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RESUMO

Os contraceptivos orais combinados (COC) sao os métodos contraceptivos mais
utilizados no mundo, e, além de atuar na inibicdo da ovulacdo, podem ser
recomendados para regulacéo de ciclos menstruais e reducéo da disminorreia.
Em geral, os COCs sado compostos por progestagénios, que podem atuar no
perfil lipidico, e estrogénios, que podem modificar os efeitos da coagulacéo.
Nesse sentido, o presente estudo teve a seguinte pergunta norteadora: “Qual a
associacdo existente entre infarto agudo do miocardio com o uso dos
contraceptivos hormonais orais combinados em mulheres?”, tendo como
objetivos identificar os estudos disponiveis na literatura que analisassem a
associagdo do uso de COCs com a ocorréncia de infarto agudo do miocérdio
(IAM) e avaliar o nivel de evidéncia dos estudos disponiveis. Para tanto, foram
tracadas estratégias de busca na BIREME e Medline via Pubmed, incluindo
estudos epidemiologicos, de coorte, ensaios clinicos, relatos de caso, revisdées
sistematicas e que avaliassem essa associagdo, publicados entre 2012 e 2022.
Foram encontrados 712 estudos, resultando, ap0s a aplicabilidade dos critérios
de inclusédo e exclusédo, 14 estudos. A associacao existente entre a ocorréncia
do IAM e o uso de COCs ainda ndo esta clara na literatura, porém, alguns
estudos demonstraram um maior risco para as usuarias quando comparadas as
ndo usuarias. Ainda, foi observado um aumento do risco de acordo com o
aumento das doses de estrogénio e os de primeira geracdo, sem demonstracdes
relacionadas ao tipo/dose do prostageno e menores riscos aos de segunda e
terceira geracdo. Por fim, os meédicos indicam sempre realizar uma analise
minuciosa antes da indicagao ou recomendacéo do uso de COCs, na intencao

de evitar efeitos indesejados por parte das usuarias.

Palavras-chave: Ataque do Coracdo; Infarto agudo do miocardio;
Anticoncepcionais orais combinados.
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1 INTRODUCAO

Os contraceptivos hormonais orais (CHO) correspondem a contracepg¢ao
mais usada no mundo. S&o utilizados por cerca de cento e cinquenta milhdes de
mulheres, o que reflete uma preferéncia de 66% das mulheres que fazem uso da
contracepcéo (MACHADO et al., 2021).

Em geral, os CHO sdo compostos pela combinacdo estrogénio e
progestagénio (COC), ou de progesterona isolada (COP), sem a combinacdo
com o estrogénio. A acdo desses horménios da-se por inibir a ovulacdo, assim
como ocasiona alteracdes no endométrio e no muco cervical (MORAIS,
SANTOS, CARVALHO, 2019).

Além da contracepcdo, esses medicamentos também apresentam
beneficios adicionais que s&o utilizados em varias outras demandas
ginecologicas, como para reduzir a dismenorreia e regularizacdo de ciclos
menstruais (CIRNE, 2014).

Contudo, como todo farmaco, os contraceptivos orais estao relacionados
a efeitos colaterais, como por exemplo cefaléia, nduseas, aumento de peso,
gueda de cabelo e modificagbes na libido (JUREMA, JUREMA, 2021).

O American College Of Obstetrician and Gynecologists (ACOG) destaca
a evidéncia de que os contraceptivos orais aumentam a pressao arterial em
8mmHg e 6mmHg, sistdlica e diastdlica, respectivamente. A consideracao
desses efeitos refere-se a mulheres que fazem uso dos COC.

Entre outros efeitos adversos registrados, estéo a alteracédo das taxas de
triglicérides, colesterol, lipidios e 0 metabolismo de carboidratos. Tais evidéncias
tém conduzido estudos a encontrarem uma relacéo entre as modificacbes no
perfil lipidico com a utilizacdo de prostdgenos que aumentam as enzimas
hepaticas que produzem os lipidios e as lipoproteinas (GAUW,
ALBUQUERQUE, 2015).

Outra relacdo a considerar trata-se do estrogénio desencadear
modificacdes na coagulacdo, o que pode induzir o acréscimo de trombina e o

decréscimo nos inibidores fisioldgicos da coagulacdo. Somado a isso, 0 mesmo



horménio tem atuacéo direta na parede vascular, favorecendo a ativacdo de uma
disfuncdo no endotélio que podem ser propicias a eventos tromboembdlicos
(LIMA et al., 2016).

Nesse sentido, tais dados sugerem uma relagdo razoavel entre a
utilizacdo de contraceptivos hormonais, em especial aos combinados com
estrogénio e o aumento de risco cardiovascular (CIRNE, 2014). Nesse caso,
merecendo atencdo especial, as mulheres com tendéncias a doencas
cardiovasculares possuidoras de uma maior predisposicdo a esses agravos.
(GAUW, ALBUQUERQUE, 2015; JUREMA, JUREMA, 2021).

Outros estudos também tém indicado que tal uso amplifica as reacdes
inflamatdrias, em especial a proteina C reativa (PCR) em mulheres na idade
reprodutiva sem sinais de comorbidades, condicdo que pode indicar uma
tendéncia para o aumento de riscos cardiovasculares e metabodlicos (SANTOS
et al., 2016).

Assim sendo, o presente estudo levanta o seguinte questionamento: “Qual
a associacdo existente entre infarto agudo do miocardio com o uso dos
contraceptivos hormonais orais combinados em mulheres?”. Dessa forma, essa
pesquisa propde-se, por meio de uma revisdo integrativa da literatura, avaliar a
existéncia de uma relacéo entre o uso de COC e a ocorréncia de infarto agudo

do miocardio (IAM) em mulheres adultas.



2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

Fazer um levantamento na literatura académica a respeito da ocorréncia
de infarto agudo do miocardio em mulheres adultas que fazem uso de

contraceptivos hormonais orais combinados.
2.2 Objetivos Especificos

e Identificar estudos disponiveis na literatura que verificam a associacéo do

COC e a ocorréncia de infarto agudo do miocardio;

e Avaliar o nivel de evidéncia de estudos disponiveis na literatura que
verificam a associacdo do COC e a ocorréncia de infarto agudo do

miocardio;

e Analisar, a luz das mais altas evidéncias, a associacdo da COC infarto

agudo do miocéardio.



3 METODOLOGIA

O presente estudo trata-se de uma revisao integrativa da literatura, sendo
considerada uma técnica que sumariza estudos a respeito de um
guestionamento, seguindo um método ordenado e extensivo (ERCOLE; MELO;
ALCOFORADO, 2014).

Para tanto, foi considerada a seguinte PICo:

Populacao (P): mulheres;

2. Intervencao (l): contraceptivos orais combinados (COC);

3. Contexto (Co): associacdo entre o risco de infarto agudo do miocardio e
uso de COC.

Foram incluidos estudos do tipo epidemiolégicos, de coorte, ensaios
clinicos, relatos de caso, revisdes sistematicas e da literatura em portugués ou
inglés que avaliaram o uso de contraceptivos hormonais e a ocorréncia de infarto

agudo do miocérdio entre os anos de 2012 a 2022.

Foram excluidas as pesquisas que nao tivessem resumo disponivel ou 0s
artigos completos ndo estivessem acessiveis, que utilizaram contraceptivos
hormonais administrados por outra via ndo oral, pesquisas em animais ou outros

tipos de eventos cardiovasculares.

Inicialmente, foram propostas estratégias de busca na base de dados
Medline via Pubmed e na Biblioteca Regional de Medicina (BIREME) descritas
na tabela 1. Para elaboracdo da busca, foram utilizados os operadores boleanos
“AND/E” (no caso dos termos que necessitavam ser cruzados) e “OR/OU” (para
termos sinbnimos) com os descritores exibidos pelo Descritores em Ciéncias da
Saude (DeCS) e Medical Subject Headings (MeSH).
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Tabela 1. Estratégia de busca utilizados no estudo

Base De Dados

Estratégia de busca

Biblioteca

BIREME

((infarction, myocardial) OR (infarctions, myocardial) OR
(myocardial infarctions) OR (cardiovascular stroke) OR
(cardiovascular strokes) OR (stroke, cardiovascular) OR
(strokes, cardiovascular) OR (myocardial infarct) OR (infarct,
myocardial) OR (infarcts, myocardial)l OR (myocardial
infarcts) OR (heart attack) OR (heart attacks) OR (infarto do
miocéardio) OR (ataque cardiaco) OR (ataque cardiovascular)
OR (ataque do coracao) OR (enfarte agudo do miocéardio) OR
(enfarte do coracdo) OR (infarto agudo do miocéardio)) AND
((contraceptives, oral, combined) OR (contraceptive agents,
female, combined) OR (oral contraceptives, combined) OR
(combined oral contraceptives) OR (contraceptives,
combined oral) OR (combined oral contraceptive) OR
(contraceptive, combined oral) OR (oral contraceptive,
combined) OR (anticoncepcionais orais combinados) OR
(anticoncepcional oral combinado) OR (contraceptivo oral
combinado) OR (contraceptivos orais combinados))

Pubmed

((((((((Contraceptives, Oral, Combined) OR (Contraceptive
Agents, Female, Combined)) OR (Oral Contraceptives,
Combined)) OR (Combined Oral Contraceptives)) OR
(Contraceptives, Combined Oral)) OR (Combined Oral
Contraceptive)) OR (Contraceptive, Combined Oral)) OR
(Oral Contraceptive, Combined)) AND ((((((((((((((Myocardial
Infarction) OR (Infarction, Myocardial)) OR (Infarctions,
Myocardial)) OR (Myocardial Infarctions)) OR
(Cardiovascular Stroke)) OR (Cardiovascular Strokes)) OR
(Stroke, Cardiovascular)) OR (Strokes, Cardiovascular)) OR
(Myocardial Infarct)) OR (Infarct, Myocardial)) OR (Infarcts,
Myocardial)) OR (Myocardial Infarcts)) OR (Heart Attack)) OR
(Heart Attacks))
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Para a analise dos artigos, foram extraidas informac¢des a respeito do ano
e tipo do estudo, objetivo, grupo populacional analisado, tipo de COC,

metodologia, resultado e limitagdes do estudo (quadro 1).

Apbs coleta dos dados referentes aos estudos, cada artigo foi avaliado
pelo nivel de evidéncia de acordo com o preconizado pelo sistema GRADE
(BRASIL, 2014) e posteriormente descrito.
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4 RESULTADOS

A Ultima busca foi realizada no dia 28 de novembro de 2022. Foram
incluidos 712 estudos, removendo 582 estudos fora das datas elegiveis dos
ultimos dez anos. Para tanto, foram analisados os estudos que estavam
duplicados e, no total, foram excluidos de analise 53 estudos que estavam na
BIREME e Pubmed.

Nesse sentido, para a primeira analise, foram verificados os titulos e
resumos que estdo dentro dos critérios de inclusao, restando 33 estudos.

Para analise final, todos os 33 estudos foram lidos na integra e foram
excluidos 19, restando 14 estudos dentro dos critérios de incluséo e exclusédo
(Figura 1).

Foram extraidos dados dos 14 estudos selecionados, para: titulo, autor

(ano), objetivos, amostra, resultados e limitacdes (Quadro 1).



Figura 1. Diagrama de fluxo PRISMA para as buscas e resultados

Identificac8o de estudos por Bases de Dados e Registros

Identificacdo

Estudos identificados de:
BIREME (n =400)

MEDLINE/PUBMED (n= Y

312)

Escaneamento

A

Estudos analisados

(n =77)
!

Estudos avaliados apés critérios ¢
de excluséo na leitura completa
dos artigos

Inclusao

Estudos removidos apds
escaneamento:

Fora das datas elegiveis:

BIREME (n = 328)

MEDLINE/PUBMED
(n=254)

Estudos ap6s aplicagéo dos
critérios de incluséo pela analise
titulo e resumo (n =33)

Excluidos (n = 19)

Idioma (n = 3)

N&o disponivel (n = 1)

Sem especificagdo para
IAM (n = 4)

Tipo de estudo (n = 3)

COC néo oral (n =2)

N&o relaciona com COC
(n=3)

Fora da data elegivel (n =

Estudos incluidos na reviséo
(n=14)
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Quadro 1. Dados dos estudos selecionados nessa revisdo integrativa.

14

Titulo Tipo de
Objetivo Amostra Resultados
Autor (ano) estudo

Low dose | Relato de | Apresentar o caso de uma | Uma mulher de 35 | A paciente ndo apresentava nenhum

combined oral | caso mulher de 35 anos que fez | anos. fator de risco correlacionado a ocorréncia

contraceptives uso de contraceptivo oral de doenca arterial coronariana, nem

induced thrombotic combinado de  baixa hipertenséo, diabetes, tabagismo,

anterior wall dosagem de terceira dislipidemia, obesidade, historico

myocardial geragdo por seis meses familiar, doencas autoimunes ou

infarction: a case (Etinilestradiol 30mcg + disturbios de hipercoagulabilidade, mas

report Desogestrel 150 mcg). estava em uso de anticoncepcional oral
combinado ha 6 meses.

Rahhal et al. (2020) O autor indica que o risco do uso de
COCs devem estar presentes quando o
médico decidir prescreve-lo.

The Risk of Ml and | Reviséo Comparar o risco de |Vinte e quatro | Orisco geral da ocorréncia de IAM e AVC

Ischemic Stroke | Cochrane ocorréncia de infarto do | estudos foram aumentados dentro do grupo das

with Combined Oral miocardio (fatal ou nao | observacionais e | usuarias de COCs gquando comparadas

Contraceptives

fatal) ou acidente vascular

cerebral (AVC) em

uma meta-analise

as nao usuarias.
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Nettleton (2016)

mulheres com idade entre
18 e 50 anos de idade que
fazem uso de COC de
varias geracgles, tipos e

doses.

O risco isolado para cada uma também
apresentou resultado semelhante.

Sete estudos exibiram que houve
aumento do risco com 0 aumento da
dose de estrogénio e ndo houve
diferencas de risco com base no tipo ou

geracdo dos progestagenos.

Low-dose oral
contraceptive-
induced acute
myocardial
infarction

Aslan et al. (2016)

Relato

caso

de

Apresentar o caso de uma
paciente ndo fumante de
20 anos que fez uso de
COC em baixa dosagem
por um més (Etinilestradiol

30mcg + Desogestrel 3mg)

Uma mulher de 20

anos.

N&o houve outros
fatores de risco identificaveis para um
evento cardiovascular agudo. E, a partir
das investigacbes bioquimicas e
hematoldgicas normais, o IAM inferior foi
atribuido ao uso de COC.

A paciente recebeu alta hospitalar no
terceiro dia em condicdo estavel e os
autores concluiram que os CCOs de
baixa dosagem pode estar associados a
um risco de IAM mesmo em mulheres
muito jovens sem fatores de risco

cardiovascular.
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Assim, indicam que os médicos devem

levar isso em consideracdo e
permanecerem alertas a possibilidade da
ocorréncia desse evento em pacientes
jovens que usam COCs e apresentam

dor toracica.

Combined
hormonal
contraceptive use
among obese

women and risk for
cardiovascular
events: A

systematic review.

Hortony, Simmons
e Curtis (2016)

Revisao

Sitematica

Avaliar, por meio da
literatura, se o uso de COC
modifica o risco de infarto
agudo do miocardio (IAM),
acidente vascular cerebral

(AVC), trombose venosa

cerebral (TVC) e
tromboembolismo venoso
(TEV) em mulheres
obesas e avaliar

evidéncias de dose-
resposta relacdo entre IMC

e TEV.

Onze estudos
caso-controle e um

estudo de coorte.

Um dos estudos do tipo caso-controle
agrupado ndo apresentou associagfes
estatisticas significantes entre o uso de
COC e IAM de forma geral e/ou quando
analisado com base no indice de massa
corporal (IMC).

Porém, um outro estudo apresentou que
as usuérias de COC com IMC mais alto
tinham riscos significativamente maiores
IAM

comparadas as nao usuarias e com IMC

da ocorréncia de guando

normal.
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Impact of estrogen

type on

Coorte

prospectivo e

Investigar 0S riscos

cardiovasculares, a curto e

Mais de 50 mil

novas usuarias de

18 de

tromboembodlicos arteriais,

Dos casos eventos

houve 4

cardiovascular de nao | longo prazo, de COC de | COC por5anos em | casos de IAM. 0 para DNG/EV; 3 para

safety of combined | intervencéao dienogest/estradiolvelerato | sete paises | outros COCs e 1 para LNG.

oral contraceptives. (DNG/EV), outros tipos de | europeus. O estudo ndo analisou o IAM de forma
COC e COC com mais detalhada que fornecesse dados

Dinger, Minhb e levonorgestrel (LNG). mais consistentes.

Heinemannb

(2016)

Low dose | Estudo de | Identificar a combinacéo | Cerca de 5 milhdes | Foi encontrada a ocorréncia de 407 IAM.

oestrogen coorte associada ao menor risco | de mulheres | Apresentando um risco maior de 2,5

combined oral | historica de tromboembolismo | francesas sem | vezes para mulheres de nivel

contraception and | observacional | venoso e arterial. internacao socioecondmico mais baixo.

risk of pulmonary hospitalar anterior | O desogestrel e gestodeno foram

embolism, stroke,
and myocardial
infarction in five
million French
women: cohort

study.

entre 2010 e 2012.

associados a um risco maior para IAM e
AVC.

Dentro dos grupos, a ocorréncia de
infartos foi baixa, porém o]
acompanhamento do estudo também foi

curto, o que pode ser uma limitacdo, ja
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Weill et al. (2016)

que algumas doencas/eventos podem
demorar mais para se manifestarem,
assim como o IAM.

Os autores demonstraram que, baseado
nesse estudo, estima-se que entre 100
mil mulheres que usam COC por um ano,
7 terdo I1AM.

Indica-se que a dose ou necessidade de
COC deva ser levada em consideracéo
forma

para cada  mulher de

individualizada.

Combined
hormonal
contraceptive use
among women with
known

dyslipidemias: a

systematic review
of critical safety
outcomes.

Revisao

Sistematica

Avaliar na literatura se o
uso de contracepcgao
hormonal combinada,
incluindo pilulas

orais
(COQ),

adesivo transdérmico, anel

anticoncepcionais
combinadas
vaginal ou injetaveis,

modifica o risco relativo de

Trés artigos.

Os estudos coletados apresentaram
dados limitados, mas sugeriram que
mulheres que possuem dislipidemias e
gue fazem uso de COCs podem ter um
risco aumentado de IAM.

Porém, a influéncia causada pelos COCs
ainda nao esta clara.

levar em

Os médicos devem

consideracdo esses riscos antes de
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Dragoman, Curtis e
Gaffield (2016)

IAM, AVC, TEV

pancreatite entre mulheres

ou
com dislipidemias
conhecidas e determinar
anormalidades

se as

lipidicas existentes pioram

indicar um meétodo contraceptivos as

mulheres.

com o] uso de

contracepcdo  hormonal

combinada.
The risk of arterial | Revisédo Avaliar risco de AVC e IAM | Vinte e trés estudos | O presente estudo concluiu que os COCs
thrombosis sistemética em mulheres em idade | de caso-controle e | de baixa dosagem (<50 mcg de
increases with the | com meta- | reprodutiva usando COC | um de coorte. estrogénio) ndo desencadearam um
use of combined | anélise guando comparadas a nao aumento de AVC tromboético e néo

oral contraceptives.

Lidegaard (2016)

usuarias.

aumentam o risco de IAM.
Ainda,

progestagenos nao oferecem um risco

concluiram que diferentes
diferencial, no entanto, a analise afirma
que o COC de alta dose de estrogénio
(50 mcg de estrogénio) pode dobrar o

risco de trombose arterial.
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Combined oral
contraceptives: the
risk of myocardial
infarction and

ischemic stroke.

Roach et al. (2015)

Revisao

Literatura

da

Estimar o risco de IAM e
AVC isquémico em
usuéarias de contracepc¢ao
oral combinada em
comparacao com  néao
usuarias.

Comparar o risco de IAM e
AVC isquémico associado
as trés geracdes de COCs,
bem como a preparacfes
contendo drospirenona ou
acetato de ciproterona.
Comparar o efeito de
doses variadas de
estrogénio e tipos de
progestagénio em COCs
sobre orisco de IAM e AVC

isquémico.

Vinte

estudos.

e

Na meta-analise, o risco apresentado foi
maior para as usuarias do que para as
nao usuarias.

N&o houve variagdo de acordo com a
geracao do progestageno ou o seu tipo.
Ainda, o risco de IAM e AVC aumentou
de acordo com doses crescentes de

estrogénio.
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Risk  of acute
thromboembolic

events with oral
contraceptive use:
a systematic review

and meta-analysis.

Urrutia et al. (2013)

Revisao
Sistematica e

meta-analise

Mensurar o risco de TEV,
AVC ou IAM com o uso de
COCs e identificar como
esses riscos estao
relacionados com a dose

ou a férmula.

Cinquenta estudos.

O presente estudo ndo teve dados
suficientes para realizar uma meta-
andlise com risco de IAM de acordo com
a dose de estrogénio.

Os estudos encontrados  foram
conflitantes.

Um estudo de coorte avaliou o risco de
IAM associado a doses baixas de
estrogénio em comparacao a doses altas
e sem diferencas entre esses riscos.

Um estudo caso-controle demonstrou
associacdo com altas doses de
estrogénio em alguns paises da Europa.
Em dois estudos caso-controle, as
usuarias com progestageno nao tiveram
risco aumentado de IAM.

N&o ficou demonstrada associagéo para
IAM e AVC, ficando indeterminado o
efeito no risco de IAM gquando associado
a COC.
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Hormonal Revisdo  da | Avaliar a associacao entre | Onze Estudos Com excecdo de dois estudos, houve
contraceptives and | Literatura os COCs e as novas aumento de risco de IAM em usuarias de
arterial disease: an formulacdes com o risco de COC, encontrando, na meta-analise,
epidemiological trombose arterial, incluindo aumento no risco de 1,7 vezes.
update. IAM e AVC. Comparando com o ndo uso, o uso atual
Plu-Bureau et al. de primeira, segunda e terceira geracao
(2013) foram associadas a um risco aumentado
de IAM, sendo maior nas de primeira
geracao, com risco semelhante entre as
de segunda e terceira, mas nao foi
encontrado um motivo para isso.
Blood pressure | Revisao Analisar as evidéncias a | Seis artigos Cinco relatorios de qualidade razoavel
measurement prior | Sistematica respeito da necessidade demostraram que as mulheres que néo
to initiating de medir a presséao arterial mediram a pressédo arterial antes de
hormonal antes de iniciar os COCs. iniciar os COCs tiveram um risco maior
contraception: a de IAM do que as mulheres que mediram

systematic review.

a pressao arterial. Um outro estudo néo

demonstrou risco.
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Tepper et al. (2013)

Thrombotic stroke

and myocardial
infarction with
hormonal

contraception.

Lidegaard et al.
(2012)

Coorte

histérico

Avaliar o risco de AVC
trombodtico e IAM com o
uso de diversos tipos de
contracepcdo  hormonal,
considerando as doses de
estrogénio, tipo de
prostageno e via de

administragao.

1.626.158
mulheres
dinamarquesas de
15 a 49 anos entre
1995 a 20009.

1.725 mulheres tiveram o primeiro 1AM,
com taxa de letalidade no primeiro
evento de 10,8% (186 mulheres).

Os riscos relativos foram maiores que 1
em mulheres que faziam uso de
medicacbes para tratamento de alguns
distarbios (diabetes, hipertensdo e
hiperlipidemia) quando comparadas ao
grupo que nao fazia uso.

Houve risco maior que um em mulheres
que usavam desogestrel com dose de
etinilestradiol maior (30 a 40mcg) e
reduzida (20 mcg). E para as que
usavam doses menores do que isso, nao
houve risco de infarto.

N&do houve dados consistentes que

relacionassem as faixas etarias.
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5 DISCUSSAO

A associacgéao entre riscos de tromboembolismo venoso e COCs séo alvos
de estudos e atencéo desde o inicio do seu desenvolvimento. Assim, a medida
gue as COCs foram se aprimorando, houve pormenorizacao desses riscos, sem
elimina-los totalmente, com novas geracgdes e redugdes de doses de estrogénio
(RAHHAL et al., 2020).

No entanto, a relacdo dos COCs com a trombose arterial, incluindo o 1AM,
ndo € algo bem estabelecido dentro da literatura (RAHHAL et al., 2020). Na
presente revisao, os estudos encontrados foram conflitantes em seus resultados,
demonstrando uma heterogeneidade de dados, sem chegar a uma concluséo

mais clara a respeito do risco do uso de COCs para a ocorréncia de IAM.

Nesse sentido, alguns estudos demonstraram existéncias de riscos
aumentados para as usuarias de COC e ocorréncia de IAM, quando comparadas
as nao usuarias (NETTLETON, 2016; ROACH et al., 2016; PLU-BUREAU, et al.
2013). Tais autores analisaram apenas estudos observacionais, caso-controle e
de coorte, o que indica um nivel de evidéncia entre moderado a baixo, o que
indica uma confianga limitada aos resultados, mas que sdo fontes de novos

caminhos para futuras pesquisas.

Com relacdo a composicdo e o0 risco, a maioria dos estudos
demonstraram um aumento do risco entre a dosagem de estrogénio e o IAM, de
forma que a medida em que se eleva a dose, eleva-se, também, o risco daquela
usuaria se ter um IAM — entre 30mcg e 50mcg - (NETTLETON, 2016;
LIDEGAARD, 2016; LIDEGAARD, 2012; ROACH ET AL., 2016), diminuindo o
risco ou ndo demonstrando associacdo quando usam-se doses reduzidas — 20
mcg - de estrogénio (LIDEGAARD, 2016; LIDEGAARD et al., 2012). (NIVEL DE
EVIDENCIA)

Concordando com isso, é descrito na literatura que um dos efeitos
adversos mais preocupantes, relacionados ao uso de COC, esta associada a
presenca do estrogénio, pois ele eleva os niveis de trombina, componente

importante para a coagulacdo, e, por conseguinte, pode desencadear uma
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tendéncia na formacao de coagulos nas paredes dos vasos sanguineos (SOUZA
et al., 2022).

Nesse sentido, os estudos que analisaram 0s aspectos anteriormente
demonstrados, possuem nivel de evidéncia cientifica dentro do baixo (ROACH
ET AL., 2016; LIDEGAARD, 2016; ROACH ET AL., 2016) ao moderado
(NETTLETON, 2016; LIDEGAARD, 2012), pois a maior parte das suas analises

estavam dentro de estudos observacionais que possuiam algumas limitagdes.

Somado a isso, os hormodnios dos COCs influenciam de forma direta na
circulagdo sanguinea, pois, devido a sua composi¢éo, possuem a capacidade de
se ligarem a receptores que estdo nas paredes dos vasos sanguineos, podendo
ocasionar uma ativacao erronea da homeostasia e, como resultado, gerar um

maior risco da ocorréncia de trombose (ROMERO, 2021).

Em contrapartida, com relacdo aos prostdgenos, diversos estudos
exibiram que as doses e 0s tipos nao foram fatores ou predisponentes aos riscos
de IAM (NETTLETON, 2016, LIDEGAARD, 2016; ROACH et al., 2015; URRUTIA
et al., 2013), apresentando um nivel de evidéncia cientifica entre o baixo e o
moderado.

Em relacao as geracdes de COCs, os de primeira geracao estiveram mais
fortemente relacionados aos riscos de IAM, sendo um pouco menor para os de
segunda e terceira geracdo, com dados semelhantes entre essas duas Ultimas
(PLU-BUREAU et al., 2013) e, por ter analisado apenas estudos de caso-controle

e de coorte, possui um nivel de evidéncia cientifica baixa e de confianca limitada.

A relacdo de risco diferente existente entre as geracdes pode esta
diretamente ligada ao poder androgénico de cada classe (SOUZA, ALVARES,
2018), visto que, quanto mais androgénico o horménio, menor € o potencial e a
influéncia do estrogénio e, por conseguinte, menor € o risco de ocorréncia de
trombose (BASTOS et al, 2014; LIMA, 2017).

Ferreira, D’Avila e Safatle (2019) descrevem como contraindicagdo para

uso de COCs o tabagismo, diabetes, obesidade, historico de disturbios
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tromboembdlicos, patologia nas mamas ou ovarios, funcdo hepética

comprometida e hipertensao arterial.

Isso pode explicar o encontrado no estudo de Tepper et al., em 2013, 0
qual apresentou, em sua revisao, que as mulheres que ndo mediram a presséao
arterial antes de iniciar o uso dos COCs tiveram menores riscos de ter um IAM,
guando comparadas as mulheres que nao realizaram esse procedimento. Esse
estudo analisou pesquisas de qualidade razoavel, o que indica um nivel de

evidéncia cientifica moderada.

Ou seja, pela hipertensao arterial ser um fator de contraindicacéo, o fato
da mulher realizar a mensuracdo da pressao arterial de forma anterior ao uso
dessas medicacgOes, podia possibilita-la o prévio conhecimento de possuir tal
disfuncéo arterial, evitando o uso de COCs e, consequentemente, diminuindo
riscos de ocorréncia do IAM.

Com relacao as dislipidemias, em 2016, Dragoman, Curtis e Gaffield
sugeriram que mulheres que as possuiam e fossem usuarias de COCs
possuissem riscos mais elevados para ocorréncia de IAM. E, apesar do estudo
anteriormente mencionado ter apresentado alguns fatores de viés que podiam
resultar em confuséo nos resultados, com nivel de evidéncia baixo, isso pode-se
dar pela oxidacédo do LDL-Colesterol, 0 que desencadeia alteracdes vasculares
gue diminuem o Oxido nitrico e podem provocar um processo aterosclerético
(SANTOS et al., 2018).

O indice de massa corporal (IMC) pode ser um dos fatores de riscos
associados as usuarias e, apesar de dados conflitantes, Hortony, Simmons e
Curtis (2016), em um estudo de nivel de evidéncia moderada, demonstraram que
maiores riscos de IAM estdo relacionados a mulheres que tem o IMC mais

elevado.

Por mais que os estudos selecionados na presente revisdo nao tenham
analisado o tabagismo como um fator, a literatura demonstra que o risco de IAM
em usuarias de COCs aumenta em mulheres fumantes com mais de 35 anos
(TZANKOVA, PETROV e DANCHEV, 2010), pois a nicotina proporciona a

liberacdo de catecolaminas e lesGes no endotélio arterial, 0 que desencadeia a
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aterogénese e pode explicar a atuacdo do tabagismo dentro das coagulopatias
(CALLAI et al., 2017).

Apesar de ter sido relatado na literatura uma série de fatores que
contraindicam a prescricdo dos contraceptivos orais combinados, na presente
revisdo foram encontrados dois relatos de caso (RAHHAL et al., 2020, ASLAN
et al.,, 2016) de duas mulheres adultas que ndo possuiam nenhum histérico
contraindicativo e, mesmo assim, tiveram um infarto agudo do miocardio. No
entanto, por se tratarem de estudos que analisaram apenas uma paciente,

possuem um nivel de evidéncia cientifica muito baixo.

Ademais, tal informacao pode indicar que, mesmo em situacdes em que
a paciente ndo apresente nenhum tipo de situacdo preexistente, o meédico
responsavel deve avaliar e ponderar a necessidade, os riscos e beneficios da
indicac&o do uso de COCs.

Desse modo, percebe-se que existem limitacbes nos estudos que
abordam o presente tema, visto que a luz da analise de nivel de evidéncia, pelo
sistema GRADE, a grande maioria dos estudos sdo do tipo epidemioldgicos
observacionais, revisdes bibliograficas ou de coorte, que apresentam algumas
limitac@es, sendo classificados em sua maioria como de nivel de evidéncia baixo,
demonstrando resultados mais consistentes e de nivel moderado para as

revisdes sistematicas e/ou meta-andlises que melhor definiram o seu estudo.

Assim, fica clara a necessidade de realizarem mais pesquisas do tipo
ensaios clinicos randomizados, os quais podem oferecer resultados mais claros
e precisos a respeito do risco do infarto agudo em mulheres que fazem uso de

contraceptivos hormonais orais combinados.
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6 CONSIDERACOES FINAIS

A relacéo existente entre o uso de COCs e ocorréncia do evento do IAM
ainda ndo é tao clara na literatura, visto os resultados conflitantes nos estudos
aqui apresentados. Porém, os estudos demonstraram que risco de IAM em

usuarias sdo maiores quando comparado as nao usuarias.

Observa-se uma tendéncia maior de aumento do risco de IAM quando o
estrogénio se encontra em doses mais elevadas (>30mcg), sendo mais seguro
guando utilizado em doses reduzidas (<20mcg). Além disso, ndo foram
encontrados estudos que relacionassem o risco de IAM com o tipo/dose de

prostageno.

Os COCs de primeira geracao apresentaram maiores riscos, enquanto os
de segunda e terceira geragao teve menor risco. Além disso, um estudo indicou
menores riscos de |IAM quando as pacientes mediram a pressao arterial antes

de iniciar o uso.

Pela grande maioria dos estudos apresentados se tratarem de estudos
observacionais, de coorte ou revisbes sistematicas, o nivel de evidéncia dos
estudos estiveram mais classificados entre moderado e baixo, seguido pelos

relatos de caso classificados como nivel de evidéncia muito baixo.
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