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Resumo

Os anticoncepcionais hormonais sdo amplamente utilizados no Brasil desde a década de 1960, sdo
eficazes na contracepcao e no tratamento de diversas condicdes, como dismenorreia e acne. No
entanto, seu uso esta associado ao risco de eventos tromboembodlicos, como a Trombose Venosa
Profunda (TVP), em decorréncia da acdo dos hormonios (progesterona e estrogénio) na coagulacao
sanguinea. Além dos contraceptivos hormonais, entre os fatores que influenciam esse risco estéo a
predisposicdo genética, obesidade, tabagismo e a idade. O presente trabalho € uma reviséo
integrativa da literatura. A coleta de dados foi realizada por meio da selecdo de artigos cientificos
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publicados entre 2019 e novembro de 2025, nas bases de dados Literatura Latino-Americana e do
Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS), PubMed, Scientific Electronic Library Online (Scielo),
utilizando os descritores extraidos do DeCS (Descritores em Ciéncias da Salde), com base nas
palawas-chave: Trombose Venosa; Contraceptivos hormonais; riscos. Ao serem aplicados o0s
critérios de inclusdo, previamente estabelecidos, 08 artigos foram selecionados para utilizar na
andlise e discussdo do trabalho. Os resultados indicam que o uso de anticoncepcionais hormonais
combinados esta associado a um aumento significativo do risco de tromboembolismo venoso,
principalmente em mulheres com fatores predisponentes. Entre os diferentes tipos de
progestagenos, alguns apresentam maior potencial trombogénico, como o desogestrel e a
drospirenona, assim como os estrogénios em doses mais altas. Conclui-se que, embora eficazes na
contracepcdo, esses medicamentos requerem avaliacdo individualizada. Desse modo, este estudo
busca fornecer subsidios para profissionais de salde e mulheres na escolha de métodos
contraceptivos seguros, alinhando a eficacia contraceptiva e a redugao de riscos cardiovasculares.

Palavras-chave: Trombose venosa; contraceptivos hormonais; progestagenos; estrogénio; riscos.

Abstract

Hormonal contraceptives have been widely used in Brazil since the 1960s and are effective in
contraception and in treating various conditions, such as dysmenorrhea and acne. However, their
use is associated with the risk of thromboembolic events, such as Deep Vein Thrombosis (DVT), due
to the action of hormones (progesterone and estrogen) on blood clotting. In addition to hormonal
contraceptives, factors that influence this risk include genetic predisposition, obesity, smoking, and
age. This work is an integrative literature review. Data collection was carried out through the
selection of scientific articles published between 2019 and November 2025, in the databases Latin
American and Caribbean Literature in Health Sciences (LILACS), PubMed, Scientific Electronic
Library Online (SciELO), using descriptors extracted from DeCS (Descriptors in Health Sciences),
based on the keywords: Venous Thrombosis; Hormonal Contraceptives; risks. After applying the
previously established inclusion criteria, 8 articles were selected for use in the analysis and
discussion of this work. The results indicate that the use of combined hormonal contraceptives is
associated with a significant increase in the risk of venous thromboembolism, especially in women
with predisposing factors. Among the different types of progestogens, some hawe a higher
thrombogenic potential, such as desogestrel and drospirenone, as do estrogens at higher doses. It is
concluded that, although effective in contraception, these medications require individualized
evaluation. Therefore, this study aims to provide support for healthcare professionals and women in
choosing safe contraceptive methods, balancing contraceptive efficacy and the reduction of
cardiovascular risks.

Keywords: venous thrombosis; hormonal contraceptives; progestin; estrogen; risks.

Resumen

Los anticonceptivos hormonales se utilizan ampliamente en Brasil desde la década de 1960 y son
eficaces en la anticoncepcion y en el tratamiento de diversas afecciones como la dismenorrea y el
acné. Sin embargo, su uso se asocia al riesgo de eventos tromboembdlicos, como la Trombosis
Venosa Profunda (TVP), debido a la accion de las hormonas (progesterona y estrégeno) sobre la
coagulacion sanguinea. Ademas de los anticonceptivos hormonales, los factores que influyen en
este riesgo incluyen la predisposiciéon genética, la obesidad, el tabaquismo y la edad. Este trabajo es
una revision bibliogréfica integradora. La recopilacion de datos se realiz6 mediante la selecciéon de
articulos cientificos publicados entre 2019 y noviembre de 2025 en las bases de datos Literatura
Latinoamericana y del Caribe en Ciencias de la Salud (LILACS), PubMed y SciELO (Science
Electronic Library Online), utilizando descriptores extraidos de DeCS (Descriptores en Ciencias de la
Salud), basados en las palabras clave: Trombosis Venosa; Anticonceptivos Hormonales; riesgos.
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Tras aplicar los criterios de inclusién previamente establecidos, se seleccionaron ocho articulos para
su analisis y discusién en este trabajo. Los resultados indican que el uso de anticonceptivos
hormonales combinados se asocia con un aumento significativo del riesgo de tromboembolia
venosa, especialmente en mujeres con factores predisponentes. Entre los diferentes tipos de
progestagenos, algunos tienen un mayor potencial trombogénico, como el desogestrel y la
drospirenona, al igual que los estrogenos en dosis mas altas. Se concluye que, si bien son eficaces
como anticonceptivos, estos medicamentos requieren una evaluacion individualizada. Por lo tanto,
este estudio busca brindar apoyo a profesionales de la salud y a mujeres en la elecciéon de métodos
anticonceptivos seguros, buscando un equilibrio entre la eficacia anticonceptiva y la reduccion del
riesgo cardiovascular.

Palabras clave: Trombosis venosa; anticonceptivos hormonales; progestagenos; estrogenos;

riesgos.

1. Introducéo

Na década de 1960, os contraceptivos orais foram introduzidos no Brasil,
nessa época a populacdo enfrentava dificuldades de acesso aos servicos de
saude, acarretando para elevados indices de fecundidade. Nesse cenario, a
insercdo da pilula anticoncepcional teve como objetivo conter a taxa de natalidade
no pais (Gondim; Almeida; Passos, 2022).

Segundo Oliveira, Paschbéa e Marques (2020), no contexto brasileiro uma
expressiva proporcdo das mulheres utiliza contraceptivos orais (COs),
correspondendo a aproximadamente 20% da populacdo feminina. Além de sua
funcdo contraceptiva, esses farmacos oferecem outras vantagens terapéuticas,
incluindo a reducdo do fluxo menstrual, o alivio de dismenorreia, tratamento da
sindrome pré-menstrual, controle de enxaqueca menstrual, além de melhorias em
manifestagbes dermatoldgicas, como acne e hirsutismo.

A trombose venosa profunda (TVP) consiste em uma afeccdo decorrente
da formacdo de coagulos sanguineos no interior do sistema venoso profundo,
predominantemente nos membros inferiores, no sistema nervoso superficial ou
profundo, ocasionando a obstrucdo total ou parcial do vaso. A formacgao trombotica
pode ocorrer de maneira espontdnea ou em decorréncia de lesGes parietais,
processos inflamatérios ou traumas vasculares. Essa condicdo patoldgica esta
relacionada a Triade de Virchow, a qual engloba trés mecanismos fisiopatologicos,
gque podem agir de forma isolada ou conjunta: disfungbes endoteliais, estase

venosa e estados de hipercoagulabilidade sanguinea (Silva; Sa; Toledo, 2019).
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Diversos fatores podem aumentar o risco de desenvolver trombose venosa
profunda (TVP), entre o0s quais destacam-se: a obesidade, pois o acumulo de
gordura corporal pode elevar a pressdo sobre o sistema venoso, prejudicando o
fluxo sanguineo; o tabagismo, ja que o uso de cigarros pode lesar 0s vasos
venosos e elevar a viscosidade do sangue; antecedentes pessoais ou hereditarios,
visto que pacientes com episédios prévios de TVP ou com parentes afetados
apresentam maior predisposicdo; e a gestacdo e o puerpério, uma vez que as
alteracdes enddcrinas e fisiolégicas caracteristicas da gravidez ampliam o risco
tromboembdlico, assim como o periodo pés-parto, que é reconhecido por sua maior
fragilidade (Fonseca Junior etal., 2023).

Ademais, o uso de anticoncepcionais hormonais contendo estrogénio eleva
a propensdo a disturbios de coagulacdo. Patologias cronicas, como neoplasias,
insuficiéncia cardiaca, insuficiéncia renal e condigcdes autoimunes, também estao
associadas a um maior risco de TVP, assim como fatores genéticos. Determinadas
mutacbes hereditarias podem desregular o0os mecanismos de coagulacéao
sanguinea, aumentando a suscetibilidade a TVP (Fonseca Junior et al., 2023).

Estudos demonstram que a utilizacdo de anticoncepcionais orais
combinados (ACOs) elevam a taxa de tromboembolismo venoso (TEV), enquanto
ndo usuarias apresentam riscos de 5/10.000 mulheres-ano, usuarias de
anticoncepcionais orais praticamente dobram o risco para 9/10.000 mulheres-ano.
Comparativamente, observa-se que durante a gestacao, o risco é de 29/10.000 e
no puerpério ainda mais critico 300-400/10.000. Ademais, 0s contraceptivos nao
orais aumentam significativamente o risco de TEV, como adesivos transdérmicos, o
risco € de 7,9 vezes, enquanto anéis vaginais 6,5 vezes (Sobreira et al., 2024).

Os esteroides sexuais femininos contidos nos anticoncepcionais orais
combinados (progesterona e estrogénio) podem induzir alteragdes hemodinamicas
e vasculares, ja que atuam diretamente sobre o sistema cardiovascular. O uso de
contraceptivos combinados eleva os fatores de coagulacdo (VI, VI, VI, IX, X, XI,
XIll) e reduzem os inibidores da coagulacdo (proteina C, proteina S), além de
modificar a homeostasia, a viscosidade do sangue e na funcdo endotelial. Essas

alteracbes fisiopatoldgicas podem desencadear trombose e ocasionar
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complicagBes graves para mulheres que fazem uso desses farmacos (Lago et al.,
2022).

Diante da gravidade dessas complicagcées e da importancia do uso seguro
desses farmacos, este estudo busca contribuir para a compreensdo dos
mecanismos envolvidos, bem como fornecer subsidios para uma pratica clinica
mais segura e fundamentada em evidéncias. O objetivo do trabalho foi caracterizar
a relacdo entre o uso de anticoncepcionais hormonais e o aumento do risco de

eventos tromboembdlicos em mulheres.

2. Metodologia

Este estudo trata-se de uma revisédo de literatura integrativa, de abordagem
gualitativa e carater descritivo. A reviséo integrativa da literatura destaca-se por sua
capacidade de abranger e sintetizar, de forma sisteméatica, tanto a producao teorica
guanto as evidéncias empiricas disponiveis na literatura. Essa abordagem
metodoldgica permite a construgcdo de uma analise critica consolidada, que articula
diferentes contribuicdes cientificas sobre o tema, oferecendo subsidios para futuras
pesquisas e aplicacfes praticas em diversas areas (Souza; Silva; Carvalho, 2010).

A revisdo integrativa foi desenvolvida seguindo algumas etapas, quais
sejam: 1) elaboracdo de uma questdo norteadora; 2) delimitacdo dos critérios de
inclusédo e descritores; 3) a busca dos estudos em bases de dados; 4) a definicdo
das informacfes que seréo retiradas dos estudos; 5) a avaliacdo e categorizacao
dos estudos; interpretacdo e discussdo dos resultados; 6) a apresentacdo da
sintese do conhecimento (Mendes; Silveira, Galvdo, 2008).

A pergunta norteadora do trabalho foi: “Como o0s anticoncepcionais
hormonais podem influenciar o risco de tromboembolismo venoso?”

A coleta de dados foi realizada nas plataformas Literatura Latino-Americana
e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS), Scientific Electronic Library Online
(Scielo), assim como na plataforma de busca PubMed Central (PMC). Para a
pesquisa dos artigos, foram utilizados os termos padronizados pelos Descritores

em Ciéncias da Saude (DeCS), combinados através do operador booleano “AND”
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para o refinamento dos resultados. Os principais descritores utilizados na busca
foram: “Trombose Venosa”, “Contraceptivos hormonais”, “Riscos”, bem como seus
equivalentes em inglés.

Como critérios de inclusdo, foram selecionados artigos cientificos
publicados entre 2019 e novembro de 2025, nos idiomas portugués, inglés ou
espanhol, disponiveis gratuitamente na integra, estudos completos, por meio das
bases de dados selecionadas e que estdo com objetivos alinhados a proposta
deste estudo. Foram excluidos artigos que ndo atendem aos critérios
estabelecidos, com informagdes irrelevantes ao objetivo da pesquisa, indisponiveis
na integra, além de monografias, dissertacdes, teses e estudos duplicados nas
bases de dados.

A triagem dos artigos identificados nas diferentes bases de dados comecgou
pela analise dos titulos, selecionando aqueles relacionados ao objetivo do estudo.
Em seguida, os resumos desses artigos foram avaliados, e o0s textos que
continham informacdes relevantes para a revisdo foram lidos na integra. A selecao
final seguiu os critérios de inclusédo e exclusdo definidos previamente

Nesta etapa os dados foram compilados sintetizados, agrupados e
organizados em um quadro sinoptico para comparacdo e discussdo das
informacdes, com base na literatura pertinente.

A apresentagéo dos resultados foi realizada sob a forma de quadros, tabelas e
gréficos para visualizacdo dos principais resultados e conclusées decorrentes do
estudo. A presente revisdo de literatura assegura 0s aspectos éticos, garantindo a
autoria dos artigos pesquisados, utilizando para citacdes e referéncias dos autores

as normas da Associacao Brasileira de Normas Técnicas (ABNT).

3. Resultados e Discusséao

A busca inicial, realizada por meio do cruzamento dos descritores, resultou
na identificacdo de 1.082 artigos. ApGs a aplicacdo dos filtros estabelecidos, 960
estudos foram excluidos, totalizando 122 artigos elegiveis para a leitura de titulos e

resumos. Dessa etapa, 82 artigos foram descartados por ndo atenderem ao tema
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proposto, permanecendo 40 para avaliacdo na integra. Ao término da leitura
completa, 8 artigos atenderam aos critérios de inclusdo e foram selecionados para
compor a andlise final. O processo de selecdo esta representado no fluxograma
PRISMA (Figura 1). Os estudos selecionados foram organizados e estao

apresentados no Quadro 1.

Figura 1 — Fluxograma de identificacao, analise e selecao dos artigos.

Registro Identificado

IDENTIFICACAO

SciELO PubMed LILACS

Total (n=1.082)

Registros excluidos ap6s aplicagdo dos
filtros (n=960)

TRIAGEM

Registros restantes para leitura dos titulos e
resumos (n=122)

Registros excluidos apés a leitura do
titulo e resumo (n =82 )

ELEGIBILIDADE

Estudos selecionados para leitura na integra
(n=40)

Registros excluidos apo6s a leitura (n=32)

INCLUSAO

Estudos selecionados para revisdo (n= 8)

Fonte: Dados da pesquisa (2025).
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Quadro 1. Descricdo dos estudos incluidos na reviséo integrativa, segundo

autor/ano, titulo, base de dados e objetivos.

BASE DE
AUTOR/ANO TITULO OBJETIVOS
DADOS

Investigar a
ocorréncia de
eventos trombéticos
em usuarias de

contraceptivos orais

combinados,
Contraceptivos orais descrevendo suas

AlSheef et al., combinados e trom-bos? PUBMED apresentacdes
2022. vascular: uma experiéncia clinicas e avaliando

de centro Unico. fatores

predisponentes que
possam ter
contribuido para o

desfecho.

Oferecer topicos de
discusséo que
possam auxiliar na
escolha de

Barcellona et Hormonios e trombose: o diferentes

al., 2023. lado obscuro da lua. HLACS tratamentos

hormonais ao longo

da vida da mulher e
na presenca de

fatores de risco.

Orientar o uso de

Uso de hormobnios e risco . .
Barros et al., métodos hormonais

o004, de tromboembolismo LILACS seguros, fornecendo

Venoso. recomendagdes

baseadas em
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evidéncias para
minimizar o risco de
tromboembolismo
Venoso em
diferentes contextos

de uso.

Heikinheimo et
al., 2022.

Contracepgdo hormonal
sistémica e risco de

tromboembolismo venoso.

Avaliar as
associagdes entre
0s padrbes de uso

de diferentes
contraceptivos
PUBMED hormonais
sistémicos e o risco
de
tromboembolismo
venoso durante o
periodo de 2017 a
20109.

Lavasseur et
al., 2022.

Terapias hormonais e
trombose venosa:
Consideracdes para

prevencdo e tratamento.

Analisar e discutir
as diferengas no
risco de trombose
entre as diversas
preparagdes
PUBMED hormonais
disponiwveis, bem
como sua interacéo
com fatores
especificos de cada
paciente.

Linnemann et
al., 2022

Problemas de
tromboembolismo venoso
em mulheres.

Analisar as
evidéncias
disponiveis sobre
PUBMED TEV em mulheres,
contemplando
fatores hormonais,

bem como
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apresentar
recomendacdes das

diretrizes vigentes.

Morimont et al.,
2021

Contraceptivos orais
combinados e
tromboembolismo venoso:
revisdo e perspectiva para
mitigar o risco.

PUBMED

Revisar as
estratégias
adotadas ao longo
das geracbes de
contraceptivos orais
combinados para
reduzir o risco de
tromboembolismo
venoso (TEV) e
analisar as
evidéncias
disponiveis sobre a
seguranga dessas
formulacdes.

Sheit e Bates (
2024)

Estrogénio, progestina e
outros: risco trombotico e

opgdes contraceptivas.

LILACS

Descrever a
fisiopatologia e o
risco de
tromboembolismo
venoso (TEV) de
diferentes agentes
contraceptivos
hormonais e aplicar
as evidéncias
disponiveis a
tomada de deciséo
compartilhada sobre
contraceptivos
hormonais em
pacientes com
fatores de risco de
tromboembolismo
venoso (TEV)

hereditarios ou
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adquiridos.

FONTE: Autora, 2025.

As pilulas anticoncepcionais orais (ACOs) representam um dos métodos
contraceptivos hormonais mais utilizados globalmente, sendo utilizados por
aproximadamente 151 milhdes de mulheres entre 15 e 49 anos no mundo. Durante
a vida reprodutiva, as mulheres podem utilizar diferentes tipos de contraceptivos,
orais ou ndo orais, com finalidades que vao desde a contracepc¢do até o tratamento
de condi¢cdes ginecolégicas ou para controlar sintomas associados as variacoes
hormonais, incluindo os da menopausa (Wiliams e Macdonald 2021).

As primeiras formulacdes dos anticoncepcionais comegaram a ser estudadas
em 1921, culminando na aprovacao do primeiro contraceptivo oral pela Food and
Drug Administratrion (FDA) em 1960. Poucos anos depois, em 1967, identificou-se
a relagédo entre o uso da pilula e o risco de trombose venosa, o que impulsionou
mudangas nas composi¢des. Na década de 1980 surgiram 0s contraceptivos de
terceira geracdo, porém, em 1995, ficou claro que esses progestagénios estavam
associados a um risco trombético maior que os de segunda geracdo. J& no final
dos anos 2000, foram introduzidas formulagcbes contendo estrogénios naturais e
progestagénios de quarta geracdo, mantendo um perfil de risco semelhante as
geracOes anteriores (Barcellona et al. 2023).

AlSheef et al. (2022), realizaram um estudo em um Centro de Referéncia na
Arabia Saudita, que avaliou 1.008 pacientes com trombose para investigar a
relacdo com anticoncepcionais orais combinados. Dos casos analisados, 9,9%
envolviam usuarias de CHCs, sendo que a trombose venosa predominou (98%),
com 62% dos casos sendo trombose venosa profunda e 26% tromboembolia
pulmonar. Destacaram-se a ocorréncia de tromboses em sitios incomuns (20%),
como seios venosos cerebrais, sindrome de Budd-Chiari e trombose esplancnica. A
maioria dos episédios (73%) ocorreu no primeiro ano de uso dos ACOs,

especialmente nos trés primeiros meses. Entre os fatores de risco, a obesidade se
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sobressaiu (53%), seguida pela idade entre 40 e 50 anos, enquanto 8% das
pacientes apresentavam trombofilia, sendo a deficiéncia de proteina S a mais
frequente. Além disso, a maioria das usuarias utilizavam ACOs de terceira e quarta
geracbes. Os autores ressaltaram o risco tromboembélico como sendo de uma
interacdo entre anticoncepcionais orais combinados, fatores metabdlicos e
predisposicao individual, ndo sendo atribuido apenas ao medicamento.

A tromboembolia venosa pode ocorrer em diversos segmentos do sistema
venoso, mas é mais comum nos membros inferiores, onde os trombos se formam
nas regides valvulares e nos seios venosos dilatados. Esses trombos tém estrutura
em camadas e sdo compostos por plaquetas, hemacias, leucécitos e fibrina.
Inicialmente, sua adesdo ao endotélio é fragil, favorecendo a possibilidade do
deslocamento e causar embolia pulmonar. A fisiopatologia da TEV se apoia na
Triade de Virchow, considerando os trés fatores principais: estase venosa,
hipercoagulabilidade e lesdo ou alteragdo do endotélio. A maioria dos fatores de
risco interfere em um desses mecanismos. Apesar disso, episodios recorrentes
acontecem sem um fator desencadeante identificado (Pastori et al., 2023).

De acordo com Sheith e Bates (2024) os contraceptivos hormonais
combinados desencadeiam aumento de fatores pro-coagulantes, reducdo de
anticoagulantes fisiologicos e resisténcia a proteina C, além de alteracdes
fibrinoliticas de relevancia clinica ainda incerta. Segundo esses autores, tais
parametros geralmente retornam ao normal dentro de duas a quatro semanas apos
a suspensdo do método. Contudo, Abou-lsmail et al. (2020) ressaltam que a
fisiopatologia do processo é ainda mais complexa, incorporando elementos
adicionais, como a modulacao do fator de von Willebrand e a indugdo de respostas
inflamatorias pelo estrogénio, o que reforca o carater multifatorial do risco
trombético associado aos contraceptivos.

As primeiras formulagdes de contraceptivos orais continham 150 ug de
etinilestradiol (EE). Ao longo das Ultimas décadas, a reducdo dessa dose tornou-se
prioridade. De acordo com estudos epidemiolégicos, a diminuicdo do EE contribuiu
para uma queda significativa no risco de trombose venosa: a redugdo de 50 ug

para 40-30 ug apresenta diminuigdo do risco variando de 17% a 32%, havendo
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queda adicional de aproximadamente 18% quando a dose é reduzida para 20 ug,
embora o risco ainda permaneca maior do que em mulheres que nao utilizam
contraceptivos (Lavasseur et al., 2022).

Em concordancia com o estudo de Lavasseur et al. (2022), os estudos de
Black et al. (2025) afirmam que a elevacdo do risco tromboembdlico esta
diretamente relacionada a dose de estrogénio, de forma que concentracdes mais
altas promovem maior probabilidade de ocorréncia desses eventos. Quando
comparadas as pilulas de levonorgestrel com 30-40 g de etinilestradiol, as
formulagbes com drospirenona e 20 ug de EE mostram razdo de risco ajustada de
1,39. Por sua vez, as combinagdes com 30—40 ug de estrogénio exibem razdo de
risco de 1,46. Ademais, Morimont et al., (2021), afirmam em seu estudo que 0 usO
de estradiol natural (E2) e do esterol (E4) tém impacto hépatico minimo e perfil de
seguranca promissor, diferentemente do etinilestradiol (EE) sintético, que possui
alta poténcia no sistema homostatico, promovendo a sintese de proténas de
coagulacao e fibrinoliticas. Os autores afirmam ainda que o tipo de progestina € um
modelador decisivo no risco trombdtico.

Além dos estrogénios, os progestagenos também desempenham papel
fundamental na formulagdo dos contraceptivos hormonais e s&o classificados
conforme sua estrutura quimica e pelo periodo em que foram introduzidos. A
primeira geracdo engloba pregnanos e estranos, derivados da progesterona e da
testosterona, respectivamente; esses compostos apresentam  atividade
androgénica relevante e podem causar acne e reducdo do HDL, por esse motivo
apenas alguns permanecem em usOo ha contracepcdo. A segunda geracao,
formada pelos gonanos, também derivados da testosterona, relne farmacos
amplamente conhecidos, como o levonorgestrel. A terceira geracdo compreende
moléculas como  desogestrel, gestodeno, etonogestrel e o par
norgestimato/norelgestromina, caracterizadas pela diminuicdo progressiva da
atividade androgénica. Os progestagenos de quarta geracdo compreendem
estranos nao etilados, como o dienogeste e a drospirenona (um derivado da
espironolactona), além de pregnanos derivados da 19-norprogesterona, como 0

acetato de nomegestrol (Ganazzani et al., 2023).
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Evidéncias reunidas por Barcellona et al. (2023) mostram que as distintas
geracbes de progestagenos possuem impacto direto no risco de TEV associado
aos contraceptivos combinados. Com a introducdo dos progestdégenos de terceira
geracdo, como desogestrel, gestodeno e norgestimato esperava-se uma diminuicao
nos efeitos adversos hormonais. Posteriormente, a drospirenona, classificada como
guarta geracdo, surgiu com a expectativa de modular o efeito protrombético dos
estrogénios. Contudo, estudos de caso-controle demonstraram que essas
formulacbes podem aumentar até trés vezes o risco de TEV quando comparadas
com as de segunda geracao.

De maneira semelhante, quando comparados, os estudos de Barros et al.
(2024), Heikinheimo et al. (2022) e Linnemann et al. (2022) convergem ao
demonstrar maior risco tromboembdlico nos contraceptivos hormonais. Barros e
Linnemann apontam que formulacdes com desogestrel, gestodeno e drospirenona
apresentam risco superior, o que se alinha aos ORs apresentados por Heikinheimo
(2,85 para gestodeno e 1,55 para drospirenona). Linnemann também quantifica
maiores incidéncias nas pilulas de 3342 geracéo (9—12/10.000) em comparagao ao
levonorgestrel (5-7/10.000). Tanto Barros quanto Linnemann mostram risco
elevado no adesivo transdérmico (=9,7/10.000), reforcado por Heikinheimo, que
identifica OR de 5,10. Para o anel vaginal, os autores apontam risco aproximado de
6,5 vezes e incidéncia de 7,8/10.000, consistente com a OR de 3,27 descrita por
Heikinheimo. Em contraste, os trés autores concordam que métodos sem
estrogénio, como DIU-LNG e implantes, tém risco reduzido. Entretanto, Linnemann
et al. (2022) acrescenta que o uso de acetato de medroxiprogesterona de depdsito
(DMPA) apresenta um risco 1,9 a 3,6 vezes maior em comparacao a mulheres que
nao utilizam contraceptivos hormonais.

Por fim, Morimont et al. (2021) enfatizam que, mesmo com O
desenvolvimento de formulagbes contraceptivas mais seguras, a avaliacao
individualizada do risco trombético ainda representa um desafio. O método
tradicional, baseado sobretudo no historico familiar, é insuficiente, pois nao
identifica trombofilias silenciosas nem contempla a variabilidade individual na

resposta aos estrogénios. Por essa razdo, os autores defendem o uso de testes
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funcionais, como o ETP-APC, que avalia a resisténcia a proteina C ativada por
meio da mensuracdo do potencial de trombina enddgeno, condi¢cdo intimamente
associada ao maior risco trombaético. A realizacdo de uma triagem basal com esse
teste permitiria identificar mulheres com maior coagulabilidade intrinseca ou maior
sensibilidade ao estrogénio, orientando-as para métodos de menor risco, como
aqueles a base de E2 ou E4, ou ainda contraceptivos contendo apenas
progestagénio, promovendo uma escolha contraceptiva individualizada e mais

segura.

4. Conclusao

A sintese das evidéncias revela que o0s contraceptivos hormonais
combinados, independentemente da via de administracdo, aumentam o risco de
tromboembolismo venoso, sobretudo quando contém doses mais altas de
estrogénio ou progestagenos de terceira e quarta geracdo. Embora a reducédo de
etinilestradiol e a escolha de progestagenos mais seguros tenham mitigado parte
desse risco, ainda apresentam risco superior ao de mulheres que nao utilizam
contraceptivos hormonais.

Os achados reforcam que o impacto homeostatico induzido pelos
contraceptivos combinados resulta em um desequilibrio entre fatores pro-
coagulantes e anticoagulantes. Em mulheres com fatores predisponentes pode ser
ainda mais expressivo, reforcando a necessidade de avaliagéo criteriosa antes da
prescricao.

Em contrapartida, os métodos contendo apenas progestina demonstram
perfil mais seguro em relagdo ao tromboembolismo venoso, constituindo
alternativas viaveis para mulheres com contraindicacdo de estrogénio ou risco
aumentando de TEV. Dessa forma, a escolha do método deve ser individualizada,

equilibrando a eficacia, seguranca e perfil clinico de cada paciente.
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