famili istorico famili
Historico familiar (4) Q) Historico familiar (1) Historico familiar (2)
Usa ACO (1 Usa ACO (1) Usa ACO(2) Usa ACO (6)
sa M SOP (1); LES (1) Hepatite auto imune(1); LES (1) Trombofilia (1); SOP (2)
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Quadro 1. Distruibuicdo dos fatores de risco para cada uma das 24 pacientes que sofreram evento
tromboembolico na faixa etaria 12 e 45 anos, de janeiro de 2004 a novembro de 2016, e que deram

entrada pelo servico de Urgéncia do Hospital do Coracédo, Aracaju, SE.
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Quadro 2. Caracterizacdo da cirurgia prévia e do ACO utilizado entre as pacientes que sofreram
evento tromboembdlico na faixa etaria 12 e 45 anos, de janeiro de 2004 a novembro de 2016, e que
deram entrada pelo servico de Urgéncia do Hospital do Coracéo, Aracaju, SE.

Pacientes/
Fatores CIRURGIA ANTICONCEPCIONAL HORMONAL
de risco
TC* DC* TCP* VA* TPG* TU*

P1 Oral Ciproterona 1-5 anos
P2 Oral Ciproterona >10 anos
P3 Oral Levonorgestrel >10 anos
P4 Oral Levonorgestrel >10 anos
P5
P6 Cardio >2h | 1 més-lano
P7 Pléstica >2h | 1 més-lano Oral Gestodeno >10 anos
P8
P9
P10 Oral Levonorgestrel >10 anos
P11 Geral >2h | 1 més-lano
P12 Plastica >2h | 1 més-lano
P13
P14 Plastica >2h | 1 més-lano
P15 Outra <lh | 1 més-lano
P16
P17
P18 Outra >2h <1 més Oral Drospirenona <lano
P19 Pléstica >2h | 1 més-lano
P20 Plastica >2h | 1 més-lano Oral Levonorgestrel 1-5 anos
P21 Cardio >2h | 1 més-lano
P22
P23 Oral Levonorgestrel 1-5 anos
P24 Pléstica >2h <1 més

*TC=Tipo de cirurgia; DC=Duracéo da cirurgia; TCP=Tempo de Cirurgia Prévia; VA=Via
Administrada; TA=Tipo de ACO; TPG=Tipo de Progesterona; TU=Tempo de uso;
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VI. ANEXOS

Anexo 1 - MODELO DO FORMULARIO DE COLETA DE DADOS

UNIVERSIDADE FEDERAL DE SERGIPE - UFS
CENTRO DE CIENCIAS BIOLOGICAS E SAUDE - CCBS
DEPARTAMENTO DE MEDICINA - DME
HOSPITAL UNIVERSITARIO - HU

QUESTIONARIO

Idade: _ anos.
NUmero de gestagdes:
Paridade: .

Procedéncia:
Renda familiar:
( ) 1ab5salarios minimos ()6 a 10 salarios minimos () mais de 10 salarios minimos

Convénio: () sim ( )néo

Atividade fisica: ( ) sim ( ) nédo

Peso: KG ( )desnutricdo ( )normal ( )sobrepeso ( ) obesidade
Fumo: () sim () néo

Alcool: ( ) sim ( ) ndo

Uso de testosterona: () sim ( ) ndo

Uso de anabolizantes : () sim ( )ndo

Uso de cafeina: ( ) sim ( )ndo Quantas vezes ao dia? Qual tipo?

Uso de drogas psiquiatricas:
Uso de drogas ilicitas:
Hipertensdo: ( ) sim ( ) ndo Se sim, ha quantos anos?

Se sim, estava em uso regular da medicagdo na ocasido do tromboembolismo?
( )sim ( ) ndo

Diabetes: () sim ( )ndo Sesim, ha quantos anos?

Se sim, estava em uso regular da medicagdo na ocasido do tromboembolismo?
(' )sim ( )ndo

Hiperlipidemia: ( ) sim ( )ndo  Sesim, ha quantos anos?

Se sim, estava em tratamento na ocasido do tromboembolismo?

(' )sim ( )ndo

Céancer: () sim ( )ndo Sesim, ha quantos anos?

Cirurgias prévias: () sim () néo

Se sim, quantas e ha quanto tempo?

Antecedentes pessoais de tromboembolismo: () sim ( )ndo

Se sim, qual tipo? ( ) Tromboembolismo pulmonar () Trombose venosa periférica
() Trombose venosa cerebral () Infarto agudo do miocéardio

Se sim, quantas vezes deu entrada na urgéncia com eventos tromboembdlico?
Antecedentes familiares de tromboembolismo: ( ) sim ( )ndo

Uso de contraceptivo hormonal: () sim ( )ndo

Se sim que tipo de via administrada:
Qual o contraceptivo usado:
Tempo de uso do contraceptivo:
Quem prescreveu o medicamento?
Foi prescrito como: () Uso contraceptivo () Regulacdo de menstruagdo
() Tratamento de problema ginecoldgico. Se sim, qual?
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Anexo 2 — COPIA DO TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

7 UNIVERSIDADE FEDERAL DE SERGIPE — UFS
CENTRO DE CIENCIAS BIOLOGICAS E SAUDE - CCBS
DEPARTAMENTO DE MEDICINA - DME

HOSPITAL UNIVERSITARIO - HU

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Declaro, por meio deste termo, que concordei em ser entrevistada e participar na
pesquisa de campo referente ao projeto intitulado “O uso de contraceptivo hormonal e eventos

tromboembolicos em mulheres em idade fértil”, desenvolvido por (nome do/a
bolsista) o(a) qual poderei contatar/consultar a qualquer momento que julgar
necessario através do telefone (XXX) XXXX-XXXX ou e-mail . Fui

informada, ainda, de que o projeto é orientado pela Prof. Dr. Julia Maria Gongalves Dias, da
Universidade Federal de Sergipe, e co-orientada pelo Prof. Dr. José Teles de Mendonga,
também da Universidade Federal de Sergipe.

Afirmo que aceitei participar por minha propria vontade, sem receber qualquer
incentivo financeiro ou ter qualquer dnus e com a finalidade exclusiva de colaborar para o
sucesso da pesquisa. Fui informada dos objetivos estritamente académicos do estudo, que, em
linhas gerais é determinar a prevaléncia de eventos tromboembdlicos em pacientes do sexo
feminino em idade fértil, associacdo com usudrias de anticoncepcionais hormonais e
identificar a concomitancia de outros fatores de risco.

Fui também esclarecida de que os usos das informacGes por mim oferecidas estdo
submetidos as normas éticas destinadas a pesquisa envolvendo seres humanos, da Comissao
Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP) do Conselho Nacional de Saude, do Ministério da
Saude.

Minha colaboracdo se fard de forma an6nima, por meio de entrevista para
preenchimento de questionario, a ser gravada a partir da assinatura desta autorizacdo. O
acesso e a andlise dos dados coletados se fardo apenas pela pesquisadora e sua orientadora.
Fui ainda informada de que posso me retirar dessa pesquisa a qualquer momento, sem
prejuizo para meu acompanhamento ou sofrer quaisquer san¢des ou constrangimentos.

Atesto recebimento de uma cépia assinada deste Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido conforme recomendacdes do Conselho Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP).

Aracaju, de de

Orientadora Co-orientador Pesquisadora

Prof. PhD Julia Maria Gongalves Dias  Prof. PhD José Teles de Mendonca Vivian Roberta Lima Santos
CPF: 507.414.894-49 CPF: 045.309.695-68 CPF: 014.605.405-90

Nome da participante



