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INTRODUCAO

A trombofilia, sendo essa adquirida ou hereditaria, representa uma grande ameaca a
salde publica, devido as suas muitas possiveis complicaces, como trombose venosa pro-
funda e embolia pulmonar. Desde a década de 1960, quando os contraceptivos hormonais
combinados (CHCs) foram introduzidos, percebeu-se um aumento no numero de eventos
tromboembdlicos associados ao seu uso. O efeito pro-trombotico dos CHCs é, principal-
mente, devido ao componente estrogénico neles, que altera drasticamente o equilibrio da
hemostasia. Para garantir o uso seguro desses produtos e a identificagcdo precoce de mulheres
que possam desenvolver complicacBes trombdticas, é necessario compreender como o eti-
nilestradiol e 0s progestagenos atuam para aumentar a coagulacao, a fibrinélise e as mudan-
cas no comportamento e na funcdo das plaquetas (DRAGOMAN, 2018; MORIMONT,
2022).

FISIOPATOLOGIA

O uso de anticoncepcionais hormonais, compostos de estrégeno e progestogeno, esta
associado ao aumento do risco de trombose, especialmente tromboembolismo venoso
(TEV). Esse efeito ocorre devido a reacdo que o estrogénio tem na coagulacdo sanguinea.
Ele estimula o figado a produzir fatores de coagulacéo, como os fatores 2, 7, 8, 9 e 10, além
do fibrinogénio, que favorece a formacdo de codgulos. Paralelamente, ha uma reducéo nas
proteinas anticoagulantes naturais, como a antitrombina 3, a proteina C e a proteina S, dese-
quilibrando todo o sistema hemostatico e promovendo um estado de hipercoagulabilidade
— condigdo em que pequenos estimulos a coagulacdo podem evoluir para trombose clinica-
mente significativa.

Além disso, os AHCs reduzem a atividade fibrinolitica, processo responsavel por
dissolver coagulos, por aumento dos inibidores do ativador de plasminogénio tipo 1 (PAI-
1), e reduzem a concentracédo de ativadores do plasminogénio (t-PA), retardando a degrada-
c¢ao de fibrina e prolongando a permanéncia de trombos na circula¢do. Juntamente ao efeito
do estrogénio, hd aumento da reatividade das plagquetas e de sua adesividade ao endotélio,
acelerando a formacéo do tampao plaquetario inicial (MORIMONT, 2021).
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SINAIS E SINTOMAS

O risco de tromboembolismo venoso (TEV) em usuarias de anticoncepcionais orais
combinados (AOCs) varia conforme o tipo de progestagénio e a dose de estrogénio presente
na formulagcdo. Os AOCs contendo drospirenona, gestodeno ou desogestrel apresentaram
risco significativamente mais alto de TEV, especialmente em comparacdo com aqueles que
contém levonorgestrel.

Os sinais clinicos de trombose mais frequentemente relatados incluem dor ou sensi-
bilidade em membros inferiores (geralmente unilateral), edema, calor local e, nos casos de
embolia pulmonar, dispneia subita, dor toracica e sensacdo de desmaio iminente.

O risco de trombose ndo esta apenas relacionado a composi¢do hormonal, mas tam-
bém é potencializado por fatores individuais, como obesidade, sedentarismo, historico fa-
miliar de trombofilia, tabagismo e idade avancada. Por isso, a identificacdo de sintomas
precoces € essencial para evitar complicacdes graves, como o tromboembolismo pulmonar.

O estudo reforca a importancia da avaliagdo clinica e laboratorial criteriosa antes da
prescricdo de AOCs, sobretudo em mulheres com fatores de risco adicionais para eventos
tromboticos (LIDEGAARD, 2016). O uso de anticoncepcionais orais combinados continua
sendo um importante fator de risco adquirido para tromboembolismo venoso (TEV), espe-
cialmente em mulheres com predisposi¢cdo genética ou outras comorbidades. O risco abso-
luto permanece baixo em mulheres saudaveis, mas € significativamente maior com formu-
lagdes contendo progestagénios como desogestrel e drospirenona, em comparagao com le-
vonorgestrel (SCHERES, 2020).

DIAGNOSTICO

O diagndstico da trombose venosa associada ao uso de anticoncepcionais orais deve
ser realizado por meio da integracdo entre sinais clinicos e exames complementares. Clini-
camente, observa-se dor espontanea, aumento de temperatura e volume no membro acome-
tido, além de alteracGes na coloracdo da pele e dilatacdo venosa superficial, o que sugere
obstrucdo do fluxo venoso normal.

Exames laboratoriais incluem hemograma com contagem de plaquetas e coagulo-
grama completo (tempo de protrombina, tempo de tromboplastina parcial ativada, tempo de
sangramento e de coagulacéo), essenciais para avaliar a cascata de coagulacéo e identificar
alteracOes prévias ao evento trombatico (LIMA, 2012; SILVA et al., 2009).

Os testes especificos para proteinas C, S e antitrombina devem ser realizados, mas
podem apresentar falsos positivos se ndo forem precedidos da exclusdo de mutacfes genéti-
cas como o fator V Leiden. A analise genética por RT-PCR permite diagnosticar mutacdes
como a G20210A no gene da protrombina, aumentando o risco trombético em usuérias de
anticoncepcionais.

Entre os exames de imagem, a ultrassonografia com Doppler é amplamente utilizada
por sua boa sensibilidade e especificidade na deteccéo de alterages no fluxo venoso, espe-
cialmente em membros inferiores. A flebografia, embora mais invasiva, permanece como o
padrdo-ouro no diagnostico, por sua capacidade de mapear todo o sistema venoso e identi-
ficar a presenca de trombos (RIBEIRO, 2022).
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TRATAMENTO

O tratamento do TEV relacionado ao uso de anticoncepcionais estrogénicos segue as
diretrizes padréo para eventos tromboembolicos. A primeira medida é a interrupcéo imediata
do contraceptivo hormonal.

Em seguida, inicia-se a anticoagulacao terapéutica, frequentemente com anticoagu-
lantes orais diretos (DOACs), como rivaroxabana e apixabana, ou com heparina de baixo
peso molecular, dependendo das caracteristicas clinicas da paciente.

A duracdo tipica da anticoagulacdo é de pelo menos trés meses, podendo ser esten-
dida com base em fatores individuais de risco para recorréncia. Uma abordagem personali-
zada deve considerar o equilibrio entre os riscos de recorréncia do TEV e os beneficios da
contracepcao.

Além disso, ha a necessidade de educar as pacientes sobre os sinais e sintomas de
eventos tromboembdlicos e discutir opcBes contraceptivas alternativas, como métodos nao
hormonais ou aqueles com menor risco trombdtico, como 0s contraceptivos apenas com
progestagénio ou dispositivos intrauterinos. Essa abordagem visa ndo apenas tratar o evento
agudo, mas também prevenir futuras ocorréncias e garantir a satde reprodutiva da paciente
(LAVASSEUR, 2023).

CONCLUSAO

Com o aumento da secrecdo hepatica de fatores pro-coagulantes, os niveis de prote-
inas anticoagulantes naturais também caem, e o sistema fibrinolitico é interrompido. Além
disso, a reacdo plaquetaria se intensifica ao mesmo tempo. Esses efeitos dependem da dose.

As formulacdes de pilula combinadas com concentragdes mais altas de etinilestradiol
sdo mais pronunciadas nesses fatores. No entanto, o risco real de trombose esta em uma
faixa que depende de condi¢des individuais, como trombofilias hereditérias, obesidade, ta-
bagismo ou idade avancada, e isso deve ser avaliado na clinica com grande cuidado.

Em vez de estrogénio em dose mais alta para contracepcao, € aconselhavel reduzir
para um nivel mais baixo. Em pacientes com alto risco de trombose, devemos usar outros
métodos e estar atentos aos sintomas de formacéao de coagulos. Fazendo isso, ambos os con-
traceptivos podem manter sua eficacia, e a seguranga com respeito & hemorragia sera me-
Ihorada, ndo apenas contribuindo para o bem-estar corporal das mulheres, mas também com-
plementando o seu sustento de satde (BASTOS, 2014).

10



TROMBOFILIAS HEREDITARIAS

E ADQUIRIDAS: CONCEITOS FUNDAMENTAIS

REFERENCIAS

BASTOS, M. de et al. Combined oral contraceptives: venous thrombosis. Cochrane Database of Systematic
Reviews, [S. L], v. 2014, n. 3, p. CD010813, 3 mar. 2014.

DRAGOMAN, M. V. et al. A systematic review and meta-analysis of venous thrombosis risk among users of
combined oral contraception. International Journal of Gynaecology and Obstetrics, [S. 1], v. 141, n. 3, p. 287-
294, jun. 2018.

HERKENHOFF, M. R. et al. Anélise da mutacdo G20210A no gene da protrombina (fator Il) em pacientes
com suspeita de trombofilia no sul do Brasil. Jornal Brasileiro de Patologia e Medicina Laboratorial, Rio de
Janeiro, v. 48, n. 2, p. 85-89, abr. 2012.

LIMA, J.; BORGES, A. Rastreio de trombofilias. Boletim da Sociedade Portuguesa de Hemorreologia e Mi-
crocirculagéo, Lisboa, nov./dez. 2012.

MORIMONT, L. et al. Combined Oral Contraceptives and Venous Thromboembolism: Review and Perspec-
tive to Mitigate the Risk. Frontiers in Endocrinology, Lausanne, v. 12, p. 769187, 9 dez. 2021.

POORT, S. R. et al. A common genetic variation in the 3'-untranslated region of the prothrombin gene is
associated with elevated plasma prothrombin levels and an increased risk of venous thrombosis. Blood,
Bethesda, v. 88, n. 10, p. 3698-3703, 1996.

RIBEIRO, T. F. et al. Analise da frequéncia do polimorfismo no gene da protrombina (G20210A) em um
grupo da populagdo do noroeste paulista. Hematology, Transfusion and Cell Therapy, [S. 1], v. 44, supl. 2, p.
S289, out. 2022.

SILVA, A. S.; BRAZAO, M. L. et al. Distlrbios pro-trombéticos/Trombofilias. Revista da Sociedade Portu-
guesa de Medicina Interna, Lisboa, v. 17, n. 1, p. 49-64, jan./mar. 2010.

11



