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RESUMO

OBJETIVO

Investigar, por meio de revisão sistemática, as evidências sobre os riscos tromboembólicos relacionados à terapia hormonal (TH) 
e identificar fatores modificadores.

MÉTODOS

Trata-se de uma revisão sistemática conduzida conforme diretrizes PRISMA, com busca nas bases PubMed, SciELO e LILACS, con-
templando publicações entre 2014 e 2024. Após aplicação dos critérios de elegibilidade, 16 estudos foram incluídos na síntese 
qualitativa, abrangendo revisões sistemáticas com metanálise, estudos de coorte, casocontrole e ensaio clínico randomizado. 

RESULTADOS E DISCUSSÃO

Observou-se associação consistente entre TH e aumento do risco de tromboembolismo venoso (TEV)/tromboembolismo pulmonar 
(TEP), com variação conforme modalidade e via de administração. Contraceptivos orais combinados contendo progestogênios de 
terceira geração e drospirenona apresentaram maior risco relativo quando comparados às formulações com levonorgestrel. A via 
oral esteve associada a maior risco tromboembólico em comparação à via transdérmica, cujo perfil de risco aproximou-se do basal. 
Fatores modificadores, como obesidade, tabagismo e idade superior a 50 anos, demonstraram efeito multiplicativo sobre o risco.

 
CONCLUSÃO

O risco tromboembólico associado à terapia hormonal é variável e dependente da interação entre formulação, via de administração 
e perfil clínico individual. A estratificação de risco e a preferência por vias não orais, especialmente a transdérmica, constituem 
estratégias relevantes para redução de eventos tromboembólicos
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INTRODUÇÃO

	 Ao longo da vida, as mulheres estão sujeitas a dife-
rentes níveis de exposição ao estrogênio. Essa exposição ocor-
re tanto por produção e variação hormonal fisiológica, que se 
intensifica durante a fase fértil e gestação, quanto por fontes 
externas, como terapias hormonais. Fármacos à base de es-
trogênio, indicados como métodos contraceptivos para mulhe-
res, estratégia de prevenção contra doenças cardiovasculares 
e osteoporose, além de serem utilizados para amenizar os 
sintomas da menopausa, estão ligados a desequilíbrios na he-
mostasia. Essas alterações favorecem o aumento do risco de 
trombose venosa e outras complicações tromboembólicas.¹-³ 
	 No caso dos anticoncepcionais orais combinados, 
sabe-se que eles promovem um estado pró-coagulante, ele-
vando significativamente a probabilidade de ocorrência de 
eventos tromboembólicos. O grau de risco está diretamente 
vinculado tanto à concentração de estrogênio quanto ao tipo 
e à dosagem do progestagênio.⁴- ⁶ Além  disso, esses contra-
ceptivos também elevam em cerca de duas vezes a proba-
bilidade de tromboembolismo arterial (ATE), incluindo aci-
dente vascular cerebral (AVC) e infarto do miocárdio (IAM), 
em relação àquelas que não fazem uso desses fármacos.
	 A capacidade trombogênica dos contraceptivos hormonais 
combinados (CHCs) está relacionada à convergência de diversas 
modificações nos elementos do sistema de coagulação e no funcio-
namento vascular. Esses medicamentos elevam os níveis de compo-
nentes pró-coagulantes, como protrombina e os fatores VII, VIII, X e 
o fibrinogênio, ao mesmo tempo em que reduzem substâncias anti-
coagulantes, como a antitrombina e a proteína S. Além disso, o uso 
de CHCs leva ao desenvolvimento de uma resistência adquirida à 
proteína C ativada, um mecanismo que contribui significativamente 
para seu potencial trombogênico. Alterações no sistema fibrinolíti-
co também são observadas durante o uso de CHCs, incluindo au-
mento da liberação do ativador tecidual do plasminogênio, redução 
do inibidor tipo 1 do ativador do plasminogênio e queda nos níveis 
do inibidor da fibrinólise ativado pela trombina.⁸,⁹ 
	 Embora todas as formulações de contraceptivos orais 
combinados (COCs) estejam associadas a um aumento do risco de 
tromboembolismo venoso (TEV), é possível reduzir esse risco por 
meio da seleção de compostos com menor potencial trombogênico. 
Isso pode incluir, por exemplo, a escolha de progestagênios como 
o levonorgestrel ou o estetrol, bem como a diminuição da dose de 
estrogênio (etinilestradiol) de 50 mcg para 35 mcg e progestagê-
nios com maior efeito androgênico, como o levonorgestrel, a no-
retisterona, a noretindrona e o dienogest, que também tendem a 
apresentar um risco trombótico inferior. Ademais, o risco de TEV é 
mais elevado nos primeiros seis meses de uso do anticoncepcional 
oral combinado, apresentando uma queda gradual até o 12º mês. 
Após esse período, a probabilidade de ocorrência de TEV tende a se 
estabilizar, aproximando-se dos níveis observados em pessoas que 
não utilizam o método contraceptivo.
	 O risco de eventos tromboembólicos venosos também se 
eleva durante a gestação, em virtude de um estado fisiológico de 
hipercoagulabilidade, estase venosa e disfunção endotelial. Embo-
ra esse risco esteja presente ao longo de toda a gravidez, ele se 
intensifica no período puerperal. Diversos fatores contribuem para 
aumentar essa probabilidade, incluindo histórico pessoal de TEV, 
internações hospitalares por intercorrências clínicas agudas, parto 
cesáreo e a presença de trombofilias hereditárias, como mutações 
genéticas que afetam a cascata de coagulação. Em especial, pa-
cientes gestantes com episódio prévio de TEV relacionado a condi-
ções de hiperestrogenismo são consideradas candidatas à profilaxia 
antitrombótica durante toda a gestação. Tal conduta é respaldada 
pelas diretrizes da American Society of Hematology (ASH), publica-
das em 2018, que recomendam de forma robusta a implementação 
de tromboprofilaxia no período pré e pós-parto nessas pacientes. 
Na gestação, observa-se um incremento fisiológico dos níveis do fa-
tor de von Willebrand (FvW), uma glicoproteína fundamental para 
os mecanismos iniciais da hemostasia, que age especialmente na 
adesão e ativação plaquetária. Esse fator FvW permanece em ní-
veis elevados decorrente tanto do aumento de sua taxa de síntese 
quanto da ampliação de sua meia-vida plasmática. E em mulheres 
pós-menopáusicas, estudos também demonstraram que a admi-
nistração de estrogênios equinos por via oral, por um período de 
quatro semanas, é capaz de promover elevações significativas nos 
níveis plasmáticos de FvW, reforçando a influência hormonal sobre 
esse marcador hemostático.¹⁰,¹¹.
	 A taxa de ocorrência de trombose venosa em diferentes 

faixas etárias varia de 6 a 18 casos por 10.000 pessoas ao ano. Esse 
índice aumenta progressivamente com o avanço da idade, princi-
palmente em mulheres que fazem o uso de terapia hormonal na 
menopausa. As pesquisas avaliadas sugerem que a terapia hormo-
nal para mulheres na menopausa (TRHM) interfere no equilíbrio 
hemostático, promovendo a diminuição dos anticoagulantes natu-
rais e o aumento da atividade do sistema fibrinolítico. Os eventos 
tromboembólicos nessas mulheres que fazem o uso de reposição 
hormonal podem estar relacionados a alterações na coagulação de 
origem hereditária ou adquirida (trombofilias) as quais não foram 
identificadas previamente ao início do tratamento. Além disso, é 
relevante ajustar e controlar potenciais fatores de risco como obe-
sidade, hipertensão arterial, diabetes mellitus, câncer, tabagismo, 
presença de varizes ou tromboflebites superficiais, pois a falta des-
sa triagem antes de um tratamento pode contribuir para uma per-
cepção inflacionada do risco.¹² -¹⁴
	 Este estudo teve como objetivo analisar criticamente as 
evidências científicas disponíveis acerca do risco de tromboembolis-
mo associado à terapia hormonal. Buscou-se comparar a magnitude 
do risco de TEV e embolia pulmonar (EP) entre diferentes modalida-
des terapêuticas, incluindo COCs, terapia hormonal da menopausa 
(THM) e terapia hormonal de afirmação de gênero. Além disso, pre-
tendeu-se avaliar o impacto das formulações hormonais e das vias 
de administração sobre o risco tromboembólico, bem como exami-
nar a influência de fatores modificadores, como idade, obesidade, 
tabagismo, comorbidades e duração da exposição.

MÉTODOS

	 Trata-se de uma revisão sistemática conduzida de 
acordo com as diretrizes PRISMA (Preferred Reporting Items 
for Systematic Reviews and Meta-Analyses).¹⁵ As buscas foram 
realizadas nas bases de dados PubMed, SciELO e LILACS, con-
templando publicações entre 01 de janeiro de 2014 e 31 de 
dezembro de 2024. 
	 Foram incluídos estudos primários observacionais 
(coortes e caso-controle), ensaios clínicos randomizados e re-
visões sistemáticas com ou sem meta-análise que avaliaram 
a incidência de tromboembolismo venoso (TEV) e/ou embolia 
pulmonar (EP) em mulheres cisgênero e transgênero (≥18 anos) 
em uso de qualquer modalidade de terapia hormonal, compa-
radas a não usuárias ou a diferentes regimes hormonais. Ex-
cluíram-se revisões narrativas, relatos de caso, séries de casos, 
estudos sem grupo comparador, publicações sem texto com-
pleto disponível e estudos que não apresentassem desfechos 
relacionados a TEV ou EP. Quando revisões sistemáticas foram 
incluídas, seus resultados foram utilizados exclusivamente 
para contextualização e comparação qualitativa, evitando-se 
dupla contagem de dados provenientes de estudos primários já 
contemplados nesta revisão. 
	 Após a identificação inicial dos registros, procedeu-se 
à remoção de duplicatas. Dois revisores independentes realiza-
ram a triagem por títulos e resumos, seguida da leitura integral 
dos artigos potencialmente elegíveis. As discordâncias foram 
resolvidas por consenso, com consulta a um terceiro avaliador 
quando necessário.
	 Realizou-se extração padronizada dos seguintes da-
dos: características das participantes (idade, comorbidades 
e fatores de risco cardiovascular), tipo de terapia hormonal 
(tipo de estrogênio, progestagênio e dose), via de administra-
ção (oral, transdérmica ou outras), duração do uso, incidência 
de TEV/EP e medidas de associação reportadas (razão de risco, 
odds ratio ou hazard ratio, com respectivos intervalos de con-
fiança). Quando disponíveis, também foram coletadas informa-
ções sobre ajustes para potenciais fatores de confusão. 
	 A avaliação do risco de viés foi conduzida de acordo 
com o delineamento metodológico de cada estudo incluído. 
Para as revisões sistemáticas e metanálises, foram empregadas 
as ferramentas AMSTAR-2 e ROBIS. Os estudos observacionais 
(coorte e caso-controle) foram avaliados por meio da New-
castle-Ottawa Scale (NOS), considerando os domínios de se-
leção, comparabilidade entre grupos e avaliação da exposição 
e/ou dos desfechos. O ensaio clínico randomizado foi analisa-
do segundo os critérios da ferramenta Cochrane Risk of Bias 2 
(RoB 2), contemplando o processo de randomização, possíveis 
desvios da intervenção, mensuração dos desfechos e relato se-
letivo. 
	 Devido à heterogeneidade clínica e metodológica en-
tre os estudos incluídos, envolvendo diferentes delineamentos, 
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populações, tipos de terapia hormonal, vias de administração 
e definições de desfecho, optou-se pela realização de síntese 
qualitativa descritiva, sem metanálise quantitativa. 
	 Esta revisão não teve protocolo previamente registra-
do. Por se tratar de estudo baseado exclusivamente em dados 
secundários de domínio público, sem identificação individual 
de participantes, a pesquisa está dispensada de submissão ao 
Comitê de Ética em Pesquisa, conforme a Resolução CNS nº 
510/2016.

RESULTADOS

	 O presente estudo identificou, inicialmen-
te, 80 registros, sendo 76 provenientes da PubMed, 2 
da Scielo e 2 Lilacs. Após aplicação dos critérios meto-
dológicos, 16 estudos foram incluídos na síntese qua-
litativa. O fluxograma está apresentado na Figura 1.	

Figura 1 - Fluxograma PRISMA 2020 do processo de identificação, triagem,
elegibilidade e inclusão dos estudos na revisão sistemática.

Fonte: elaborado pelos autores (2025).

	 A análise dos estudos evidencia que o risco de trom-
boembolismo venoso (TEV) e tromboembolismo pulmonar 
(TEP) associado à terapia hormonal (TH) não é uniforme, 
sendo modulado por três fatores principais: tipo de hor-
mônio, via de administração e características individuais 
da paciente. De modo consistente, observou-se associação
entre TH e aumento do risco de TEV/TEP, cuja mag-
nitude variou conforme esses determinantes. 

Características dos estudos incluídos 
	 Os estudos apresentaram diversidade metodológica, 
contemplando 4 revisões sistemáticas com metanálise, 7 es-
tudos de coorte, 4 estudos caso-controle e 1 ensaio clínico 
randomizado. As populações analisadas incluíram mulheres 
em idade reprodutiva usuárias de contraceptivos hormonais, 
mulheres no climatério e pósmenopausa em terapia hormo-
nal, além de mulheres transgênero em terapia de afirmação 
de gênero. As investigações concentraram-se na comparação 
entre diferentes formulações hormonais, na avaliação da via 
de administração, na análise da temporalidade do risco e na 
interação entre terapia hormonal e fatores modificadores, 
como idade, obesidade e tabagismo. O detalhamento encon-
tra-se apresentado no Quadro 1.

Quadro 1 - Características dos estudos incluídos

Fonte: Elaboração própria.

Avaliação do risco de viés 
	 A avaliação do risco de viés indicou qualidade me-
todológica globalmente satisfatória, com variações con-
forme o delineamento dos estudos incluídos. As revisões 
sistemáticas e o ensaio clínico randomizado concentraram 
o maior nível de evidência disponível, em razão da sínte-
se estruturada das evidências e do controle experimental 
das variáveis, apresentando menor suscetibilidade a vieses 
estruturais.¹⁶, ¹⁹, ²¹, ²⁴, ²⁵ Os estudos observacionais, em-
bora metodologicamente consistentes e frequentemente 
baseados em amostras robustas, permaneceram sujeitos a 
limitações inerentes ao desenho, especialmente quanto à 
possibilidade de confundimento residual, controle incom-
pleto de fatores prognósticos relevantes para tromboem-
bolismo venoso e viés de seleção.¹⁷, ²⁰ , ²², ²⁶, ²⁸, ²⁹, ³¹ 
Nos estudos caso-controle, observou-se adicional vulnera-
bilidade a viés de memória e de aferição da exposição, 
particularmente quando baseada em dados retrospecti-
vos.¹⁸, ²³, ²⁷, ³ Adicionalmente, a heterogeneidade clínica 
⁰ e metodológica entre os estudos pode influenciar a mag-
nitude e a consistência das estimativas de risco, exigindo 
interpretação criteriosa dos achados. O detalhamento está 
apresentado no Quadro 2.

Quadro 2 – Avaliação do Risco de Viés dos Estudos Incluídos (2014–2024)
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Fonte: Elaboração própria

	 As evidências demonstram variações consistentes 
na magnitude do risco de tromboembolismo venoso (TEV) e 
embolia pulmonar (EP) conforme a modalidade hormonal, a 
via de administração e o perfil clínico das usuárias. As es-
timativas quantitativas de risco relativo (RR) e respectivos 
intervalos de confiança estão organizadas nos Quadros 3 e 4.

Quadro 3 – Risco de Eventos Tromboembólicos por Modalidade Hormonal

Fonte: Elaboração própria

Quadro 4 - Risco Relativo de Tromboembolismo Venoso por Fatores Modifica-
dores
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Fonte: Elaboração própria

Nota: RR = Risco Relativo; IC 95% = Intervalo de Confiança de 95%. 
Os valores apresentados representam síntese qualitativa das evidên-
cias disponíveis nos estudos incluídos. Interações multiplicativas indi-
cam efeito sinérgico entre o fator modificador e a exposição hormonal. 

	 As estimativas de risco relativo (RR) apresentadas re-
presentam uma síntese qualitativa das evidências incluídas, 
não configurando metanálise quantitativa formal, em razão da 
heterogeneidade metodológica, clínica e estatística observa-
da entre os estudos selecionados no período de 2014 a 2024.

DISCUSSÃO

	 A variação do risco de TEV entre as gerações de 
contraceptivos orais combinados (COCs) reflete o impac-
to diferencial dos progestogênios sobre a cascata de coa-
gulação. Formulações contendo progestogênios de ter-
ceira geração e drospirenona apresentam magnitudes de 
risco superiores às formulações de segunda geração.¹⁶,¹⁷ 
Observa-se maior incidência de eventos no primeiro ano 
de uso, fenômeno compatível com a hipótese de depleção 
dos suscetíveis, seguido de estabilização relativa do ris-
co em usuárias de longa duração.¹⁸,³⁰ Apesar de valores 
elevados de risco relativo (RR > 4,0), o risco absoluto em 
mulheres jovens sem fatores adicionais permanece baixo, 
estimado entre 5 e 10 eventos por 10.000 mulheres-ano. 
	 Do ponto de vista fisiopatológico, o maior risco as-
sociado à via oral é explicado pelo efeito de primeira passa-
gem hepática. A administração oral de estrogênios aumenta 
a síntese hepática de fatores pró-coagulantes (II, VII, VIII, 
X e fibrinogênio), reduz níveis de proteína S e promove re-
sistência adquirida à proteína C ativada.¹⁹,²⁵ Em contraste, 
a via transdérmica evita a sobrecarga hepática inicial, re-
sultando em perfil hemostático próximo ao basal, com es-
timativas de RR próximas da unidade.¹⁹,²³,²⁵ Essa distinção 
é particularmente relevante tanto na terapia hormonal da 
menopausa quanto na terapia de afirmação de gênero, nas 
quais a via oral pode elevar o risco em até quatro vezes.²² 
	 Os fatores de risco individuais atuam como amplifi-
cadores do risco basal. A obesidade (IMC > 30) e o tabagismo 
elevam substancialmente as estimativas de risco, frequente-
mente acima de RR 8,0 e 10,0, respectivamente.²⁷,²⁸ A idade 
superior a 50 anos representa fator independente de aumen-

to da incidência de TEV em usuárias de terapia hormonal.²⁶ 
Esses achados sustentam a natureza multiplicativa, e não
meramente aditiva, da interação entre hor-
mônios exógenos e vulnerabilidades clínicas. 
	 A literatura apresenta heterogeneidade meto-
dológica relevante. Entre as limitações destacam-se au-
sência de ajuste uniforme para trombofilias hereditárias 
(como Fator V de Leiden), potencial viés de indicação 
e viés de sobrevivência. Essas variáveis podem influen-
ciar as estimativas observadas e limitar a generalização 
dos resultados para determinadas subpopulações.²¹,³¹ 

CONCLUSÃO

	 O risco tromboembólico associado às terapias hor-
monais resulta da interação entre via de administração, 
composição farmacológica e perfil clínico individual. For-
mulações orais e progestogênios de gerações mais recen-
tes associam-se a maiores magnitudes de risco relativo. A 
estratificação individual e a preferência por vias não orais, 
especialmente a via transdérmica, constituem estratégias 
eficazes para mitigação do risco em populações vulneráveis. 
A escolha terapêutica deve considerar o risco tromboembó-
lico basal da paciente, de modo a otimizar a relação entre 
benefício clínico e segurança vascular.
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