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INFORMAQ@ES SOBRE O ARTIGO RESUMO

Historico do artigo: Objetivo: Fazer revisdo de literatura sobre tabagismo e uso de anticoncepcionais orais (ACO)
Recebido em 16 de outubro de 2016 relacionados a fenémenos tromboembdlicos, com apresentacdo do caso clinico de trombose
Aceito em 26 de novembro de 2016 proximal de artéria mesentérica superior e extensa necrose de intestino delgado em paci-
On-line em 15 de margo de 2017 ente do sexo feminino com coagulopatia provavel por associacdo de uso de anticoncepcional

oral com tabagismo.

Palavras-chave: Materiais e métodos: Revisdo bibliografica, com selecdo de artigos cientificos nacionais e
Anticoncepcionais orais internacionais por meio de busca no banco de dados do PubMed, Lilacs e SciELO.

Habito de fumar Resultados: A relagdo entre uso de contraceptivos orais combinados e risco aumentado de
Trombose venosa doencas tromboemboélicas baseia-se na agdo pré-coagulante dos ACO, torna-se fator de risco

para a ocorréncia de trombose arterial e venosa. Ja o tabagismo, isoladamente, apresenta
risco moderadamente aumentado de trombose venosa em comparagao com nao fumantes.
Ademais, observou-se relacdo entre trombose de artéria mesentérica superior com uso de
anticoncepcional oral associado ao tabagismo.
Conclusdes: Todos os estudos analisados confirmaram o uso de ACO e o tabagismo como
fatores de risco para o desenvolvimento de doengas tromboembdlicas. O estudo feito com
base na histéria clinica da paciente sugere um caso de trombose arterial secundéria a
coagulopatia pela combinag¢do de fumo com o uso de ACO combinado.
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Smoking and the use of oral contraceptives related to thromboembolic
events: a case report and literature review

ABSTRACT

Purpose: Conduct a review of the literature on smoking and use of oral contraceptives related
to thromboembolic events, with presentation of the case of proximal thrombosis of the
superior mesenteric artery and extensive necrosis of the small intestine in a female patient
with probable coagulopathy caused by the association of oral contraceptive with smoking.
Materials and methods: This study consisted of a literature review, with selection of national
and international scientific articles through research in PubMed, Lilacs and SciELO database.
Results: The relationship between the use of combined oral contraceptives and increased
risk of thromboembolic disease is based on the procoagulant action of OCs, which translates
into a risk factor for the occurrence of arterial and venous thrombosis. Smoking alone has
moderately increased risk of venous thrombosis compared with non-smokers. Besides that,
there is a relation between the superior mesenteric artery thrombosis with the use of oral
contraceptives associated with smoking.

Conclusion: All analysed studies have confirmed the use of OCs and smoking as risk factors
for the development of thromboembolic diseases. The study based on the clinical history
of the patient suggests a case of secondary arterial thrombosis coagulopathy by combining

smoking with the use of combined OCs.
© 2016 Sociedade Brasileira de Reproducao Humana. Published by Elsevier Editora Ltda.
This is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.

org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introducao

Os anticoncepcionais orais (ACO) sdo um método amplamente
usado para evitar a ovulacdo, a implantacdo do embrido e,
por conseguinte, a gravidez,! apresenta um uso crescente
no Brasil.? Nos Estados Unidos, tornaram-se a forma mais
comum de controle de natalidade.’

Desde os anos 1960, diversos estudos tém relacionado
o uso dos ACO combinados com a ocorréncia de eventos
tromboemboélicos, como trombose venosa profunda (TVP),
tromboembolismo pulmonar (TEP), infarto do miocdrdio,
trombose arterial e acidentes vasculares cerebrais.®

Como o estrogénio presente nos ACO combinados foi asso-
ciado ao aumento do risco de trombose, a dose do mesmo foi
reduzida nas Ultimas décadas.* Essa reducéo foi relacionada
a uma diminuicdo da ocorréncia de trombose em pacientes
usudrias das pilulas hormonais.* No entanto, os novos pro-
gestadgenos introduzidos, ultimamente, nos ACO combinados
nao conseguiram reduzir o perfil trombogénico dos contracep-
tivos, estdo associados até mesmo a aumentos nos riscos de
tromboembolismo arterial e venoso.’

A trombose arterial é, principalmente, associada com um
aumento da reatividade plaquetaria e dano no endotélio. Por
outro lado, trombose venosa tem sido associada, comumente,
com estase sanguinea e hipercoagulabilidade.”

Embora o uso de ACO contribua para a ocorréncia de
trombose, acredita-se que o fumo pode, independentemente,
aumentar o risco de eventos tromboembdlicos’. Isso é jus-
tificado pela associagdo do cigarro com niveis elevados de
fibrinogénio e dano da parede vascular pela ativacdo da via
intrinseca da coagulagdo.’

Este artigo visa a fazer uma revisao de literatura, descrever
um relato de caso acerca da relagdo entre tabagismo e uso de
anticoncepcionais orais com fenémenos tromboembdlicos.

Apresentacao do caso

Identificacdio do paciente

L.A.H., feminino, 40 anos, branca, solteira.

Historia da doenca atual

Paciente encaminhada ao hospital com dor abdominal subita,
lacerante, associada a nauseas e hematémese.

Antecedentes

Paciente previamente higida, com histéria pessoal e fami-
liar negativas para fendmenos tromboembodlicos. Fazia uso
de anticoncepcional oral combinado (Diane 35) havia seis
meses por indicacdo médica, usava métodos de barreira ante-
riormente. Também fazia uso de Omeprazol, bromoprida e
lorazepam. Tabagista nove magos/ano havia 18 anos. Etilista
social ativa.

Exame da paciente

Paciente encontrava-se em regular estado geral, sob ventilacao
mecéanica, sedada, hemodinamicamente estavel.
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Exames complementares

A ultrassonografia abdominal evidenciou ileo adindmico,
porém descartou processo inflamatério ileocecal. Angiotomo-
grafia evidenciou trombose proximal de artéria mesentérica
superior. Na laparotomia exploradora, ficou evidenciada
extensa necrose de delgado por isquemia do ter¢o proximal
da artéria mesentérica. No ecocardiograma transesofégico,
foi identificada presencga de trombo médvel em aorta torécica
descendente, logo apds a emergéncia da subclavia esquerda,
media 4,8mm x 9mm de dimensodes transversas e 22,1 mm
de extensao longitudinal desde a parede do vaso, presenca
de trombo mével em originério da juncéo da veia cava supe-
rior com o atrio direito com 35 mm de extensdo. Presenca de
forame oval patente. No seguimento, diagnéstico tomogra-
fico de evolucdo de trombos progredia com infarto esplénico e
renal.

Em relacdo aos exames laboratoriais, os resultados dos exa-
mes de trombofilia deram negativos. VDRL, anticorpos anti
T. pallidum, HBSAg, monoteste, anti-NTI-HCV nao reagentes,
teste de falcizacdo negativo, anticorpo anticardiolipina IgG 1,5
GLP, anticorpo anticardiolipina IgM 4,7 MLP, pesquisa de auto-
anticorpos (FAN e citoplasmaticos) negativa, anticoagulante
lapico 1,13, fator reumatoide < 10,6 (r: <40 UL/mL), antitrom-
bina III 80% (r: 83-128%), contagem de plaquetas 326.000/uL,
fibrinogénio 426 mg/dL, p-Anca e c-Anca negativos. Homo-
cisteinemia negativo. KTTP: 25 seg; TP: 15,5 seg. Pesquisa
da mutagcao R506Q do fator V de Leiden negativo; pesquisa
da mutacdo da protrombina negativo. Testes de deficién-
cia de proteina C e S nio foram feitos devido ao inicio da
anticoagulacao.

Tratamento

Executada laparotomia com resseccdo intestinal extensa e
a 25cm do angulo de Treitz até 25cm antes da valvula
ileocecal, restaram 50cm de intestino delgado. Apds, feita
anticoagulacdo a pleno com heparina de baixo peso mole-
cular (HBPM), cobertura antimicrobiana para flora entérica e
colocacdo de endoprotese nano em aorta descendente na ten-
tativa de impedir novas embolizacoes.

Material e métodos

Revisdo bibliografica, na qual fez-se uma selecdo por arti-
gos cientificos nacionais e internacionais por meio de busca
no banco de dados do PubMed, Lilacs e SciELO. A pes-
quisa foi feita entre abril e maio de 2016. As palavras-chave
usadas foram “anticoncepcionais orais”, “eventos tromboem-
boélicos” e “tabagismo”. Os critérios de inclusdo para os estudos
encontrados foram a abordagem da relagdo entre o uso de
contraceptivos orais e tabagismo com a ocorréncia de fenoé-
menos tromboembdlicos. Foram excluidos estudos com ano
de publicacdo anterior a 2000 e que ndo apresentaram tema-
tica pesquisada. Com essa metodologia, foram selecionadas
26 publicagoes.

Resultados e discussao

Os anticoncepcionais orais (ACO) podem ser combinados
(presenca de estrégenos e progestagenos), apresentam efica-
cia de 99,9% para contracepgdo, ou sé conter progestagenos,
com eficicia de 99%.° Os ACO combinados sdo classificados
por geracgdes a partir do progestageno usado, os que contém
etinilestradiol e levonorgestrel ou noretindrona sdo chama-
dos de ACO de segunda geracdo e os que contém gestodeno
ou desogestrel sdao chamados de ACO de terceira geracgio.
Os ACO combinados de quarta geracdo sdo os que contém
drospirenona e os chamados antiandrogénicos sdo os que
contém acetato de ciproterona, acetato de clormadinona ou
dienogeste.” O tipo de progestdgeno usado, e néo s6 a dose
de estrogénio, tornou-se motivo de estudo sobre sua a¢do na
hemostasia e na determinacdo da trombose.? Assim, os ACO
com progestagenos de terceira geracdo (gestodeno, desoges-
trel) associavam-se a um risco duas vezes maior de trombose
do que os que continham progestadgenos de segunda geracdo
(levonorgestrel).’ Na tabela 1, estdo presentes os resultados
das bases de dados bibliograficas usadas.

O risco de eventos tromboembélicos relacionado ao tipo
de ACO usado em comparac¢do com ndo usudrias, de acordo
com Vlieg et al.,’® foi aumentado 5,6 vezes para gestodeno; 7,3
vezes para desogestrel; 6,8 vezes para acetato de ciproterona
e 6,3 vezes para drospirenona. Na andlise do risco de eventos
tromboembdlicos entre os ACO, os antiandrogénicos tém um
risco quatro vezes maior para tromboembolismo venoso (TEV)
em comparacdo com ACO que contém levonorgestrel. Esses
ACO combinados, portanto, parecem ter maior risco de TEV
de todos os contraceptivos orais combinados.*!

Para Junge et al.,’”> em um estudo cruzado, foi evidenci-
ado que o potencial fibrinolitico é diminuido em usuérias de
ACO, porém mais pronunciadas naqueles com desogestrel em
comparagdo com os ACO com levonorgestrel. Além disso, o
aumento da atividade de alguns fatores de coagulacdo é mais
significativo em ACO com desogestrel em comparacdo com
ACO com levonorgestrel.'?

Rott’ afirma que o risco de TEV relacionado ao uso de ACO
é altamente dependente do teor de estrogénio e do tipo de
progestageno. Além disso, evidencia que etinilestradiol e pro-
gestagenos tém diferentes efeitos sobre a hemostasia, em que
a acdo do etinilestradiol baseia-se em um ativador hemosta-
tico: aumenta os procoagulantes e diminui os anticoagulantes,
especialmente proteina S. Por outro lado, a ingestdo de proges-
togénios somente leva a um aumento na proteina S e poténcia
fibrinolitica. Ainda segundo esse estudo, o uso de ACO com
levonorgestrel é associado com um risco relativo quase quatro
vezes maior em relacdo a ndo usuarios.

No estudo de Stegeman et al.,* em que foi feita uma revisdo
sistematica e metanadlise, também ficou evidenciada a relagédo
entre o progestageno usado e a dose de etinilestradiol com
o efeito e a intensidade dos eventos tromboembdlicos. Nessa
andlise, todos os ACO combinados investigados foram associ-
ados com um aumento do risco de trombose venosa.

A relacdo entre o uso de ACO combinados e o risco
aumentado de doencas tromboembodlicas é justificada pela
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Tabela 1 - Quadro comparativo entre estudos usados no presente artigo. Podem-se verificar resultados obtidos pelos

diferentes autores conforme local, ano e tipo de estudo

Autor Local do estudo Ano Tipo de estudo Principais resultados
Kemmeren Reino Unido 2001 Coorte e Os contraceptivos orais de 32 geracao estdo associados com
JM, et al.’ caso-controle um risco maior de trombose venosa em comparac¢io com
os contraceptivos orais de 22 geragao.

Vlieg AH, Seis clinicas de 2009 Caso-controle Os resultados mostram claramente que a op¢ao mais

et al.®* anticoagulacdo dos segura no que respeita a risco de trombose venosa é um
Paises Baixos contraceptivo oral com levonorgestrel combinado com uma
(Amersfoort, Amsterda, dose baixa de estrogénio.
Haia, Leiden, Roterda e
Utrecht)

Klipping C, Holanda 2011 Observacional Contraceptivos orais com valerato de estradiol + dienogeste
et al.'? tém efeito similar ou menor nos parametros hemostaticos
do que etinilestradiol + 1evonorgestrel.
Junge W, Alemanha 2011 Observacional Contraceptivos orais com valerato de estradiol + dienogeste
et al.'? tém pouco efeito sobre a hemostasia, mas maior do que
etinilestradiol + 1evonorgestrel.

Um A, et al.*® Finlandia 2011 Observacional Os contraceptivos orais com acetato de nomegestrol e
estradiol tém menos efeito na hemostasia do que os com
levonorgestrel e etinilestradiol.

Rott H. Centro de coagulacdo, 2012 Caso-controle Os contraceptivos orais diferem significativamente em

Alemanha relacdo ao risco de tromboembolismo venoso, mas nao
mostram diferenca em relacdo a seguranca de
contracepcao.

Stegeman BH, Reino Unido 2013 Coorte e Todas as geracdes de progestagenos foram associados com

et al.* caso-controle um aumento do risco de trombose venosa e os de terceira
geracdo geracdo tiveram um ligeiro aumento do risco em
comparagao com os usudrios de segunda geragdo. Todos os
tipos de contraceptivos orais combinados aumentaram do
risco de trombose em comparagdo com 0 nao uso em mais
de duas vezes.

Ferreira ACP, Centro de Saude Escola 2000 Observacional O uso do contraceptivo oral pode aumentar o risco de

et al.** do HC FMRP-USP doencas tromboembodlicas, principalmente em associacao
com outros fatores de riscos genéticos e/ou adquiridos.

Simaéo JL, Faculdade de Medicina 2006 Relato de caso A maioria das causas de trombose mesentérica é devida a

et al.”® de Marilia-Marilia-SP estados pro-trombéticos derivados de desordens da
coagulacdo herdadas ou adquiridas.

Urrutia P, Estados Unidos 2013 Caso-controle O uso atual de anticoncepcionais orais combinados esta

etal? associado a maior chance de tromboembolismo venoso e
acidente vascular cerebral isquémico, mas ndo a acidente
vascular cerebral hemorragico ou MI.

Vinogradova Reino Unido 2015 Caso-controle O risco de tromboembolismo venoso associados aos

Y, et al.’® contraceptivos orais combinados foi, com a excecdo de
norgestimato, mais elevado no caso das preparagoes de
drogas mais recentes do que para os farmacos de segunda
geracao.

Bastos M, Nova Jersey, Estados 2014 Caso-controle Todos os contraceptivos orais combinados investigadas

et al.”’ Unidos nessa analise foram associadas com um risco aumentado
de trombose venosa. A intensidade do efeito dependia
tanto do progestogénio usado quanto da dose de
etinilestradiol.

Brito MB, Faculdade de Medicina 2010 Observacional Os contraceptivos orais aumentam risco de trombose

et al.® de Ribeirdo Preto, Sao venosa e arterial mesmo em mulheres sadias, porém esse
Paulo risco é baixo. Os contraceptivos orais que contém o
levonorgestrel tém o menor risco de TEV. Para trombose
arterial, o tipo de progestagénio nao altera o risco de
trombose; assim, em mulheres saudaveis ndo ha uma
opgao que produza menores riscos.

DeSancho Weill Cornell Medical 2014 Coorte e Este estudo destaca o risco mais elevado de trombose

MT?® Center, New York caso-controle venosa com etinilestradiol de dose elevada (50 pg) e com a
terceira geragao, ciproterona e drospirenona.

Armstrong Nova York 2014 Observacional Os pacientes com trombofilia que usarem contraceptivos

EM, et al.*® orais com altas doses de estrogénio ou um progestageno de

terceira ou quarta geracao estdo em maior risco de eventos
trombéticos.
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Tabela 1 - (Continuacdo)

Autor Local do estudo Ano Tipo de estudo Principais resultados
Lidegaard 0% Universidade de 2016 Caso-controle Dose baixa de estrogénio presente em contraceptivos orais
Copenhague, (< 50mg) ndo confere um aumento de acidente vascular
Dinamarca cerebral e diferentes progestagénios nao conferem um
diferencial risco. No entanto, a analise faz afirmar que a
alta dose de estrogénio (> 50 mg) pode duplicar o risco
relativo de trombose arterial.
Bonnema RA, Estados Unidos 2010 Observacional Embora anticoncepcionais orais possam aumentar o risco
et al.”! de TEV em todos os usuarios, o risco é especialmente alto
em mulheres com histéria de TEV, as mulheres com
anticorpos antifosfolipides ou as mulheres que sdo
submetidas a cirurgia de grande porte com um periodo
previsto de imobilizagdo prolongada O risco de TEV pode
também ser maior em mulheres que usam
anticoncepcionais orais que contém progesterona de
terceira geracao especificas, como desogestrel e gestodene.
Tzankova V, Hospital Nacional do 2014 Caso-controle Possivel ligacdo de contraceptivos orais a anormalidades na
et al.! Coracdo, Sofia, Bulgaria coagulagao e fibrindlise. O uso de contraceptivos orais de
baixa dosagem esta associado a maior risco de arterial e
venosa trombose. O efeito foi mais evidente em mulheres
com mais de 35 anos. O tabagismo aumenta o risco de
trombose arterial e esse efeito foi dependente da idade. A
incidéncia de trombose venosa profunda também foi maior
em usuarias de contraceptivos orais em comparagdo com
as ndo usuarias.
Pomp ER, Clinicas de 2007 Caso-controle Atual e ex tabagismo resultou em um risco
et al.?? anticoagulacdo em moderadamente aumentado de trombose venosa em
Amsterda, Amersfoort, comparacao com ndo fumantes.
Haia, Leiden, As mulheres que eram fumantes atuais e faziam uso de
Rotterdam, e Utrecht contraceptivos orais tiveram oito vezes mais risco de
trombose do que mulheres ndo fumantes que nio usaram
contraceptivos orais.
Cheng Y Universidade Sun 2013 Observacional O tabagismo estd associado a um risco ligeiramente
Yat-Sen Guangzhou, aumentado de trombose venosa profunda.
China
Enga KF, Centro de Tromso, 2012 Observacional O fumo foi, aparentemente, um fator de risco para TEV, o
et al.?* Noruega tabagismo pesado (> 20 anos-maco) foi associado a um 1,5
vez maior risco de TEV total.
Nunes CR, Rio de Janeiro, Brasil 2012 Observacional Os tabagistas apresentam alterac¢do tanto no balango
et al.” vascular biolégico que propiciou a trombogénese (efeitos

nas plaquetas e fatores de coagulag¢do) quanto no controle
do toénus vascular, o que favorece a vasoconstri¢do.

sua acdo pré-coagulante, devido ao aumento nas atividades
dos fatores de coagulacdo VIII, IX, X e a reducao do tempo
de tromboplastina parcial ativada (TTPA).'* S&o considera-
dos, atualmente, como fator associado a dezenas de casos de
trombose mesentérica.’”®> Além de serem considerados fato-
res de risco para trombose mesentérica, Moreira et al.,” em
um estudo caso-controle, considerou o uso de ACO como
fator de risco na ocorréncia de eventos tromboembdlicos em
geral. Segundo esse estudo, do total das mulheres com doenca
trombética, 61,5% fizeram uso de ACO, o que aumentou signi-
ficativamente o risco desses eventos.

Por outro lado, Urrutia et al.> ndo puderam determinar a
relacdo de dose de estrogénio e efeito, visto que nao houve
dados suficientes para determinar se os ACO de doses muito
baixas de estrogénio estdo associados com menor risco trom-
boembolismo. Porém, ficou evidenciado que o uso atual de
ACO combinados esta associado a maior chance de TEV e aci-
dente vascular cerebral (AVC) isquémico, mas ndo acidente
vascular cerebral hemorragico ou infarto do miocérdio.

Vinogradova et al.'® fizeram um estudo de caso-controle,
em que, o que confirmou o estudo anterior, a exposi¢ao a qual-
quer ACO combinado foi associada com um risco aumentado
de TEV. Além disso, os riscos associados com os ACO com-
binado foram maiores para as preparacoes de drogas mais
recentes do que para as de segunda geracao drogas.

Bastos et al.,'”” em revisdo de literatura sobre o tema, tam-
bém relatam que o uso de ACO combinados aumentou o risco
de trombose venosa em comparacao com o nao uso (RR 3,5,
IC 95% 2,9-4,3). Em relacdo aos componentes dos ACO combi-
nados, aqueles com 30-35pg de etinilestradiol e gestodeno,
desogestrel, acetato de ciproterona ou drospirenona foram
semelhantes para o risco relativo de trombose venosa e cerca
de 50-80% mais elevados do que de ACO combinados com levo-
norgestrel. De maneira similar, Vlieget al.,'° em estudo de caso
controle, evidenciaram que contraceptivos orais aumentaram
risco de trombose venosa em cinco vezes em comparacao
com o0 nao uso (odds 5.0, IC 95% 4,2-5,8). Também foi obser-
vado que o risco claramente difere por tipo de progestageno
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e dose de estrogénio, o risco de trombose venosa é positiva-
mente associado com a dose de estrogénio. O uso de ACO com
levonorgestrel foi associada com um aumento de cerca de qua-
tro vezes do risco de trombose venosa (odds 3.6, 2.9 para 4,6)
em relacdo as ndo usudrias. Ademais, foi relatado um ele-
vado risco de trombose venosa durante os primeiros meses
de uso de ACO, independentemente do tipo contraceptivos de
via oral.

Brito et al.  fizeram uma revisdo de literatura, na qual
observaram que os ACO aumentam risco de trombose venosa
e arterial mesmo em mulheres sadias, porém esse risco é
baixo. Além disso, como estudos anteriores também relatam
que os ACO que contém o levonorgestrel tém o menor risco
de tromboembolismo venoso (TEV), porém que contracepti-
vos somente com progestageno e os ndo hormonais néo estao
associados a aumento de risco para TEV. Nesse mesmo estudo,
é evidenciado que orisco de TEV é dependente da dosagem de
etinilestradiol (EE). A alta dosagem de EE (> 50 mcg) esta asso-
ciada a um aumento de duas vezes no risco de TEV quando
comparada com a baixa dosagem desse hormonio (< 50 mcg).

DeSancho,'® por meio de revisdo sistemdtica e metanalise,
também evidenciou que o uso de ACO aumenta o risco de
trombose venosa. Ademais, evidenciou que os ACO de terceira
geracao apresentam maior risco de trombose venosa do que
os de segunda e primeira geracdo. Todas as preparacoes foram
associados com um aumento de duas vezes no risco de trom-
bose venosa em comparac¢ao com o seu ndo uso. A estimativa
de risco foi maior com 50 pg de etinilestradiol e levonorges-
trel e mais baixa com 20 pg de etinilestradiol e levonorgestrel
e com 20 ng de etinilestradiol e gestodeno.

Armstrong et al.,'” em confirmagdo com outros estudos,
afirmam que o uso de ACO interfere no risco de eventos trom-
boembdlicos. Adicionando que esse risco é dependente da
presenca de uma trombofilia hereditaria subjacente, da dose
de estrogénio e da geracdo de progestageno, como também
que os pacientes com maior risco de TEV incluem aqueles que
receberam estrégeno em alta dose e de quarta geracao.

Em outra andlise, Lidegaard,?® incluiu dados de 24 casos-
-controle em conjunto com 4.631 eventos e um estudo de
coorte com 5.036 eventos e concluiu que doses baixas de ACO
(< 50 pg de estrogénio) ndo confere um aumento de ocorrén-
cia de AVC trombbdtico e que eles ndo aumentam o risco de
infarto do miocérdio, além de que diferentes progestagenos
ndo conferem risco diferencial. No entretanto, a andlise faz
afirmar que alta dose de estrogénio (>50 pg de estrogénio) pode
duplicar o risco de trombose arterial.

Bonnema et al.,’! por outro lado, em revisdo de literatura,
afirmam que o risco de TEV pode ser maior em mulheres
que usam ACO que contém desogestrel e gestodeno. Ade-
mais, observam que os ACO podem aumentar o risco TEV em
todas as usudrias, especialmente em mulheres com histéria
de tromboembolismo, com sindrome do antifosfolipide, ou as
mulheres que sdo submetidos a cirurgia de grande porte com
um periodo previsto de imobilizacdo prolongada.

Em relacdo a estudos que abordaram tanto o uso de ACO
quanto tabagismo como fatores de risco para eventos trombo-
embodlicos, foram selecionados dois estudos. Tzankova et al.,’
em estudo caso-controle retrospectivo, avaliaram os efeitos
dos ACO e tabagismo sobre o risco de trombose arterial e
trombose venosa em mulheres com menos de 50 anos. Nessa

pesquisa, ficou evidenciado que o uso de ACO combinados
mesmo de baixa dosagem estd associado a maior risco de
trombose arterial e venosa e que a incidéncia de trombose
venosa profunda também foi maior em usudrias de ACO em
comparac¢do com as ndo usuarias. O efeito foi mais evidente
em mulheres com mais de 35 anos. O tabagismo também foi
relacionado ao aumento do risco de trombose arterial e esse
efeito foi dependente da idade.

Pomp et al.,’” em um estudo de caso controle, evidencia-
ram que mulheres fumantes em uso de ACO tiveram um risco
8,8 vezes maior do que nao fumantes que nao usaram ACO. O
fumo isoladamente apresenta risco moderadamente aumen-
tado de trombose venosa em comparac¢ao com nao fumantes.

Na abordagem dos efeitos do tabagismo sobre o risco de
eventos tromboembélicos, Cheng et al.,”> em reviséo de litera-
tura, concluiram que o tabagismo esta associado a um risco
ligeiramente aumentado de TEV, ja que, ao comparar os que
nunca fumaram, os riscos globais combinados relativos (RR)
para o desenvolvimento de TEV foram 1,17 (IC 95% 1,09-
1,25) para fumantes por longo periodo de tempo, 1,23 (IC 95%
1,14-1,33) para os fumantes atuais e (IC 95% 1,03-1,17 1,10)
para ex-fumantes, respectivamente. O risco aumentado de
10,2% (IC de 95% 8,6-11,8) para cada adicional de dez cigar-
ros fumados por dia ou de 6,1% (IC 95% 3,8-8,5) para cada dez
macos-anos adicionais. Ja no estudo de Enga et al.,’* o taba-
gismo pesado (>20 anos-maco) foi associado a um 1,5 vez mais
risco de TEV total.

Esses efeitos do tabagismo sobre o sistema vascular que
propiciam a ocorréncia de coagulopatias ocorrem porque a
nicotina estimula a liberacao de catecolaminas e as lesdes no
endotélio arterial e promove a aterogénese.”> Radicais livres
e compostos aromaticos diminuem a sintese de 6xido nitrico
no endotélio, prejudicam o relaxamento dependente do endo-
télio nas artérias.” Dessa forma, os tabagistas apresentam
alteracdo tanto no balanco vascular biolégico, o que propicia a
trombogénese (efeitos nas plaquetas e fatores de coagulacdo),
quanto no controle do ténus vascular, o que favorecendo a
vasoconstrigdo.?

Em relacdo ao relato de caso apresentado, a partir de
sua histéria clinica, observa-se que os resultados dos exa-
mes de trombofilia foram todos negativos, sugeriram um caso
de trombose arterial secundaria a coagulopatia. Observou-se
relacdo entre a isquemia mesentérica causada pela trombose
de artéria mesentérica superior com o uso de ACO associado
ao tabagismo, mostrados na literatura como agentes respon-
saveis por propiciar ou agravar a ocorréncia de coagulopatias.

Conclusao

Todos os estudos analisados confirmaram o uso de anticon-
cepcional oral (ACO) e o tabagismo como fatores de risco para
o desenvolvimento de doenga tromboembdlicas.

A maioria dos estudos direcionou-se para eventos trom-
boembdlicos venosos, que foram significativamente mais
observados em usudrias de ACO do que em ndo usudrias e
em mulheres tabagistas em compara¢do com nao tabagistas.

Em relacdo ao uso de ACO, varios estudos relacionaram o
progestageno usado e a dose de estrogénio com o efeito e a
intensidade dos eventos tromboembodlicos, o levonorgestrel é
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associado por alguns estudos como o que menos gera risco
isolado para tromboembolismo venoso.

No que tange o relato de caso apresentado, produtos

encontrados no cigarro, como a nicotina, induzem um estado
protrombético, por meio da ativacdo plaquetdria, e ao interagir
com os anticoncepcionais orais causam um aumento do risco
de eventos trombogénicos, o que indica uma contribuicdo
importante para a ocorréncia da comorbidade da paciente.
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