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RESUMO 
 

O uso de contraceptivos hormonais orais compostos por estrogênio e progesterona 
são amplamente empregados no planejamento familiar e em suas indicações 
secundárias. Esse método se configura como a alternativa mais utilizada, com cerca 
de 100 milhões de usuárias. Seu uso está associado ao risco elevado de eventos 
trombóticos, principalmente em usuárias que apresentam fatores de risco genéticos 
ou adquiridos para essa patologia. Esses efeitos adversos são decorrentes da 
capacidade que esse fármaco possui em exercem ação sobre o sistema hemostático, 
de modo a favorecer um estado pró-trombótico e reduzir a atividade anticoagulante 
natural. Como consequência disso, a ocorrência de trombose e suas caracterizações 
mais graves acometem cerca de 8-10 casos a cada 10.000 mulheres ao ano. Mediante 
isso, o presente estudo tem como objetivo evidenciar a relação do uso de 
contraceptivos hormonais orais e os mecanismos associados ao risco de 
tromboembolismo venoso. O atual estudo trata-se de uma revisão de literatura com 
levantamento de dados através de artigos, livros, teses e monografias, disponíveis em 
diferentes idiomas, português, espanhol e inglês. Os dados obtidos indicaram que os 
riscos de eventos trombóticos se elevam com o uso de CHO quando comparado a 
não usuárias do método, principalmente em pacientes que fazem o uso de pílulas 
pertencentes à terceira geração.  
  
Palavras-chave: Contraceptivos hormonais orais, Hemostasia, Trombose, 

Tromboembolismo.  
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ABSTRACT 
 
 

The use of oral hormonal contraceptives composed of estrogen and progesterone are 
expanded in family planning and its secondary indications. This method is configured 
as the most used alternative, with about 100 million users. Its use is associated with a 
high risk of thrombotic events, especially in users who have genetic or acquired risk 
factors for this pathology. These adverse effects are due to the ability of this drug to 
exert action on the hemostatic system, in order to favor a pro-thrombotic state and 
reduce the natural anticoagulant activity. As a result, the occurrence of thrombosis and 
its more severe characterizations affect approximately 8-10 cases per 10,000 women 
per year. Through this, the present study aims to demonstrate the relationship between 
the use of oral hormonal contraceptives and the mechanisms associated with the risk 
of venous thromboembolism. The current study is a literature review with data 
collection through articles, books, theses and monographs, available in different 
languages, Spanish, Spanish and English. The data collected indicate that the risks of 
thrombotic events increase with the use of CHO when compared to non-users of the 
method, especially in patients who use pills belonging to the third generation. 
 
Keywords: Oral hormonal contraceptives, Hemostasis, Thrombosis, 

Thromboembolism.
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1.  INTRODUÇÃO 

 

Os contraceptivos hormonais orais (CHO) foram introduzidos no mercado com 

a finalidade de porporcionar planejamento familiar às mulheres. Esses medicamentos 

contém uma associação de estrogênio e progesterona, hormonios sintéticos que são 

semelhantes aos produzidos pelo pelo ovário da mulher (CRUZ, LUSVARGHI et al., 

2019).  Sampaio et al (2019) aponta que essa clase de medicamento é utilizado por 

mais de 100 milhoes de usuárias, dentre 15 e 49 anos.  

 Entretanto, com seu uso, algumas mulheres passaram a manifestar eventos 

trombóticos, principalmente aquelas que possuiam fatores de risco para essa 

patologia. Devido a esses efeitos adversos dos anticoncepcionais no sistema 

circulatório, no decorrer dos anos novas formulações desse fármaco foram 

desenvolvidas e colocadas no mercado com o objetivo de reduzir esses riscos e 

melhorar sua segurança, caracterizados por uma redução da dose de estrogênio 

seguido da introdução de novos componentes progestágenos, permitindo serem 

classificados em primeira, segunda, terceira e quarta geração. (BENETTI-PINTO et 

al., 2017; BRANDT; OLIVEIRA; BURCI, 2018). 

 A trombose é caracterizada pela formação de um trombo no interior de um vaso 

ou artéria, essa patologia possui uma incidencia de 2/10.000 pessoas ao ano, e esse 

número sofre aumento com o uso de CHO. Por meio de estudos epidemiológicos, 

sabe-se que em usuárias de CHO o risco é, de aproximadamente, 4 vezes maior 

quando comparado com não usuárias. Apontando um risco absoluto de 8-10 casos a 

cada 10.000 mulheres/ano (BRASILEIRO FILHO, 2019; MONTEIRO; SANTOS; 

HEINEN, 2018; SITRUK-WARE, 2016). 

Essa relação se dá atraves do componente estrogênico presente nos 

contraceptivos promover hipercoagulabilidade e outras alterações na hemostasia, de 

modo a favorecer os efeitos pró-trombóticos nas vias anticoagulantes, bem como, os 

componentes progestágenos afetarem de forma independente e variável os fatores 

hemostáticos de usuárias detentoras de fatores de risco hereditários ou adquiridos. 

Apesar disso, os CHO apresentam diversos benefícios, o que contribui 

significativamente para seu uso.  (SAMPAIO et al., 2019; STECKERT; NUNES; 

ALANO, 2016).  

Souza, et al, (2018), em sua pesquisa apresentou como resultados que os 

contraceptivos hormonais orais se categorizavam como a classe mais prescrita, como 
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também, a classe mais utilizada sem prescrição médica, levando em consideração a 

influência de familiares e amigas acerca da utilização do contraceptivo.  

Portanto, como essa alternativa contraceptiva costuma ser utilizada por um 

longo período, além de, ter um alto índice de consumo, é de suma importância que 

obtenham conhecimento acerca de indicações, contraindicações, modo correto de uso 

e fatores de risco associados à sua condição de saúde de forma individualizada (DO 

CARMO SOUZA; BORGES; MOURÃO, 2018).  

Mediante o exposto, o risco da manifestação de eventos trombóticos em mulheres que 

utilizam CHO sem acompanhamento médico se configura como uma problemática 

acerca dessa abordagem, gerando a necessidade de que estudos sobre essa 

temática sejam desenvolvidos, para melhorar o perfil de segurança e eficácia em seu 

uso. O presente trabalho objetiva evidenciar a relação do uso de CHO e os 

mecanismos associados ao risco de tromboembolismo venoso em mulheres, tratando 

os aspectos fisiopatológicos e epidemiológicos em relação ao uso desses hormônios 

exógenos.  
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2. OBJETIVOS 

 
 
1.1  OBJETIVO GERAL 
 

Evidenciar a relação do uso de contraceptivos hormonais orais e os mecanismos 

associados à incidencia de tromboembolismo venoso.  

 
2.1  OBJETIVOS ESPECIFICOS 

 

 Descrever o método de contracepção hormonal oral;  

 Abordar os fatores de riscos associados ao uso de CHO com eventos de TEV; 

 Explicar a ação dos contraceptivos diante do sistema hemostático e as 

alterações dos fatores de coagulação;  

 Discorrer sobre o papel do farmacêutico no uso de CHO.  
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3. METODOLOGIA 

 

Para a elaboração do trabalho em questão, realizou-se uma revisão 

bibliográfica com o objetivo de evidenciar a relação de uso dos contraceptivos 

hormonais orais ao risco de tromboembolismo venoso, através de uma pesquisa de 

natureza básica. A base de dados foram estudos disponíveis no Google Acadêmico, 

SciELO (Scientific Eletronic Library On-line), Lilacs (Literatura Latino-Americana e do 

Caribe em Ciências da Saúde), biblioteca virtual Júlio Bordignon, PubMed, BMJ 

(British Medical Journal) e BVS (Biblioteca Virtual em Saúde).  

As publicações utilizadas foram restritas ao período de 10 anos, sendo de 2011 

a 2021, para que desta forma a pesquisa trouxesse informações atualizadas sobre a 

abordagem. Através dos descritores (trombose, tromboembolismo, contraceptivos 

hormonais orais, anticoncepção, hemostasia, fatores de risco para tromboembolismo), 

que auxiliaram e filtraram os conteúdos.  

Como critério de inclusão, foram selecionados artigos, livros, monografias e 

teses que iam de acordo com o objetivo do trabalho acadêmico, como também, 

encontravam-se no intervalo determinado, podendo ser de diferentes idiomas. 

Para o critério de exclusão, trabalhos postados fora do prazo determinado, não possuir 

textos na integra, ou, após a análise, leitura e tradução, era constatado que não iam 

de acordo com o tema.  
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4. REVISÃO DE LITERATURA 

 

4.1 MÉTODOS CONTRACEPTIVOS  
 

 A contracepção pode ocorrer por diferentes mecanismos com base nos 

métodos disponíveis, podendo ser realizada de forma reversível e não reversível 

(ALMEIDA; ASSIS, 2017). Os classificados como reversíveis abrangem os hormonais 

(que correspondem as pílulas, os injetáveis, os adesivos transdérmicos, os implantes 

subcutâneos, os anéis vaginais, dispositivos intrauterinos com progestágenos, e as 

pílulas de emergência), os comportamentais (sendo a tabela de controle do período 

fértil) dispositivos intrauterinos não hormonais e de barreira (como o preservativo 

masculino e feminino). E dentre os não reversíveis, englobam os procedimentos que 

necessitam de intervenção cirúrgica, a vasectomia para homens e laqueadura para 

mulheres (MOREIRA, 2011). 

 

4.1.2 CONTRACEPTIVOS HORMONAIS ORAIS 
  

A contracepção hormonal oral corresponde em um dos métodos mais utilizados 

no mundo, o qual propicia o exercício do planejamento familiar e consequente controle 

na taxa de natalidade. A principal propriedade desses fármacos consiste no emprego 

de hormônios dosados adequadamente que atuam no controle de fecundidade, no 

entanto, em seu surgimento, na década de 60, a indústria farmacêutica lançou ao 

mercado os contraceptivos hormonais orais (CHO) promovendo-os como 

medicamentos que além de evitarem gestações, também atuariam no tratamento de 

acne, redução do fluxo menstrual, distúrbios do humor inerentes ao ciclo menstrual e 

entre outros (FEBRASGO, 2015; NUCCI, 2012).    

Os CHO exercem sua ação mediante o bloqueio do eixo hipotálamo-hipófise-

ovário, por meio do mecanismo de feedback negativo. O estrógeno inibe a secreção 

do hormônio foliculoestimulante (FSH), anulando o crescimento do folículo ovariano. 

O progestágeno, impede a secreção/pico do hormônio luteinizante (LH), que é o 

responsável por desencadear a ovulação e geram-se ciclos anovulatórios ao inibir a 

produção do corpo lúteo.  Esse efeito é denominado de bloqueio gonadotrófico, cujo 

caracteriza-se como o principal mecanismo de ação dos contraceptivos hormonais 

orais, além disso, existem os efeitos secundários, os quais agem no espessamento 

do muco cervical para conter a passagem dos espermatozoides, tornando o 



17 
 

endométrio não receptivo à implantação/fecundação e, alteram a secreção e 

peristalse das trompas de falópio (BRITO; NOBRE; VIEIRA, 2011; FINOTTI, 2015).   

 As pílulas quando lançadas, continham 150 µg de estrogênio e 10 mg de 

prosgestagênio, e essa alta dosagem somadas às promoções terapêuticas 

deliberadas do medicamento que influenciavam o seu uso irracional, culminaram em 

frequentes efeitos colaterais. Com a finalidade de reduzir tais efeitos e garantir a 

segurança do método, os componentes hormonais foram submetidos a reduções e, 

atualmente, os CHO são compostos por menos de 50 µg de estrogênio e 1,5 mg de 

progestagênio (ALMEIDA; ASSIS, 2017).  

As alterações realizadas no decorrer dos anos em sua dosagem e da época 

que foram introduzidas ao mercado, possibilitaram classificar os CHO em gerações. 

Sendo a primeira, compostas por um estrogênio, o etinilestradiol (EE) e progestágenos 

(mestranol+noretisterona), que expressavam muitos efeitos colaterais e entraram em 

desuso. As de segunda geração já continham concentrações hormonais mais baixas, 

de 30 a 50 µg de estrogênio, somados ainda ao componente progestágeno, que por 

sua vez, ainda são utilizadas. As que compõem a terceira geração, que possuem 

doses com 30 µg ou concentrações menores de estrogênios, associados a 

progestágenos mais modernos. E por fim, as de quarta geração, que são compostas 

por 20 µg de estrogênio e o componente progestágeno, na tabela 1 é possível 

observar suas classificações (BRANDT; OLIVEIRA; BURCI, 2018).  Quanto à 

composição hormonal dos CHO, são categorizados em método combinado (estrógeno 

+ progesterona), e método isolado, contendo apenas o componente progestágeno. 

(STECKERT; NUNES; ALANO, 2016).  

 

Tabela 1 - Classificação de acordo com a dose de estrogênio e o progestágeno utilizado. 

Geração  Dose de Etinilestradiol Componente progestágeno  

1ª geração  0,150 µg de EE linesterol, noretindrona ou acetato de 

noretindrona.  

2ª geração 0,050 µg de EE levonorgestrel ou norgestrel 

3ª geração  0,030 µg de EE desogestrel, gestodeno, acetato de 

citoproterona ou norgestimato 

4ª geração  0,020 µg de EE drospiperona, dienogeste ou acetato 

de nomegestrol  

Fonte:  Adaptado de HAN JENSEN (2015) e MATTOS (2012).  
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Com os avanços que ocorreram em sua composição desde sua introdução ao 

mercado até a sua última apresentação, a dose de estrogênio foi progressivamente 

sendo reduzida numa tentativa de diminuir os riscos associados, tais como os 

tromboembólicos, e na mesma proporção, foram realizadas alterações na composição 

do progestagênio com a finalidade de diminuir os efeitos colaterais androgênicos 

(CIRNE, 2014).  

Os CHO também apresentam outros benefícios além da concepção, e são 

amplamente empregados no tratamento de hirsurtismo, controle da dismenorreia, 

síndrome do ovário policístico, síndrome pré-menstrual, endometriose, dentre outros. 

Em contrapartida, esses medicamentos podem manifestar efeitos adversos em 

usuários que detenham fatores de risco, tais como, causarem uma moderada 

elevação na pressão arterial, eventos cardiovasculares, diabetes mellitus, 

tromboembolismo e alterações na libido (BENETTI-PINTO et al., 2017).  

Considerando, a sua facilidade de acesso, os CHO é um dos métodos mais 

utilizados no Brasil. Em um estudo epidemiológico transversal quantitativo realizado 

por Stecker, et al, (2016), 197 mulheres participaram, as quais tinham entre 18 e 43 

anos, 76.65% faziam o uso de CHO. Neste mesmo estudo, 80,13% consultaram um 

médico ao iniciarem o CHO, apesar disso, 19,87% das mulheres utilizam esse método 

por contra própria sem considerar se os benefícios dos CHO estão superando os seus 

riscos.  

Lima, et al, (2015), aponta em seus resultados como método de contracepção 

mais utilizados os anticoncepcionais hormonais orais, apresentando também que, 

36% das mulheres participantes fazem o uso contínuo desse método por mais de 5 

anos consecutivos.  

Um terceiro estudo, realizado por SOUZA, et al, (2018), em sua pesquisa 

apresentou como resultados que os contraceptivos hormonais orais se categorizavam 

como a classe mais prescrita, como também, a classe mais utilizada sem prescrição 

médica, levando em consideração a influência de familiares e amigas acerca da 

utilização do contraceptivo.  

Olsen, et al, (2018) também expôs em seus resultados os contraceptivos 

hormonais orais como o método mais utilizado pelas mulheres participantes, 

compreendendo 30,8% da pesquisa, obtendo também como segundo método mais 

utilizado os injetáveis, com um percentual de 28,9% dos estudos.  

Tendo em vista, que esses medicamentos costumam ser ingeridos pelas 
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mulheres por um longo período, além de, ter um alto índice de consumo, é de suma 

importância que obtenham conhecimento acerca de indicações, contraindicações, 

modo correto de uso e fatores de risco associados à sua condição de saúde de forma 

individualizada (DO CARMO SOUZA; BORGES; MOURÃO, 2018).  

 

4.2 REVISÃO DA HEMOSTASIA E COAGULAÇÃO 
 

 A hemostasia consiste num processo regulado que preserva a circulação 

sanguínea em estado líquido no interior dos vasos, de modo que, com suas condições 

fisiológicas normais mantenha o fluxo cilíndrico e laminar, evitando a formação de 

coágulos e permitindo a formação de um tampão hemostático no local de uma lesão 

(SOUZA; ÁLVARES, 2018).  Fisiológicamente, as hemácias se deslocam pelo centro 

do vaso, bem como, as plaquetas à margem, de maneira que, não haja contato com 

o endotélio, ademais, os componentes  presentes no sangue não se configuram como 

reativos ao endotélio dos vasos. Esse estado de funcionamento descrito caracteriza o 

equilíbrio da fluidez sanguínea e que, os mecanismos dos fatores anticoagulantes 

estão exercendo uma leve dominância sobre os fatores coagulantes e sistema 

fibrinolítico (FREITAS, GONÇALVES, 2015; LIMA, 2017).  

 O tampão hemostático em seu mecanismo promove o controle do sangramento 

sobre a lesão vascular, com a finalidade de se evitar eventos hemorrágicos e a 

formação de coágulos. Quando há o rompimento ou dano em algum vaso, o sistema 

hemostático desencadeia mecanismos para promover o controle, como, as plaquetas 

irão promover a liberação de serotonina que permitirá a contração da musculatura lisa 

e consequentemente aproximará as paredes danificasas do vaso, no ponto da lesão 

ocorre a absorção de proteínas presentes no plasma e plaquetas, que liberarão 

indutores de agregação plaquetária promovendo o início de um efeito cascata que 

formará um tampão hemostático primário e secundário, seguido de, formação de um 

coágulo e síntese de tecido fibroso, o qual, irá proporcionar uma proteção ao tecido 

lesado até seu reparo (GOLAN, 2014; MONTEIRO; SANTOS; HEINEN, 2018; 

SOUZA; ÁLVARES, 2018). A figura 1 evidencia a sequência desses eventos descritos.  
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Figura 1 - Sequência de eventos na hemostasia 

 

 

Fonte: GOLAN (2014). 

 

 Na figura 1 acima, está ilustrado os quatros estágios do processo hemostático 

– vasoconstrição, processo de hemostasia primária, processo hemostasia secundária 

e resolução –. A. Etapa inicial que a lesão vascular causa desnudamento do endotélio. 

A endotelina, são peptídeos liberados através do endotélio ativado, e fatores neuro-

humorais estimulam uma vasoconstrição temporaria. B. Com a exposição da matriz 

subendotelial (1) provocada pela lesão, concede um substrato para iniciar a aderência 

e ativação das plaquetas (2). Em seguida há a liberação dos grânulos e as plaquetas 

já ativadas incialmente secretam tromboxano A2 e ADP (3). Ambos, induzem as 

plaquetas adjacentes a serem ativadas, as quais sofreram uma mudança de formato 

(4) e migrarão para o local da lesão. C. O fator tecidual expresso sobre as células 
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endoteliais ativadas (1) dão inicio as etapas da cascata de coagulação, que resulta na 

ativação da trombina (3). Essa trombina ativa o fibrinogênio para haver formação de 

fibrina, a qual será polimerizada no local da lesão, culmindo na formação do tampão 

hemostático secundário, ou seja, definitivo. D. Nessa estapa os fatores 

anticoagulantes e trombolíticos naturais irá limitar o processo hemostático no local 

lesado (1), incluindo a trombomodulina, essa proteína ativará os inibidores da cascata 

de coagulação (2), seguido da prostaciclina, responsável por inibir a ativação 

plaquetária e a vasoconstrição (3) bem como, as moléculas semelhantes a heparina, 

que irão acelerar a inativação dos fatores de coagulação expressados (4). E. 

Micrografias eletrônicas de varredura com as plaquetas em repouso (1), seguinte, uma 

plaqueta sofrendo o processo de expansão após ser ativada (2) e por fim, uma 

plaqueta totalmente ativada, com feixes formados e ligação por filamentos de actina e 

a contração da miosina (3).  

 O uso de CHO interfere diretamente no sistema circulatório, devido as camadas 

que constituem os vasos sanguíneos possuir receptores de estrôgenio e 

progesterona, o que consequentemente torna o endotélio reativo aos componentes 

existentes no sangue, além de, serem capaz de inibir fatores anticoagulantes naturais 

e estimular os coagulantes (BRITO; NOBRE; VIEIRA, 2011).   

 Além disso, o sistema hemostático apresenta variações de acordo com o ciclo 

reprodutivo feminino, e não obstante,  com o uso de CHO matém-se altos os níveis de 

estrôgenio e progesterona disponível no sangue, favorecendo uma desregulação 

destas variações e principalmente contribuindo com a hipercoagulabilidade, a qual se 

configura como um dos fatores relevantes da tríade de Virchow para a patogênese da 

trombose (DA SILVA; HAYD, 2017).  

 

4.3 TROMBOSE  
 

A trombose trata-se de uma alteração circulatória, que gera uma ativação 

inadequada dos processos hemostáticos normais, sendo consequência de uma falha 

dos mecanismos homeostáticos, que resulta na formação de coágulos (trombos) no 

interior dos vasos sanguíneos. Esses trombos, por sua vez, consistem em massas 

sólidas compostas por fibrinas, glóbulos vermelhos, plaquetas e leucócitos, que 

podem causar obstrução parcial ou oclusão do vaso, acarretando à casos de isquemia 

por obstrução vascular ou embolia à distância, dando origem a trombose arterial ou 
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venosa. A trombose venosa, por sua vez, possui maior incidência de casos comparada 

a arterial (FAUSTO MIRANDA, et al., 2015; OKUHARA, et al., 2014).   

A base fisiopatológica da trombose venosa é descrita por meio da tríade de 

Virchow. Em 1856, Virchow descreveu que a trombose venosa era favorecida por três 

componentes relevantes, sendo eles, as alterações no fluxo sanguíneo 

(estase), lesões no endotélio vascular e a hipercoagulabilidade sanguínea (herdada 

ou adquirida) e que, através desses mecanismos surgem os sinais e sintomas 

manifestando os diferentes quadros clínicos do evento trombótico (HOFFBRAND; 

MOSS, 2018).     

O primeiro fator possui relação com as alterações que ocorrem na parede 

vascular/endotelial, resultantes de uma exposição da matriz extracelular 

subendotelial, bem como, do fator tecidual e da adesão plaquetária. O segundo fator, 

por sua vez, refere-se a alterações no fluxo sanguíneo normal, quando o fluxo 

sanguíneo passa de laminar (seu estado fisiológico normal) para um estado de estase 

ou fluxo turbulento, as plaquetas passam a ter contato direto com o endotélio e 

acabam contendo a remoção ou diluição dos fatores de coagulação operante e 

promove a ativação das células endoteliais, culminando em um estado protrombótico 

(COSTA, 2017; HOFFBRAND; MOSS, 2018).  

O aumento da coagulabilidade sanguínea, como consequência de condições 

genéticas ou adquiridas promove o aumento de plaquetas no organismo, o 

favorecimento de fatores pró-coagulantes e a redução expressiva dos inibidores da 

coagulação, favorecendo a ocorrência de trombose. As condições genéticas incluem 

mutação no gene do fator V Leiden, mutação no gene da protombina, elevação dos 

níveis do fator VII, IX, XI ou deficiência da proteína G, proteína S e defeitos na 

fibrinólise. Já as adquiridas são situações que também induzem ao aumento da 

coagulação sanguínea e consequente, o risco de trombose, sendo, pacientes com 

certos tipos de câncer, o uso de contraceptivos hormonais orais, bem como, na 

gravidez e no período pós-parto (BRASILEIRO FILHO, 2019; ZANLUCA; DAMHA. 

TOREGEANI, 2016).  Na figura 2, mostra que os mecanismos da tríade agem de 

forma independente ou se combinam para desencadear a formação do trombo. 
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Figura 2 - Tríade de Virchow 

 

 

Fonte: HOFFBRAND; MOSS (2018).  

 

Lesão endotelial, fluxo sanguíneo anormal e hipercoagulabilidade constituem os 

três fatores que predispõem à formação de trombo. Eles estão interrelacionados; a 

lesão endotelial predispõe ao fluxo sanguíneo anormal e à hipercoagulabilidade, 

enquanto o fluxo sanguíneo anormal pode causar tanto lesão endotelial quanto 

hipercoagulabilidade.  

 

Figura 3 - Formação de um trombo em veia profuinda dos membros inferiores. 

 

 

Fonte: BRASILEITO FILHO (2019). 
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  A. Componentes celulares do fluxo sanguíneo inalterados. B. Como as veias 

dessa região possuem valvas, em seu recesso o fluxo sanguíneo passa de laminar 

para turbilhonado. Entretanto, em condições normais, esse turbilhonamento não é 

significativo, e nessa condição as plaquetas se mantém longe do endotélio. Em casos 

de hiperemia passiva, ocorre vasodilatação e a velocidade do sangue é reduzida 

resultando em aumento do turbilhonamento do sangue no recesso valvar e, 

consequentemente, aumentando o choque das plaquetas contra a parede endotelial 

no local. C. Ao se chocarem com o endotélio, as plaquetas iniciam o processo de 

ativação, agregam-se e começam a formar o trombo, por ativação da coagulação 

sanguínea. D. O desenvolvimento do trombo é acelerado devido à velocidade 

reduzida do fluxo sanguíneo na região. O trombo cresce na direção do fluxo como 

também em modo retrógrado, devido à diminuição na velocidade do sangue em 

relação ao local onde o trombo começou a ser formado. 

Na seguinte tabela 2 está reportado os dados epidemiológicos referentes aos 

eventos trombóticos no Brasil, notificados entre os anos de 2013 a 2015, de acordo 

com o Ministério da Saúde (GUIMARÃES, 2016).   

 

Tabela 2 - Notificações de eventos trombóticos no Brasil. 

Ano 2013 2014 2015 

Homens 26.257 26.330 27.702 

Mulheres 33.443 32.764 34.081 

Total de casos 59.700 59.094 61.783 

Fonte: Guimarães (2016).  

 

Perante a esses dados, é possível observar que a incidência de eventos 

trombóticos no Brasil é alta, principalmente com relação às mulheres, dado que sofrem 

maior acometimento.   

A primeira ocorrência de trombose relacionada ao uso de CHO foi registrada em 

1961 com uma paciente que fazia o uso de mestranol 100 µg para auxiliar no 

tratamento de endometriose. Pouco menos de um ano após esse primeiro caso 

notificado, o FDA registrou cerca de 6 óbitos e 20 graves de 57 casos de 

tromboembolismo (CHRISTIN-MAITRE, 2013).  

Em mulheres que utilizam CHO, a ocorrência de trombose é de 1 a 3 casos por 

10.000/ano, tendo esse risco aumentado em 4 vezes em mulheres que utilizam 
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estrógeno de baixa dose de terceira geração e em 3 vezes naquelas que utilizam 

estrógeno de baixa dose de segunda geração. Esse risco se expressa de forma 

aumentada no primeiro ano de uso da medicação, e inerentemente susceptível a se 

agravar frente a outros fatores de risco da paciente, tais como cirurgias, imobilidade 

e trombofilias. E quanto a mulheres que realizam terapia de reposição hormonal com 

estrógeno, o risco é de 2 a 4 vezes maior se comparado a mulheres que não fazem 

uso desse método, além disto, considera-se também risco elevado em casos que a 

paciente já possui histórico prévio de tromboembolismo (BURIHAN et al., 2019; 

DUARTE, 2017).  

 

4.4 TROMBOEMBOLISMO VENOSO   
 

O Tromboembolismo venoso (TEV) corresponde a dois eventos clínicos, a 

trombose venosa profunda (TVP) que se configura como a manifestação mais 

prevalente de TEV, e sua consequência mais grave, que é o tromboembolismo 

pulmonar (TEP). A TVP é causada pela formação de trombos em veias profundas (no 

meio de músculos e órgãos) causando obstrução parcial ou total do vaso e em geral 

acometendo os membros inferiores, já o TEP ocorre quando o trombo que se formou 

nas veias se desprende e migra até as artérias pulmonares, formando uma oclusão 

embólica nos vasos sanguíneos. Ambos episódios estão correlacionados com um 

processo de progressão da doença, dado que, a maioria dos êmbolos pulmonares se 

origina em veias profundas inferiores.  (CRUZ, LUSVARGHI et al., 2019; SAMPAIO et 

al., 2019).   

A incidência global dessa doença é de 1 em cada 1000 pessoas/ano, com uma 

proporção de mortalidade estimada em 370.000 mortes/ano em seis países europeus. 

(STAM-SLOB et al., 2015). Segundo dados norte-americanos, os eventos de TEV é 

responsável por 300.000 a 600.000 hospitalizações/ano nos EUA e está ligado a 

50.000 casos de óbitos por embolia pulmonar (BURIHAN et al., 2019) No Brasil, os 

estudos sobre eventos de tromboembolismo venoso são escassos, contudo, estima-

se que haja uma incidência de 0,6 casos por 1000 pessoas/ano (SANTOS et al., 2017) 

e a taxa de mortalidade brasileira por TEV ao ano é de 2,09 por 100.000 

habitantes/ano (VITOR et al., 2016). Dados levantados no ano de 2013 reportam um 

quantitativo de 47.294 internações por TEV no Brasil e 2.315 óbitos notificados 

(SANTOS et al., 2017). Ademais, TEV se classifica como a terceira doença 
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cardiovascular mais preeminente, após infarto e acidente vascular cerebral (BURIHAN 

et al., 2019).   

Apesar de, o TEV também acometer muitos homens, ainda assim é mais 

comum entre mulheres em idade fértil, devido a exposição a pílula anticoncepcional e 

as alterações hormonais que sofrem durante o período gestacional e no pós-parto. 

(CROUS-BOU, HARRINGTON, KABRHEL, 2016). O primeiro evento de TEV ligado 

aos CHO foi relatado pela primeira vez em 1961, e desde então, a analogia entre o 

uso desses medicamentos e a incidência da doença tem sido estudada (SUGIURA et 

al., 2015). Por meio de estudos epidemiológicos, sabe-se que em usuárias de CHO o 

risco é, de aproximadamente, 4 vezes maior quando comparado com não usuárias. 

No entanto, embora tenha esse aumento, o risco absoluto mostra-se baixo, sendo de 

8 a cada 10.000 mulheres/ano (SITRUK-WARE, 2016). Esse percentual aumenta em 

casos de gravidez, com a incidência de TEV sendo de 20 a cada 10.000 mulheres/ano, 

bem como, no pós-parto, chegando em 65 a cada 10.000 mulheres/ano. Ademais, 

sabe-se que, o uso prolongado, a alta concentração de estrógeno e as formulações 

contendo progesteronas de terceira e quarta gerações estão relacionadas a um risco 

maior de desenvolver a doença.   

O termo trombofilia, por sua vez, é usado para denominar uma condição de 

aumento da predisposição para a ocorrência de trombose, expressada quando há um 

desequilíbrio do sistema hemostático, condicionando o organismo a um estado de 

hipercoagulabilidade mediados pela ação de fatores genéticos ou adquiridos, como 

puerpério, idade, cirurgias, imobilização prolongada e uso de CHO (FEBRASGO 

2016).  Na tabela 3, é possível observar esses fatores de risco.  
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Tabela 3 – Fatores de risco para TEV. 

FATOR DE RISCO RISCO RELATIVO ESTIMADO 

Condições hereditárias   

Deficiência de Antitrombina 25 

Deficiência de Proteína C 10 

Deficiência de Proteína S 10 

Mutação no fator V de Leiden – Heterozigoto 5 

Mutação no fator V de Leiden – Homozigoto  50 

Condições Adquiridas   

Grande cirurgia ou trauma  5 – 200 

Histórico de TEV 50 

Câncer  5 

Doença grave com hospitalização 5 

Idade > 50 anos  5 

Idade > 70 anos  10 

Gestação  7 

Contraceptivos orais  5 

Tabagismo 2 

Terapia de reposição hormonal  2 

Obesidade  1 – 3  

Hiper-hemocisteinimia  3 

Fonte: FEBRASGO, 2016. 

 

4.5 FATORES DE RISCOS ASSOCIADOS AO USO DE CHO COM EVENTOS DE 
TEV 

  

 O estrogênio provoca alterações na cascata de coagulação, resultando no 

aumento da formação de trombina. Nesse contexto, esse hormônio é responsável por 

causar uma elevação entre 30 e 50% nas atividades que envolvem os fatores de 

coagulação, favorecendo assim, um estado pró-trombotico por meio dele expressar 

aumento de fibrinogênio, de protrombina e dos fatores VII, VIII, IX, X E XI, 

(MAGALHAES; MORATO, 2017; SILVA et al., 2018) como também, causar a 

diminiuição dos níveis dos fatores anticoagulantes, sendo, a proteína S e a 

antitrombina,  além da resistência adiquirida à proteína C Ativada, que sofre uma 



28 
 

menor ativação culminando em um desequilíbio da hemostasia (FEBRASGO,  2016). 

Na tabela 4 é possível observar os efeitos dos CHO nos biomarcadores sangíneos da 

coagulação. De um modo geral, este desequilíbrio tende a ocorrer assim que se inicia 

o consumo da pílula, passível de  permanecer desta forma de 8 até 12 semanas após 

sua interrupção do uso (SILVA et al, 2018).  

 

Tabela 4 - Efeito dos COH na cascata de coagulação. 

 

Fonte: ZAKHAROVA et al., (2011). 

 

Quando lançaram as primeiras pílulas, elas continham uma dose estrogênica 

bem alta, compostas por 150 µg de etinilestradiol (EE) (estrogênio mais utilizado) ou 

mestranol associadas à ao acetato de noretindrona ou a noretindrona (progesterona)  

(MELO et al., 2020). Considerava-se, entretanto, que o estrogênio era o causador da 

elevação do risco de TEV e, então, houve uma redução gradual em sua dose, 

passando de 150 – 100 µg para 50 µg na década de 60 e, reduzido novamente de 30-

35 µg para 20 µg na década de 70 (STEGEMAN, 2013). Através dessas mudanças, 

foi possível estabelecer estudos acerca da concentração e seus efeitos, verificando 

que, as usuárias dos contraceptivos com > 50 µg de EE possuíam um aumento de 

risco em 10 vezes, se comparadas às não usuárias do método, de modo que, as que 
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utilizavam o contraceptivo com < 50 µg possuíam um risco elevado em 4 vezes, 

passível de ser elevado em casos de predisposição genética. Apesar disso, a 

alteração nas doses usuais não implicou a sua efetividade de ação contraceptiva 

(BRITO; NOBRE; VIEIRA et al., 2011; HOFFBRAND et al., 2017; LOBO; ROMÃO, 

2011). 

O estrogênio inicialmente parecia ser o único fator presente nos contraceptivos 

contribuinte para os efeitos pró-trombóticos, entretanto, com o reajuste das doses 

usuais e a permanência da incidência dos casos de TEV que continham a mesma 

dosagem de estrogênio associado a progestágenos distintos, foi possível então 

descobrir que o derivado da progesterona empregado nas formulações também 

desempenhava influência nos eventos de TEV. Após isso, os componentes 

progestágenos passaram a serem estudados e foi possível verificar que determinadas 

progestinas desempenham efeitos importantes e similares aos estrogênios (DUARTE, 

2017; STOCCO et al., 2015).   

Em um estudo de caso controle, realizado em 2009 foi possível demonstrar que 

o risco de TEV está associado à dose de EE, bem como, aos diferentes progetágenos. 

Na pesquisa, obteve-se os seguintes resultados: levonorgestrel eleva o risco de 

eventos trombóticos em quatro vezes (OR 3,6, IC95% 2,9 - 4,6), com o gestodene, 

5,6 vezes (OR 5,6, IC95% 3,7 - 8,4), com desogestrel eleva em 7,3 (OR 7,3, IC95% 

5,3 - 10,0), já com o acetato de ciproterona o risco é de 6,8 (OR 6,8, IC95% 4,7 – 

10,0), e por fim, com a drospirenona aumenta em 6,3 vezes (OR 6,3, IC95% 2,9 - 13,7) 

com relação às não usuárias (VAN HYLCKAMA VLIEG et al., 2009)  apud (SIQUEIRA, 

SATO, SANTIAGO, 2017).   

Dessa forma, os contraceptivos que contém os progestágenos de quarta 

geração (drospirenona) e terceira geração  (gestodeno, acetato de ciproterona ou 

desogestrel) estão associados com um maior risco trombótico, quando comparado 

aos demais compostos desse hormônio (SIDNEY, CHEETHAM, CONNEL et al., 

2013).  A terceira classe apresenta um risco de 1,5 a 3 vezes maior de desenvolver 

trombose, do que os CHO que possui levonorgestrel ou outras progesteronas de 

segunda geração (BERGENDAL, BREMME, HEDENMALM et al., 2012; 

GUIMARÃES, 2016; SAMPAIO et al., 2019).  

O efeito hipercoagulante é dependente tanto da dose de estrogênio presente, 

quanto da estrogenicidade total dos componentes da medicação. (STOCCO, 2011). 

Acerca disso, sabe-se também que quanto maior se configurar o potencial 
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androgênico da pílula, menor é o seu poder estrogênico, e consequentemente, menor 

será o risco de trombose. Em razão disso, os CHO que contém levonorgestrel possui 

um risco considerado menor do que os contendo desostrel ou gestodeno, pois os de 

terceira geração são menos androgênicos (BASTOS et al., 2014; LIMA, 2017). Essa 

diferença de progestinas androgênica e não androgênicas, contudo, é a maior 

responsável pelo diferente nível de associação a eventos tromboembólicos (SOUZA, 

ÁLVARES, 2018).  

Isso é esclarecido pelo fato dos progestágenos de terceira geração estarem 

relacionados a uma resistência adquirida à proteína C ativada e por exercerem 

influência na coagulação, expressando aumento em seus fatores e provocando 

redução dos níveis de anticoagulantes naturais. (GIALERAKI et al., 2018; 

GUIMARÃES, 2016). Uma vez que, a resistência à proteína C ativada promove 

redução da atividade anticoagulante dessa proteína. (BASTOS et al., 2014). 

Bastos et al., (2014) em seu estudo no ano de 2012 a 2013 guiou um 

levantamento de 3110 publicações, sendo 25 selecionadas que abordavam sobre o 

uso de CHO e TEV. O parâmetro comparativo usado foi a incidência de TEV em 

usuárias e não usuárias do método, e acerca das análises, as estimativas obtidas 

foram as seguintes: o risco de TEV em usuárias de CHO de primeira geração é de 3.2 

(2.0 – 4.1), reduzindo a 2.8 (2.0 – 5.4) para as de segunda geração e, se elevando 

novamente com um risco de 3.8 (2.7 – 5.4) para terceira geração. Portanto, o risco de 

TEV se expressa maior em contraceptivos que contém progestinas terceira geração.  

Rahhal et al, (2020) em seu estudo de caso, uma mulher de 35 anos, cuja nao 

apresentava fatores de risco cardiovascular, desenvolveu infarto agudo do miocárdio 

(IAM), em virtude da trombose, foi acometida por essa complicação 6 meses após o 

uso de CHO de baixa dosagem, pertencentes à classe de terceira geração, o Marvelon 

(etinilestradiol 30 mcg e desogestrel 150 mcg).  Diante desse efeito colateral grave 

evidencio que, mesmo na ausência de outros fatores de risco, as pílulas 

contraceptivas combinadas são capazes de manifestar trombose em mulheres jovens, 

e susceptiveis a sofrerem evolução para um infarto, bem como, outros agravos e, 

inclusive, contribuir para a mortalidade. Contudo, essa é uma ocorrencia rara, 

havendo poucos relatos de casos publicados, já tendo ocorrido com uma jovem de 20 

anos, a qual fazia o uso da medicação há um mês.  

Portanto, de acordo com  um terceito  estudo de Stegeman et al, (2013), a 

expressão dos efeitos trombogênico é dependente do progestágeno que o compõe e 
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da dose de etinilestradiol. Assim como Malhotra, Garg e Agrawal (2013) abordam, é 

de suma importância compreender que quanto maior a dose de EE empregada, maior 

será o risco, bem como, que baixas doses não possam manifestar  esse efeito, já que 

há um relato de caso no qual uma mulher de 25 anos, nao apresentando histórico 

familiar de TEV e não fumante, desenvolveu trombose após dois meses utilizando um 

CHO de segunda geração, uma associação de levonorgestrel 0,15 mg + etinilestradiol 

0,03 µg.  

Outro ponto importante é que, o uso de CHO quanto mais precoce ser iniciado, 

maior será a chance do desenvolvimento de trombose, tendo em vista que, a literatura 

aponta um maior relato de TEV em mulheres que utilizavam as pílulas contraceptivas 

a mais tempo (SAMPAIO et al., 2019). Esse risco se expressa maior nos primeiros 

meses de uso, independente do tipo de formulação prescrita (BRAGA; VIEIRA, 2013; 

TABARES, 2020), sendo mais precisamente nos 6 a 12 meses iniciais, principalmente 

se nunca foi deito o uso de nenhum CHO anteriormente. Após o primeiro ano, esse 

risco tende a diminuir, podendo  desaparecer 3 meses após a suspensão do uso 

(GUMPEL, 2018). 

Sugiura et al, (2021) em sua pesquisa acerca da frequência dos eventos 

tromboembólicos que se desenvolveram desde o inicio de uso dos CHO, analisou 425 

casos de TEV ocorridos entre 2009 a 2013 em alguns hospitais no Japão, tendo como 

resultado uma incidência de 35,2% em 30 dias a partir do uso da medicação, se 

elevando para 53,8% em 90 dias, 66,9% em 180 dias e 78,2% em 360 dias, 

independentemente do tipo de progesterona. (SUGIURA; KOBAYASHI; OJIMA, 

2021). 

A  Agência Europeia de Medicamentos (AEM)  realizou um levantamento sobre 

o risco do desenvolvimento de TEV em decorrencia do uso de alguns progestágenos 

no ano de 2014. A análise demonstrou que os CHO que mais causam trombose são 

os que contém gestodeno, desogestrel, acetato de ciproterona e drospiperona (9-12 

por ano). Considerando também, que os mais seguros seriam as formulações com 

levonorgestrel, norestisterona e o norgestimato (5-7 por ano)  (AEM, 2014) apud 

(MONTEIRO, SANTOS, HEINEN, 2018).  
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Figura 4 - Risco do desenvolvimento de trombose (TEV) de diferentes progestágenos. 

 

Fonte: Agência Europeia de Medicamentos (2014) apud Monteiro, Santos, Heinen, (2018).  

 

Nesse contexto, Sampaio et al, (2019) destaca qua a prescrição de CHO cuja 

composição contenha os progestágenos citoproterona, drospiperona, desogestrel ou 

gestodeno, detém maior potencial de risco, do que os com levonorgestrel e 

noretisterona.  

 O risco elevado de TEV associados às pilulas de 3 e 4 geraçao entre os anos 

de 2012 e 2013 na França, resultou numa maior seletividade de contraceptivo no país. 

O mercado de anticoncepcionais sofreu uma queda de  5,1%, como também, houve 

alterações nas prescrições médicas, culminando numa queda de 45% na venda dos 

contraceptivos que pertenciam a terceira e quarta gerações. Com isso, houve um 

aumento expressado em 30% na procura por pílula que continham progestágenos de 

segunda geração com baixa dosagem de EE (EMMERICH, THOMASSIN, ZUREIK, 

2014).  Nesse mesmo ano, o medicamento Diane 35 (2 mg acetato de ciproterona + 

0,035 mg EE) da Bayer S.A. teve sua autorização de venda proibida na França pela 

ANSM (Agência de Segurança Nacional de Medicamento e Produtos de Saúde) 

devido a morte de quatro jovens francesas nos últimos anos (GONZÁLEZ-

HERNANDO et al., 2013). 

Estima - se que em todo o mundo, mais de 100 milhões de mulheres fazem o 

uso desses contraceptivos, tornando assim, mais que necessário que medidas 

instrutivas acerca dos riscos e que os critérios de escolha envolvam medicações com 



33 
 

menor potencial trombogênico, tendo visto que, a trombose pode manifestar sérias 

complicações (BRITO, NOBRE, VIEIRA, 2011). No Brasil, entre os anos de 2011 e 

2015 a ANVISA recebeu 200 notificações de reações adversas a medicamentos, os 

quais continham drospiperona, gestodeno e etinilestadiol. Da mesma forma, outras 

agências reguladoras de outros países encontram-se monitorando os riscos e 

beneficios das formulações de 3ª e 4ª gerações  (BRASIL, 2015). Isto posto, os efeitos 

colaterais sempre devem ser levados em consideração e notificados, contribuindo 

para os estudos que visam compreender os impactos que esses medicamentos 

causam sobre a hemostasia, principalmente com os contraceptivos de quarta geração, 

que são mais recetes no mercado (STOCCO, 2011).  

 

4.6 PAPEL DO FARMACÊUTICO NO USO SEGURO DE CHO.   
 

 Quando  se reporta a uso segudo de anticoncepcionais, deve-se levar em 

consideração a avaliação  de todos riscos x benefícios recomendados pela  OMS, 

poderando se, as doenças pré-existentes , histórico familiar e outras contraindicações 

não estão superando os  benefícios. O rastreio  de trombrofilias,  por exemplo, é um 

ponto crucial, e se positivo, o uso de de CHO não é recomendado (COUTO et al., 

2020).  

 Oedingen, Scholz e Razun (2018), em seu estudo demontra que, o uso das 

menores doses de EE aponta ser uma forma eficaz de diminuir as incidências de TEV. 

Além disso, Couto et al. (2020) enfatiza em seu estudo que as doses que detém menor 

concentração de EE apresentam a mesma eficácia em sua ação contraceptiva com 

relação às composições com maior dosagem, além de, concederem maior seguraça 

devido apresentar riscos menores e consequentemente menos efeitos colaterais. 

 Desse modo, para poder selecionar um método anticonceptivo adequado a 

cada usuária é necessário que os fatores de risco sejam avaliados minunciosamente 

e de forma individualizada, como também, interromper o uso do método se apontar 

contraindicação à paciente ou diante de manifestações clínicas indicativas de TEV. 

(MENDEZ, NÚÑES, 2016). Brito, Nobre e Vieira (2011) apontam a importância de 

realizar uma anamnese, com a coleta de dados relevantes acerca do estado de saúde 

da paciente, como, histórico familiar, pois eleva em 2,5 vezes o risco, obesidade, cuja 

aumenta o risco em 2,7 a 4,6 vezes, doenças cardiovasculares, tabagismo, alcoolismo 

e idade.  
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 Considerando que o uso de CHO sem prescrições médicas contribui 

significativamente para a incidência de efeitos colaterais, o profissional farmacêutico 

possui um papel importante no que implica o uso seguro, através de conversas 

educativas e orientações, pontuando os prós e contras do método (MELO, 2020). 
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CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 

Atraves dessa revisão de literatura, pôde-se evidenciar que os contraceptivos 

hormonais orais elevam o risco de eventos trombóticos, e são susceptíveis a evoluir 

para ocorrencias mais graves. A expressão desse efeito adverso é decorrente de seu 

componente EE exercer ação sobre os parâmetros hemostáticos, promover a 

elevação dos fatores de coagulação e reduzir a ativação dos fatores anticoagulantes, 

bem como, alguns progestágenos favorecer um estado de hipercogulabilidade sobre 

a hemostasia.  

Esse risco se matém associado aos contraceptivos de terceira geração e 

passivel de manifestar-se em pacientes que possuem maior exposição aos fatores de 

riscos genéticos ou adquiridos. No entando, os eventos adversos apresentados por 

esses medicamentos não superam seus benefícios, principalmente se estes forem 

analisado antes de sua inserção como método contraceptivo.  

E nisso, recai a importancia de uso sob indicação médica,  respaldado nos 

critérios de elegibilidade de uso e segurança. A orientação farmacêutica também se 

configura como importante e necessário nesse contexto, um vez que, o contato deste 

profissional  com as usuárias oportunizam instruções e medidas educativas, 

melhorando a adesão e o perfil de segurança com o acesso dessas mulheres à 

informações fundamentais.   
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