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OS EFEITOS ADVERSOS A LONGO PRAZO CAUSADOS PELO USO DE
ANTICONCEPCIONAIS EM MULHERES: UMA REVISAO DE LITERATURA

LONG-TERM ADVERSE EFFECTS CAUSED BY CONTRACEPTIVE USE IN WOMEN:
A LITERATURE REVIEW
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RESUMO: Os contraceptivos orais sio esterdides com intuito de impedir a gravidez indesejada e
regular distdrbios menstruais. Disponiveis em grande diversidade no mercado e no Sistema Unico
de Satide (SUS), sdo o método contraceptivo mais aceito pelas mulheres, porém trazem diversos
efeitos colaterais prejudiciais & satde. O objetivo dessa revisio foi analisar quais as principais
repercussdes dos anticoncepcionais orais na vida das mulheres a longo prazo. A abordagem
metodolégica deste trabalho se propde a um compilado de pesquisa bibliogrifica de caréter
transversal, qualitativo e descritivo. Foram encontrados 25 artigos nas bases de dados National
Library of Medicine (PubMed) e Biblioteca Virtual em Satde (BVS) nos tltimos 11 anos apés
critérios de inclusio e exclusio. Os efeitos encontrados foram cincer de mama, cincer cervical,
cincer endometrial, colangiocarcionoma, glioma, diabetes mellitus, triglicerideos e lipoproteina de
baixa densidade (LDL), hipertensio arterial sistémica, tromboembolismo venoso, infertilidade,
doenga de Crhon, inflamagdo crénica e pericardite. Através dos estudos apresentados foi observado
que o cincer é o efeito adverso mais predominante em mulheres que fazem uso da pilula
anticoncepional por vasto tempo, sendo o Cincer de mama o mais preeminente. Assim, analisou-se
que os anticoncepcionais orais por tempo prolongado trazem diversos maleficios 4 saide que
podem ser irrepardveis por toda vida.

Palavras-Chave: Efeitos adversos a longo prazo. Anticoncepcionais orais. Mulheres.

ABSTRACT: Oral contraceptives are steroids intended to prevent unwanted pregnancies and
regular menstrual disorders. Available in great diversity in the market and in the Unified Health
System (SUS), they are the most accepted contraceptive method by women, but they have several
harmful effects on health. The aim of this review was to analyze the main repercussions of oral
contraceptives on women's lives in the long term. The methodological approach of this work
offers a compilation of cross-sectional, qualitative and descriptive bibliographic research. Twenty-
five articles were found in the National Library of Medicine (PubMed) and Virtual Health
Library (VHL) databases in the last 11 years after inclusion and exclusion criteria. The effects
found were breast cancer, cervical cancer, endometrial cancer, cholangiocarcionoma, glioma,
diabetes mellitus, triglycerides and low-density lipoprotein (LDL), systemic arterial hypertension,
venous thromboembolism, infertility, Crhon's disease, chronic inflammation and pericarditis.
Through the studies obtained, it was observed that cancer is the most prevalent adverse effect in
women who use the contraceptive pill for a long time, with breast cancer being the most
prominent. Thus, it was analyzed that oral contraceptives for a long time bring several harms to
health that may be irreparable for life.
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INTRODUCAO

As pilulas anticoncepcionais sdo esteroides utilizadas isoladamente ou em associag¢do
com a finalidade bédsica de impedir a concepgido. Classificam-se em combinadas e apenas
com progesterona ou minipilulas; as primeiras comp&em-se de um estrogénio associado a
progesterona, enquanto a minipilula é constituida por progesterona isolada. Esses horménios
agem impedindo o amadurecimento do évulo e, como consequéncia, ndo ocorre a ovulagdo.!

As pilulas combinadas dividem-se ainda em monofésicas, bifésicas e trifsicas. As
mais comuns sio as monofisicas, em que a dose dos esteroides é constante nos 21 ou 22
comprimidos ativos, todos tem a mesma composicdo e dose. J4 as bifésicas contém dois tipos
de comprimidos ativos, com os mesmos horménios, mas em proporc¢des diferentes, e a
trifisica contém trés tipos de comprimidos ativos, também com os mesmos hormdnios e em
proporcdes diferentes. A administracdo convencional remeda os ciclos naturais, causando
privacio de sangramento regular durante 21 dias consecutivos durante o ciclo menstrual, que
geralmente é de 28 dias, associado a um intervalo livre de horménio durante 7 dias."?

Atualmente, as pilulas hormonais sio um dos métodos reversiveis mais eficientes
disponiveis e ao mesmo tempo mais utilizados em todo o planeta. S3o consumidas
regularmente por diversas mulheres em todo o mundo, sendo que 180 fazem uso desse
método em paises desenvolvidos, enquanto em paises em desenvolvimento chega em torno
de 75%. Sua eficiéncia e praticidade ji sdo estabelecidas, contudo, seus efeitos colaterais sdo
uma das preocupagdes entre as mulheres, seus resultados se estendem desde manifestacdes
mais simples, como ansiedade e niuseas, até mais sérias como cincer e complicagdes
vasculares cerebrais: 34

No ano de 1960, as pilulas continham 150 pug de estrogénio e 10 mg de progesterona.
Esta alta dosagem causava diversos efeitos colaterais. Com o objetivo de diminuir tais
efeitos e manter a seguranca do método, as quantidades hormonais foram reduzidas e,
atualmente, sdo compostas por menos de 50 ug de estrogénio e 1,5 mg de progesterona.
Apesar da reducio dos efeitos indesejados, pode haver diferentes reacdes adversas, tais como:
aumento de peso, depressdo, exaustdo, cansaco, queda da libido, crescimento das mamas,
elevagdo do colesterol LDL (lipoproteina de baixa densidade), redu¢io do HDL (lipoproteina

de alta densidade), prurido e dor de cabecga.>*
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A realidade da anticoncepcdo tem engendrado diversas discussdes nos tltimos anos,
as quais envolvem desde aspectos sociais, pois as mulheres estio inseridas em um quadro de
desigualdade de direitos, de oportunidades e de recursos financeiros. O controle eficaz da
concepcdo trouxe a sociedade um avango inestimével, na medida em que facilitou a
emancipacdo da mulher e sua participacio no mercado de trabalho. Ao passar dos anos, as
mulheres tem se tornado cada mais independentes e quando estio decididas a gerar filhos, os
tém em idade mais avancada, justamente para ndo atrapalhar um possivel estudo e
crescimento profissional. E comum que o uso do anticoncepcional comece desde a
adolescéncia e siga até a vida adulta, quando a mulher decide ter filhos, aumentando o tempo
de uso de métodos contraceptivos.+7

Os anticoncepcionais orais quando utilizados por muito tempo podem levar a sérias
consequéncias. Dentre elas, o cincer de mama, a hipertensio arterial sistémica e o
tromboembolismo em mulheres que ji4 possuem uma predisposi¢do genética. Com isso, o
que fica evidenciado é que, seja qual for o modo de acdo do anticoncepcional, o seu uso
continuo pode levar a austeras complicagdes no organismo feminino.*

Os riscos do uso do anticoncepcional podem se intensificar conforme o tempo de
uso, dose de estrogénio e tipo de contraceptivo, podendo aumentar riscos cardiovasculares.?
Dessa forma, o objetivo desse estudo foi analisar quais os principais impactos dos

anticoncepcionais na vida das mulheres. Assim como, avaliar a existéncia de efeitos

adversos com o uso a longo prazo.

METODOLOGIA

A abordagem metodolégica do referente trabalho trata-se de um estudo de carater
transversal, qualitativo e descritivo por meio de uma revisdo integrativa da literatura. As
bases de dados utilizadas foram o National Library of Medicine (PubMed) e Biblioteca
Virtual em Satde (BVS). A procura pelos artigos foi realizada por meio dos descritores:
“Long Term Adverse Effects”, “Contraceptives Oral” e “Women” utilizando o operador
booleano “and”. Os descritores citados foram usados apenas na lingua inglesa e se
encontram cadastrados na base de dados Descritores de Ciéncias da Saiude (DeCS). A
revisdo de literatura foi realizada seguindo as seguintes etapas: estabelecimento do tema;
defini¢do dos parimetros de elegibilidade; defini¢io dos critérios de inclusio e exclusio;

verificacdo das publicacGes nas bases de dados; exame das informacées encontradas;
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anélise dos estudos encontrados e exposicio dos resultados.” Apés a pesquisa dos
descritores, foram estabelecidos critérios de inclusio e exclusio. Foram inclusos no estudo
artigos publicados nos ultimos onze anos (2010-2021); nos idiomas inglés, espanhol e
portugués; de acesso gratuito; sexo feminino e artigos cujos estudos eram do tipo ensaio
clinico controlado, estudo de prevaléncia, estudo de incidéncia, estudo observacional e
relato de caso. Os critérios de exclusio foram artigos de Revisio de Literatura, resumos e
meta-analise. Todos os artigos que constaram em duplicagdo ao serem selecionados pelos
critérios de inclusdo, foram excluidos. Os demais artigos excluidos nio estavam dentro do
contexto abordado, fugindo do objetivo da temdtica sobre os efeitos adversos causados pelo

uso de anticoncepcionais orais.

Quadro 1. Principais efeitos adversos causados pelo uso de anticoncepcionais nos artigos avaliados.

AUTOR ANO N TEMPO IDADE EFEITOS ADVERSOS
DE USO
Afshari M, et 2021 6.106 >10 anos 35-70anos Hipertensio arterial sistémica
al.°
Petrick JL, et 2020 1.107.498 >9 anos - Colangiocarcinoma intra- 766
al.n hepético ]
Alipour S, et 2019 99 >10 anos - Ciancer de mama
al.
Michels KA, et 2018 196.536 >10 anos 50-71 Ciancer de mama
al.B
Xu H, et al.™ 2018 4522 > 15 anos 30-44 Cancer cervical
Sponholtz TR, 2018 689.546 >10 anos - Cancer endometrial
et al.’s
Letourneau JM, 2017 743 >6 meses - Infertilidade
et, al.’®
Khalili H, et 2016 4036 >3 anos 16-51 anos Doenca de Chron
al.7
Suzuki N, et 2016 1 =10 anos 34anos Crise hipertensiva com
al.® papiledema apés infecgio
respiratéria superior
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Sung-Woo K, 2016 50.405 >6 meses - Diabetes Mellitus
et al.®
Dilshad H, et 2016 1391 =1 ano - Aumento dos triglicerideos e
al. LDL
Dinger J, et al.» 2016 318.784 =10 anos - Tromboembolismo venoso
Karim SM, et 2015 192 >10 anos 30-65 anos Cancer de mama
al.»
Cadeddu G, et 2015 I - 29 anos Pericardite com derrame
al.s pericérdico e eosinofilia
Beaber EF, et 2014 1867 >15 anos 20-44 anos Céancer de mama
al.
Vaisy A, et al.» 2014 363 - 46-49anos Cancer cervical e cAncer de
mama
Andersen L, et 2014 2443 >5 anos 15-49anos Glioma (tumor cerebral
al.?¢ maligno)
Melhado- 2014 47 >I ano 18-40 Diabetes Mellitus
Kimura V| et
al.>
Dinger J, et al.?® 2014 206.296 24 dias - Tromboembolismo venoso
Petto J, et al.® 2013 44 - 18-28 Aumento dos triglicerideos e
LDL
Jung- Yun L, et 2013 2225 >I ano 20-50 anos Aumento dos triglicerideos e
al° LDL
Piltonen T, et 2012 54 >2 meses 20-33 Inflamac3o crénica
al
Bidgoli AS, et 2011 150 > § anos - Céancer de mama
al.
Deleskog A, et 2011 4794 =8 anos 36-56 Diabetes Mellitus
al» mulheres
Marks M, et 2010 1070 >6 anos 20-37 Céancer cervical
al.34

Fonte: Autores (2021).
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RESULTADOS

Apébs a associagdo de todos os descritores nas bases de dados pesquisadas, foram
encontrados no total 1299 artigos. Sendo 638 no PubMed e 661 no BVS. Apés a aplicagio
dos critérios de inclusdo e exclusio foram selecionados 14 artigos na base de dados PubMed
e 14 na base de dado BVS. Foram excluidos 3 artigos por estarem duplicados entre as
plataformas, totalizando para anélise completa 25 artigos selecionados, conforme
apresentado na Figura 1.

Os efeitos adversos encontrados nos 25 artigos foram: cincer de mama, cincer
cervical, cAncer endometrial, colangiocarcionoma, glioma, diabetes mellitus, triglicerideos
e lipoproteina de baixa densidade (LDL), hipertensio arterial sistémica, tromboembolismo
venoso, infertilidade, doenca de Crhon, inflamacio crénica e pericardite. Foram avaliados
os resultados dos trabalhos selecionados e construido um quadro comparativo, no qual é
composto pelo nome do autor, ano de publica¢io, nimero de individuos abordados nos
estudos, tempo de uso do anticoncepcional, idade e os efeitos adversos, segundo
apresentado no quadro 1.

Dos 25 artigos selecionados, 11 (4,49%) relatam sobre o cincer ser o maior efeito
adverso. Dentre eles, seis relatam sobre cAncer de mama, trés sobre cincer cervical, um
sobre cincer endometrial, um sobre colangiocarcionoma e um sobre glioma. J4 os demais
artigos, trés abordam sobre diabetes mellitus, trés sobre aumento dos triglicerideos e LDL,
dois sobre hipertensio arterial sistémica, dois sobre tromboembolismo venoso, um sobre
infertilidade, um sobre doenca de Crohn, um sobre inflamagio crénica e um sobre
pericardite.

Dentre os 25 artigos escolhidos, dois (8o) avaliaram o uso prolongado de
anticoncepcional por 15 anos ou mais; sete (289%) por dez anos ou mais; um (49%) por mais
de nove anos; um (4%) por oito anos; um (490) por mais de seis anos; um (49%) por cinco
anos ou mais; um (4%) por mais de trés anos; trés (129%) por um ano ou mais; dois (8%)
por seis meses ou mais; um (4%) por mais de dois meses e um (4%) por 24 dias.

Foram apresentados nos estudos que o tempo exposto a essa droga é proporcional a
chance de desenvolver certo tipo de doenga. Dessa forma, o efeito adverso mais prevalente
foi o cAncer de mama presente em seis artigos (24%). Por contrério, o efeito adverso menos

apresentado nos estudos foram infertilidade (49%), doenga de Chron (49%), inflamagio

Revista Ibero-Americana de Humanidades, Ciéncias e Educacao. Sao Paulo, v.9.n.05. mai. 2023.
ISSN - 2675 — 3375

768



Revista [bero-
Americana de
Humanidades,
Ciénciase
Educagio

. . . I . N N OPENaACCESS
. Revista Ibero- Americana de Humanidades, Ciéncias ¢ Educacio- REASE

cronica (490) e pericardite (400). E valido ressaltar também que trés artigos (1200) nio

informaram sobre o tempo submetido ao anticoncepcional.

Figura 1. Fluxograma de identificacio e selecdo dos artigos escolhidos nas bases de dados

PubMed e BVS.
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DISCUSSAO

7
Os anticoncepcionais orais sio acessiveis em grande variedade no Sistema Unico de

Sadde (SUS) e, segundo o Relatério da Organizagio das Nagdes Unidas - ONU (2015) sdo

o método contraceptivo mais aprovado pelas mulheres brasileiras. Dessa forma, j4 foi
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confirmado que o uso de anticoncepcionais orais podem desencadear diversos tipos de
doencas, desde mais severas, como cincer, até mais brandas, como altera¢cdes de humor.3

Os resultados desse estudo mostraram uma prevaléncia do cincer de mama em
mulheres que fazem uso do anticoncepcional e, segundo Borghersan DH et al3® é a
neoplasia que mais mata e acomete a populacdo feminina, sendo qualificada pelo acimulo
sucessivo de mutacdes na estrutura e/ou fun¢do do material genético, que resulta na
multiplicagio e propagacio descontrolada de células cancerigenas do tecido mamairio. A
maioria dos casos de cincer de mama sio tumores estimulados por horménios,
principalmente os estrogénios.3¢37

Segundo Marchbanks PA et al.®%, o uso prolongado de anticoncepcionais orais (por
cerca de 10 anos) estd associado ao risco aumentado de cincer de mama. Sendo assim, a
utilizagdo desse método contraceptivo apresenta relagio com o surgimento de tumor
mamairio do tipo estrégeno negativo, que é considerado um dos mais agressivos. Além
disso, mulheres jovens com mutacdes nos genes BRCAI1ou BRCAz2 que usaram
anticoncepcionais orais podem ter um risco aumentado de cincer de mama.?

Sendo assim, corroborando com os resultados encontrados no presente estudo, de
acordo com Gongalves BS et al.?, os anticoncepcionais orais podem atuar como promotores
de tumor, estimulando o crescimento de células j4 transformadas. Logo, quanto mais
precoce e mais prolongado for seu uso, maior seré o risco de cAncer de mama.?

J4 o cincer do colo do tdtero, também chamado de cincer cervical é a segunda
consequéncia mais encontrada nesse estudo dentre as neoplasias apresentadas (27,27%), é
causado pela infecgdo persistente por alguns tipos do Papilomavirus Humano (HPV).>
Segundo Pessoa LS et al.3, dentre os fatores de risco para o cincer de colo de dtero
podemos citar o uso prolongado de contraceptivos orais (cerca de 5 anos ou mais). Além
disso, mulheres que tomam contraceptivos orais tém maior tendéncia a serem sexualmente
ativas e costumam ter menos relacdes sexuais com o uso de preservativos, tendo,
consequentemente, maior risco de serem infectadas pelo HPV, o que poderia justificar a
ocorréncia deste tipo de cancer devido ao uso prolongado de anticoncepcionais.??

De acordo com Aldrighi JM et al.4, foi realizado um estudo transversal e
quantitativo para estudantes e profissionais da 4rea de satdde sobre o uso prolongado de
anticoncepcionais orais como fator de risco para cincer de colo de ttero. A anilise do

resultado mostra que mais da metade (61,1190) nio sabia desse risco. Ademais, um estudo
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multicéntrico realizado pelo International Agency for Research on Cancer em oito paises,
incluindo o Brasil, e publicado no Lancet (2002) revela que os contraceptivos hormonais
orais podem atuar como um importante co-fator no risco do cincer de colo uterino em
mulheres, consolidando os resultados obtidos nesse artigo.4°

Além disso, segundo Ferreira LF et al.%, estudos feitos em ratos demonstram que o
estrogénio influi nos receptores de insulina e causa danos ao metabolismo dos carboidratos
e queda na sensibilidade da insulina. Isso ocorre devido a agio das progestinas (horménios
sintéticos) que tentam mimetizar a agio da progesterona, desencadeando alteragdes
metabdlicas que vido desde o aumento dos triglicerideos até aumento da inflamagio
vascular. Essas mudancas levam ao aumento da producio de insulina para manter a
glicemia em niveis adequados e o suprimento de glicose na célula muscular. O aumento da
insulina circulante leva a maior taxa de triglicerideos plasmiticos, VLDL e LDL
circulantes. E, consequentemente, maior ganho de peso. Mesmo em baixas dosagens, os
anticoncepcionais orais modificam o metabolismo das lipoproteinas, revigorando os
resultados obtidos nessa revisdo.’s

Por sua vez, a presenca de estrogénio exdgeno na circulagio sanguinea, proveniente
dos anticoncepcionais orais, independente da dose, também estimula o sistema renina-
angiotensina-aldosterona e causa o aumento das pressdes sistélica e diastélica, devido a
retencdo de 4gua e sdédio, principalmente em mulheres j4 hipertensas.# Segundo Abrahio
SB et al.#* a hipertensio arterial ocorre em 5% das mulheres que usam contraceptivos por
cinco anos. Além disso, corroborando os resultados observados nesse estudo, os
contraceptivos podem afetar a pressdo arterial, quando hd uma predisposi¢io genética e
quando o tempo do uso de medicamento é feito de forma morosa.®4

A trombose venosa profunda (TVP) também foi um dos efeitos colaterais
encontrados nesse estudo, sendo definida como uma doenca clinica grave, caracterizada
pela formacdo de trombos dentro de veias profundas, mais comum em membros inferiores
em 80 a 95% dos casos, mas também pode afetar bragos, veias esplincnicas e cérebro. Sua
principal complicagio é a embolia pulmonar (EP).# Para melhor elucidagio, conforme
Braga GC et al.44, o estrogénio, utilizado em contraceptivos orais estd ligado a
hipercoagulabilidade sanguinea e, dessa forma, é considerado fator de risco para a TVP.
Esse horménio induz alteragdes no sistema de coagulacdo, tendo como resultado final

aumento na formagio de trombina. Observou-se ainda que o risco é maior no primeiro ano
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de uso do contraceptivo e que depende também do tipo de progesterona usada em
associacdo. Em concordincia, Pardovan FT et al.#s relata que o uso de anticoncepcionais

orais eleva em até trés vezes mais o risco de um estado trombdtico.4s

CONCLUSAO

Este estudo reforcou que apesar do anticoncepcional oral ser o método mais
utilizado pelas mulheres, ele apresenta diversos maleficios para a sadde, principalmente
quando utilizados de forma prolongada. Seus efeitos colaterais levam a alteracées nas vias
metabdlicas de lipideos e proteinas, na cascata de coagulacdo, na sensibilidade  insulina,
na pressio arterial e também pode levar ao desenvolvimento de diversos tipos de
neoplasias. Dentre elas, a que mais se destacou foi o cincer de mama. Sendo assim,
politicas publicas de satide podem ser aperfeicoadas para que outros métodos

contraceptivos sejam disponibilizados de forma gratuita, como implante de etonogestrel e

O~

o sistema intrauterino de levonorgestrel, além da distribuicio do DIU de cobre, que ji
feita pelo Sistema Unico de Satide (SUS). Ademais, ressalta-se a importancia do acesso a
informacdo quando o assunto é educacio sexual. E imprescindivel que as mulheres
crescam conscientes e saibam decidir sobre qual método contraceptivo deve-se utilizar,
visto que os anticoncepcionais orais a longo prazo trazem diversos maleficios que podem

ser irreparédveis por toda vida.
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