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RESUMO

Objetivo: O estudo tem como finalidade demonstrar a associagdo entre o uso de
anticoncepcionais hormonais e os crescentes episddios de AV Cs, principalmente, em mulheres
jovens. Metodologia: Trata-se de uma revisao de literatura na modalidade integrativa, a partir
da analise de 194 resumos disponiveis nas bases de dados PUBMED, LILACS, BVS, SCIELO
e Google Académico, dos quais foram selecionados 30 artigos. Os critérios de inclusdo foram
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artigos publicados entre o periodo de 2003-2023, os tipos de estudos (estudos quantitativos ou
qualitativos) e os idiomas (portugués, inglés e espanhol). Foram excluidas as producfes que
ndo responderam a questdo norteadora. Resultados e Discussao: O AVC pode ser ocasionado
por diversas patologias, além de possuir inimeros fatores de risco. Dentre eles, estdo: idade,
sexo, etnia, genética e/ou condigdes cardiacas e/ou vasculares, doencas infecciosas, diabetes
mellitus, obesidade, sedentarismo, etilismo, tabagismo e uso de substancias quimicas.
Analisando-se nimeros absolutos, constata-se que as mulheres representam 6 em cada 10 casos
desses eventos, tanto isquémicos, quanto hemorrégicos, apresentando, assim, um risco mais
elevado para ocorréncia do evento. O uso de anticoncepcionais orais combinados (COCs) é
intrinsicamente relacionado a tendéncia de eventos tromboembdlicos e infarto agudo do
miocardio, especialmente em mulheres férteis, portadoras dos aspectos predisponentes
supracitados. Fato esse que também ajudam a explicar a maior incidéncia de eventos vasculares
encefalicos em mulheres jovens, quando comparado aos homens na mesma faixa etaria.
Consideracgdes Finais: Conclui-se que os principais fatores que aumentam o risco de AVC
quando associados ao uso dos COCs sdo: a hipertensdo arterial sistémica, a hiperlipidemia, a
obesidade, o tabagismo e a migranea com aura. Diante disso, faz-se necessaria a prevencao de
fatores de risco modificaveis; a abordagem inicial do evento agudo; a reperfuséo tecidual da
area afetada; e a reabilitacdo de possiveis déficits cognitivos ou funcionais, enquanto condutas
indispensaveis no manejo do AVC.

Palavras-chaves: Acidente Vascular Cerebral; Anticoncepcional hormonal; Mulheres.

ABSTRACT

Objective: The purpose of this study is to demonstrate the association between the use of
hormonal contraceptives and the increasing number of strokes, especially in young women.
Methodology: This is an integrative literature review, based on the analysis of 194 abstracts
available in PUBMED, LILACS, BVS, SCIELO and Google Scholar databases, from which 30
articles were selected. Inclusion criteria were articles published between the period 2003-2023,
the types of studies (quantitative or qualitative studies) and the languages (Portuguese, English
and Spanish). Productions that did not respond to the guiding question were excluded. Results
and Discussion: Stroke can be caused by several pathologies, in addition to having numerous
risk factors. Among them are: age, seX, ethnicity, genetics and/or cardiac and/or vascular
conditions, infectious diseases, diabetes mellitus, obesity, sedentary lifestyle, alcoholism,
smoking and use of chemical substances. Analyzing absolute numbers, it appears that women
represent 6 out of 10 cases of these events, both ischemic and hemorrhagic, thus presenting a
higher risk for the occurrence of the event. The use of combined oral contraceptives (COCs) is
intrinsically related to the tendency of thromboembolic events and acute myocardial infarction,
especially in fertile women, with the aforementioned predisposing aspects. This fact also helps
to explain the higher incidence of encephalic vascular events in young women, when compared
to men in the same age group. Final Considerations: It is concluded that the main factors that
increase the risk of stroke when associated with the use of COCs are: systemic arterial
hypertension, hyperlipidemia, obesity, smoking and migraine with aura. Therefore, it is
necessary to prevent modifiable risk factors; the initial approach to the acute event; tissue
reperfusion of the affected area; and the rehabilitation of possible cognitive or functional
deficits, as essential behaviors in the management of stroke.

Keywords: Stroke; Hormonal birth control; Women.
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1. INTRODUCAO

O Acidente Vascular Cerebral (AVC) é um evento em que 0 suprimento sanguineo
neuroldgico é prejudicado. Nesse contexto, ha dois tipos de AVC: o de origem hemorragica,
que é provocado por sangramento ou ruptura de vasos sanguineos, ocasionados pela ruptura
intracerebral de um vaso sanguineo e por malformacdes vasculares e o de origem isquémica,
causados pelo bloqueio de uma artéria no cérebro, os quais geram hipoxia local, danificando o
tecido cerebral caracterizado por deficiéncia subita no fornecimento de oxigénio e de nutrientes
ao cérebro (KURIAKOSE; XIAO, 2020) (BARTHELS; DAS, 2020).

O AVC hemorrégico tem como sinais e sintomas mais prevalentes a cefaleia de inicio
agudo, vomitos e aumentos graves da pressdo arterial, que podem evoluir para sinais
neurologicos localizados em poucos minutos. JA& no AVC isquémico, 0s sinais e sintomas
podem se desenvolver ao longo de varias horas, sendo a gravidade variavel. As manifestacdes
mais comuns incluem paresia, paralisia, ataxia, olhar fixo e vOmitos, mas dependem da artéria
e, consequentemente, da area cerebral acometida pela isquemia (OJAGHIHAGHIGHI et al.,
2017)

O aumento de Acidentes Vasculares Cerebrais ( AVCs) em adultos jovens tem chamado
a atencdo da comunidade cientifica, uma vez que a sua ocorréncia representa, negativamente,
um fator de impacto individual e socioecondmico. Entre os resultados destaca-se maior
prevaléncia desses eventos em pessoas do sexo feminino, com 58,49%. Individuos de origem
preta/parda apresentaram os maiores percentuais de acometimento e a doenca ndao se comporta
de forma sazonal. Diante da epidemiologia desses eventos, questiona-se e investiga-se a
possivel correlacdo entre o uso de anticoncepcionais hormonais e a ocorréncia de AVCs,
especialmente em mulheres jovens.

Os principais motivos das usuarias de Contraceptivos Orais Combinados (COCs) sdo:
evitar gravidez; regular o ciclo menstrual; evitar a menstruacdo; controles policisticos e/ou
controles hormonais (CARDOSO; FONSECA; COSTA, 2003). De forma geral, o risco de
ocorréncia de AVC em usuérias de contraceptivos hormonais sistémicos depende dos fatores
de risco cerebrovasculares que essas mulheres ja apresentaram ou desenvolveram ao longo do
uso do medicamento (CORREIA PN, et al., 2021). Dentre eles: hipertensdo arterial sistémica,
enxagueca com aura, tabagismo, hipercolesterolemia, obesidade e sedentarismo (LIMA ACS,
et al., 2017). Ademais, outros cenarios também corroboram para essa patologia, como:
inflamacdo, falha de energia, perda da homeostase, acidose, aumento dos niveis de célcio

intracelular, excitotoxicidade, toxicidade por radicais livres, citotoxicidade por citocinas,
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ativacdo do complemento, comprometimento da barreira hematoencefalica, ativagéo das células
da glia, estresse oxidativo e infiltracdo de leucdcitos (KURIAKOSE; XI1AO, 2020).

O estudo em questdo apresenta alta relevancia cientifica, pois as possiveis complicacfes
do uso de contraceptivos orais combinados (COCs) podem acarretar sequelas graves para as
pacientes. O principal mecanismo, por exemplo, associado ao aumento do risco de AVC pelo
uso de contraceptivos € o efeito do etinilestradiol, relacionado a um aumento dos fatores pro-
coagulantes e reducdo dos inibidores naturais da coagulacdo. Posto isso, 0 estudo tem por
objetivo demonstrar a associacdo entre o uso de anticoncepcionais hormonais e 0s crescentes

episddios de AVCs em mulheres, principalmente, jovens (CARDOSO et al., 2021).

2. METODOLOGIA

O estudo trata-se de uma revisdo de literatura integrativa realizada para fornecer uma
visdo geral das evidéncias existentes, independentemente da qualidade metodologica dos
estudos incluidos. Dessa forma, utilizou-se da estratégia de Populacdo, Conceito e Contexto,
respectivamente, para a formulacdo da questdo de pesquisa do estudo: diagndsticos de AVC em
mulheres usuérias de contraceptivos hormonais; estudos com enfoque na epidemiologia e no
quadro clinico das mulheres (mortalidade, morbidade e evolucdo neuroldgica); configuracdes
clinicas (internacdo e reabilitacdo) e geograficas (PETERS et al., 2015). Para busca na
literatura, aplicou-se os descritores “Acidente Vascular Cerebral (AVC)”, “Anticoncepcionais
hormonais” e “Mulheres” nas bases de dados US National Library of Medicine (PUBMED),
Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Satude (LILACS), Biblioteca Virtual
em Saude (BVS), Scientific Electronic Library Online (SCIELO) e Google Académico. Foram
analisados 194 resumos, possuindo como critérios de inclusdo: periodo de 2003- 2023, tipo de
estudo (estudos guantitativos ou qualitativos) e idioma (portugués, inglés e espanhol); Foram
excluidas as produc¢des que ndo responderam a questdo norteadora e que ndo abarcavam o
periodo pré-estabelecido, sendo selecionados 30 artigos. Os titulos foram lidos e analisados por
duas revisoras independentes, as quais também gerenciaram as referéncias das pesquisas e
realizaram a leitura completa do material para verificar a pertinéncia do texto a revisdo. A
extracdo dos dados das referéncias incluidas contemplou: titulo, ano de publicacdo, autores,
revista de publicacdo, pais do estudo, objetivos do estudo, desenho metodoldgico, tamanho da
amostra, periodo do estudo, forma de acompanhamento das pacientes, o que foi avaliado (sinais
e sintomas, severidade, morbidade e mortalidade), caracteristicas do anticoncepcional,

resultados, limitacGes apresentadas pelo estudo e consideragdes final.
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3. RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1 ETIOLOGIA

Com o passar do tempo, o AVC tornou-se uma patologia de relevancia na
populacdo jovem, atingindo 6% do total de doentes admitidos com este diagndstico.
Identificou-se a aterotrombose como responsavel por uma percentagem significativa de casos,
associados muito provavelmente a elevada prevaléncia de fatores de risco ateroscleroticos.
Reafirma-se, portanto, mais uma vez mais, a importancia da prevencdo primaria
particularmente neste grupo etario (CARDOSO ; FONSECA; COSTA, 2003).

O AVC pode ser ocasionado por diversas patologias, além de possuir inimeros fatores
de risco. Dentre eles, estdo: idade, sexo, etnia e genética configurando os fatores ndo
modificaveis. J& os fatores de risco modificaveis se caracterizam em predisposicdo ou
instalacdo de comorbidades, como: condi¢6es cardiacas e/ou vasculares- hipertenséo, fibrilacéo
atrial, endocardite infecciosa, embolizacdo paradoxal por forame oval patente, hiperlipidemia,
doencas infecciosas, como HIV; diabetes mellitus, obesidade, sedentarismo, etilismo,
tabagismo e uso de substancias quimicas, como medicamentos e drogas recreacionais (cocaina).
Ademais, em pacientes jovens, condi¢cGes hematoldgicas pro-tromboticas como gravidez, uso
de anticoncepcional oral e sindrome antifosfolipidica estdo entre os fatores predisponentes as
ocorréncias de AVC's nessa faixa etaria (MURPHY; WERRING, 2020).

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

Ja no estudo de Tietjen G e Maly EF (2020) ainda é mencionado que usuarias de
contraceptivos hormonais que apresentam histérico de enxaqueca com aura possuem risco até
6 vezes maior de desenvolverem de AVC isquémico em comparacdo com mulheres sem
nenhum fator de risco para o fendmeno tromboembdlico citado.

3.2 EPIDEMIOLOGIA

Além de ser a principal causa de incapacidades fisicas adquiridas em adultos, o AVC é
a segunda causa mais comum de morte no mundo, sendo responsavel por cerca de 5,5 milhdes
de mortes, em média de 13,7 milhdes de eventos anualmente (KURIAKOSE; XIAQ, 2020). A
incidéncia de eventos vasculares cerebrais aumenta com a progressdo da idade, chegando a

dobrar o risco do evento apds 0s 55 anos e, apds 0s 75 anos, a ser 11 vezes maior (1.150 - 1.216
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a cada 100.000) do que a da populagdo geral (85- 94 a cada 100.000) (KURIAKOSE; XIAO,
2020; MURPHY; WERRING, 2020).

No que tange ao género, entre os idosos, 0 AVC é relativamente mais frequente entre os
homens. Entretanto, entre pessoas jovens, é nitida a maior ocorréncia entre pessoas do sexo
feminino. Analisando-se nimeros absolutos, constata-se que as mulheres representam 6 em
cada 10 casos desses eventos, tanto isquémicos, quanto hemorragicos, apresentando, assim, um
risco mais elevado para ocorréncia do evento (BARTHELS; DAS, 2020). Isso, pois as mulheres
em idade fértil apresentam mais fatores relacionados a gestacdo como a pré-eclampsia, o uso
de anticoncepcionais orais e a maior prevaléncia de migranea com aura, fatos esses que também
ajudam a explicar a maior incidéncia desse distirbio em mulheres jovens, quando comparado
aos homens na mesma faixa etaria (KURIAKOSE; XIAO, 2020).

Atualmente, sabe-se que o risco aumentado de AVC, especialmente, isquémico, em
usuarias de contraceptivos hormonais esta relacionado a todos os mecanismos supracitados,
pois eles também favorecem a formacéo de trombos que podem sofrer embolizacéo, levando o
émbolo a se alojar na circulacdo sanguinea cerebral, 0 que gera a patologia em questdo. Além
das alteracdes trombogénicas, vale ressaltar que os COCs promovem alteracdes endoteliais que
resultam em quadros de vasoespasmo e proliferacdo vascular anormal, favorecendo o
aparecimento de hipertensdo arterial sisttémica e aterosclerose, ambos fatores de risco
importantes para 0 AVC isquémico e hemorragico (LIMA ACS, et al., 2017).

Em segundo instante, € importante salientar que ha estudos os quais ainda apontam os
contraceptivos orais combinados (COCs) constituidos por progestagénios de terceira geracdo
(gestodeno/desogestrel) associados a um risco maior de desenvolvimento de AVC e de
trombose venosa quando comparados aos de segunda geracdo (levonorgerstrel) (LIMA ACS,
et al.,, 2017). A explicacdo para esse dado é que os COCs de terceira geracdo promovem 0
desenvolvimento de uma resisténcia mais pronunciada a proteina C e estdo relacionados a niveis
mais baixos de anticoagulantes naturais, facilitando, portanto, a ocorréncia de fenémenos
tromboembolicos (BRITO MB, 2011).

Em relacdo a etnia, é perceptivel a maior incidéncia de AVCs entre afrodescendentes,
quando comparados a populacdo caucasiana. Associando-se ao fator de género bioldgico,
chegou-se a conclusdo de que uma mulher afrodescendente possui um risco até 2 vezes maior
de sofrer esse desfecho do que uma mulher caucasiana. A maior incidéncia também de
hipertenséo arterial, diabetes mellitus e obesidade nessa populagdo se relaciona com o risco

aumentado da ocorréncia. Além disso, desde 2013, os hispanicos foram o Unico grupo étnico

@conaetioficial @instituto_academic @ www.editoraacademic.com.br




% FRCONAETI

em que houve um aumento na incidéncia dessa doencga, configurando, portanto, uma populacéo
de maior risco (BARTHELS; DAS, 2020).

Entre 1990 e 2016, a incidéncia desses eventos em paises de média e baixa renda
chegaram a se tornar até duas vezes mais comuns nesse periodo (KURIAKOSE; XIAO, 2020).
Hodiernamente, cerca de 85% de todas as mortes e 87% de todas as sequelas ocorrem em paises
de baixa renda e essa diferenca pode estar associada a adocao de habitos de vida ocidentais em
massa e aos fatores de riscos cardiovasculares presentes nesses locais (MURPHY; WERRING,
2020).

3.3 QUADRO CLINICO

As manifestacGes clinicas de um AVC podem ser diversas e incluem: fraqueza, paralisia
em face, membros superiores e inferiores, alteracbes de marcha, equilibrio e coordenacéo,
alteracdes na fala e compreensdo, alteracdes na visao, cefaléia subita e intensa, e dependem do
tipo de evento neurovascular ocorrido e do territorio vascular acometido (OJAGHIHAGHIGHI
et al., 2017). Deve-se ressaltar que a ocorréncia desse disturbio se d& com maior frequéncia
durante a manhd, na primeira hora apds o despertar (FODOR; MARTA; PERJU-DUMBRAVA,
2021).

Vale ressaltar que todas as pessoas com sintomas de AVC devem imediatamente
procurar atendimento medico em centros de urgéncia e emergéncia. Quanto mais rapido o
tratamento, melhores sdo as chances de reabilitacdo e a minimizacdo dos danos gerados. Nesse
contexto, é importante correlacionar o exato momento do evento vascular cerebral e o tempo
de abordagem médico-hospitalar para o melhor prognoéstico do paciente. (KIELKOPF et al.,
2020).

O manejo do AVC baseia-se em quatro principais pilares a curto e longo prazo:
prevencdo de fatores de risco modificaveis, para impedir futuros eventos; abordagem inicial do
evento agudo, minimizando os danos ao paciente; reperfusdo tecidual da area afetada; e
reabilitacdo de possiveis déficits cognitivos ou funcionais (KURIAKOSE; XIAO, 2020).

A forma de abordagem diagndéstica do AVC envolve a coleta da histéria clinica do
individuo e da historia colateral de testemunhas e familiares, justificada muita das vezes pela
incapacidade do paciente em fornecer ao médico uma historia confiavel (HURFORD et al.,
2020).

A possibilidade de detecgédo adequada de um quadro de AVC e do aumento da precisao
do diagndstico envolve também um exame neuroldgico detalhado e o conhecimento de sinais e
sintomas tipicos e atipicos dessa doenca cerebrovascular. Além disso, sindromes comuns

subjacentes podem predispor o individuo a essa enfermidade, como o ateroembolismo, o qual
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possui sua fisiopatologia relacionada ao comprometimento de grandes vasos (WALLACE;
LIBERMAN, 2021).

3.4 MECANISMOS BIOQUIMICOS E FISIOPATOLOGICOS DOS COCs

Os contraceptivos hormonais atuam diretamente sobre o sistema de coagulagéo
sanguinea, modificando significativamente alguns fatores de coagulacdo importantes. O
etinilestradiol, principal componente estrogénico dos COCs, reduz a concentracdo dos
inibidores naturais da coagulacdo (proteina S e antitrombina) no sangue, resultando em um
efeito pro-coagulante o qual tende a favorecer o desenvolvimento de trombos venosos
(FEDERACAO BRASILEIRA DAS ASSOCIACOES DE GINECOLOGIA E OBSTETRICIA
(FEBRASGO), 2016). O efeito da progesterona dos contraceptivos hormonais sobre a
coagulacdo ainda ndo foi completamente elucidado, mas acredita-se que seja mais discreto e
semelhante ao do etinilestradiol (FEBRASGO, 2016).

Atualmente, sabe-se que o risco elevado de AVC isquémico em usuarias de
contraceptivos hormonais esta relacionado a todos os mecanismos supracitados, pois eles
favorecem a formacéo de trombos que podem sofrer embolizacdo, conduzindo o émbolo a se
alojar na circulacdo sanguinea cerebral. Além das alteracdes trombogénicas, vale ressaltar que
0s COCs promovem alteracbes endoteliais que desencadeiam episodios de vasoespasmo e
proliferacdo vascular anormal, favorecendo o aparecimento de hipertensdo arterial sistémica e
aterosclerose, ambos fatores de risco importantes para o AVC isquémico e hemorragico (LIMA
ACS, et al., 2017). Por fim, é necessario salientar que alguns estudos apontam os COCs
constituidos por progestagénios de terceira geracdo (gestodeno/desogestrel) como associados a
um maior risco de desenvolvimento de AVC e de trombose venosa quando comparados aos de
segunda geracdo (levonorgerstrel) (LIMA ACS, et al., 2017). A explicacdo para esse dado é
que os COCs de terceira geracdo promovem o desenvolvimento de uma resisténcia mais
pronunciada a proteina C e estdo relacionados a niveis mais reduzidos de anticoagulantes
naturais, facilitando, assim, a ocorréncia de fendmenos tromboembdlicos (BRITO MB, 2011).

Além de elevar o0 risco de ocorréncia de AVC, a contracepcdo hormonal esta
relacionada ao aumento da incidéncia de embolia pulmonar, trombose venosa profunda e ao
aumento das Pressbes Arteriais Sistdlica (PAS) e PressGes Arteriais Diastélica (PAD) das
usudrias desse método contraceptivo (MINISTERIO DA SAUDE, 2012).

4. CONCLUSAO
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O AVC e um distarbio neuroldgico focal agudo, caracterizado por lesdes vasculares que
acometem o Sistema Nervoso Central, sendo uma grande causa de morbimortalidade no mundo.
Na literatura atual ha muitos artigos que abordam o anticoncepcional como um fator de risco,
mas ndo ha evidéncias fortes de que seu uso prévio modificaria o progndstico clinico de suas
usuarias (Chang et al., 2017; Salisbury, Pfeffer, & Yip, 2011; Xu et al., 2018; Xu, Li, Tang,
Huang, & Chen, 2015). Tratando, especialmente, da elevacdo desses episodios em mulheres
jovens, conclui-se que os principais fatores que aumentam o risco de AVC quando associados
ao uso dos COCs sdo: a hipertensdo arterial sistémica, a hiperlipidemia, a obesidade, o
tabagismo e a enxaqueca com aura.

E importante ressaltar também que, apesar da diversidade de fatores de risco que
permeiam esse disturbio neurolégico, o fator temporal se sobressai no que tange ao carater
deletério que possui. Sendo assim, a abordagem clinica imediata aos pacientes que sofrem o
AVC é considerada um fator deliberativo em relagdo ao prognostico favoravel, assim como, o
manejo terapéutico direcionado para cada paciente aumenta as chances de uma reabilitacdo
completa. Diante disso, faz-se necessario a instrucdo populacional na percepcdo dos sintomas

do evento e o atendimento rapido aos pacientes com essa disfuncgéo.
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