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RESUMO

OBJETIVO

Investigar, por meio de revisao sistematica, as evidéncias sobre os riscos tromboembdlicos relacionados a terapia hormonal (TH)
e identificar fatores modificadores.

METODOS

Trata-se de uma revisao sistematica conduzida conforme diretrizes PRISMA, com busca nas bases PubMed, SciELO e LILACS, con-
templando publicacoes entre 2014 e 2024. Apos aplicacao dos critérios de elegibilidade, 16 estudos foram incluidos na sintese
qualitativa, abrangendo revisdes sistematicas com metanalise, estudos de coorte, casocontrole e ensaio clinico randomizado.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Observou-se associacao consistente entre TH e aumento do risco de tromboembolismo venoso (TEV)/tromboembolismo pulmonar
(TEP), com variacao conforme modalidade e via de administracdo. Contraceptivos orais combinados contendo progestogénios de
terceira geracao e drospirenona apresentaram maior risco relativo quando comparados as formulacoes com levonorgestrel. A via
oral esteve associada a maior risco tromboembolico em comparacao a 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.

CONCLUSAO

O risco tromboembolico associado a terapia hormonal é variavel e dependente da interacao entre formulacado, via de administracao
e perfil clinico individual. A estratificacdo de risco e a preferéncia por vias ndo orais, especialmente a transdérmica, constituem
estratégias relevantes para reducao de eventos tromboembélicos
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INTRODUGAO

Ao longo da vida, as mulheres estao sujeitas a dife-
rentes niveis de exposicao ao estrogénio. Essa exposicao ocor-
re tanto por producao e variacao hormonal fisioldgica, que se
intensifica durante a fase fértil e gestacao, quanto por fontes
externas, como terapias hormonais. Farmacos a base de es-
trogénio, indicados como métodos contraceptivos para mulhe-
res, estratégia de prevencao contra doencas cardiovasculares
e osteoporose, além de serem utilizados para amenizar os
sintomas da menopausa, estao ligados a desequilibrios na he-
mostasia. Essas alteracdes favorecem o aumento do risco de
trombose venosa e outras complicacdes tromboembolicas. '3

No caso dos anticoncepcionais orais combinados,
sabe-se que eles promovem um estado pro-coagulante, ele-
vando significativamente a probabilidade de ocorréncia de
eventos tromboembolicos. O grau de risco esta diretamente
vinculado tanto a concentracao de estrogénio quanto ao tipo
e a dosagem do progestagénio.4 ¢ 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 miocardio (IAM),
em relacdao aquelas que nao fazem uso desses farmacos.

'Acapacidade trombogénica dos contraceptivos hormonais
combinados (CHCs) esta relacionada a convergéncia de diversas
modificacdes nos elementos do sistema de coagulacao e no funcio-
namento vascular. Esses medicamentos elevam os niveis de compo-
nentes pro-coagulantes, como protrombina e os fatores VII, VI, X e
o fibrinogénio, a0 mesmo tempo em que reduzem substancias anti-
coagulantes, como a antitrombina e a proteina S. Além disso, o uso
de CHCs leva ao desenvolvimento de uma resisténcia adquirida a
proteina C ativada, um mecanismo que contribui significativamente
para seu potencial trombogénico. Alteracoes no sistema fibrinoliti-
co também sao observadas durante o uso de CHCs, incluindo au-
mento da liberagao do ativador tecidual do plasminogénio, reducao
do inibidor tipo 1 do ativador do plasminogénio e queda nos niveis
do inibidor da fibrindlise ativado pela trombina.8*

Embora todas as formulacoes de contraceptivos orais
combinados (COCs) estejam associadas a um aumento do risco de
tromboembolismo venoso (TEV), é possivel reduzir esse risco por
meio da selecdo de compostos com menor potencial trombogénico.
Isso pode incluir, por exemplo, a escolha de progestagénios como
o levonorgestrel ou o estetrol, bem como a diminuicao da dose de
estrogénio (etinilestradiol) de 50 mcg para 35 mcg e progestagé-
nios com maior efeito androgénico, como o levonorgestrel, a no-
retisterona, a noretindrona e o dienogest, que também tendem a
apresentar um risco tromboético 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 12° més.
Apos esse periodo, a probabilidade de ocorréncia de TEV tende a se
estabilizar, aproximando-se dos niveis observados em pessoas que
nao utilizam o método contraceptivo.

O risco de eventos tromboemboélicos venosos também se
eleva durante a gestacdo, em virtude de um estado fisiologico de
hipercoagulabilidade, estase venosa e disfuncao endotelial. Embo-
ra esse risco esteja presente ao longo de toda a gravidez, ele se
intensifica no periodo puerperal. Diversos fatores contribuem para
aumentar essa probabilidade, incluindo histérico pessoal de TEV,
internacoes hospitalares por intercorréncias clinicas agudas, parto
cesareo e a presenca de trombofilias hereditarias, como mutacoes
genéticas que afetam a cascata de coagulacdo. Em especial, pa-
cientes gestantes com episodio prévio de TEV relacionado a condi-
¢Oes de hiperestrogenismo sao consideradas candidatas a profilaxia
antitrombotica durante toda a gestacao. Tal conduta é respaldada
pelas diretrizes da American Society of Hematology (ASH), publica-
das em 2018, que recomendam de forma robusta a implementacao
de tromboprofilaxia no periodo pré e pds-parto nessas Jpacientes.
Na gestacao, observa-se um incremento ﬁ510[og1co dos niveis do fa-
tor de von Willebrand (FvW), uma glicoproteina fundamental para
0s mecanismos iniciais da hemostasia, que age especialmente na
adesao e ativacdo plaquetaria. Esse fator FVWW permanece em ni-
veis elevados decorrente tanto do aumento de sua taxa de sintese
quanto da ampliacao de sua meia-vida plasmatica. E em mulheres
pos-menopausicas, estudos também demonstraram que a admi-
nistracdo de estrogénios equinos por via oral, por um periodo de
quatro semanas, é capaz de promover elevacoes significativas nos
niveis plasmaticos de FVW, reforcando a influéncia hormonal sobre
esse marcador hemostatico. %11,

A taxa de ocorréncia de trombose venosa em diferentes
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faixas etarias varia de 6 a 18 casos por 10.000 pessoas ao ano. Esse
indice aumenta progressivamente com o avanco 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 equilibrio
hemostatico, promovendo a diminuicdo dos anticoagulantes natu-
rais e o aumento da atividade do sistema fibrinolitico. Os eventos
tromboemboélicos nessas mulheres que fazem o uso de reposicao
hormonal podem estar relacionados a alteracdes na coagulacao de
origem hereditaria ou adquirida (trombofilias) as quais nao foram
identificadas previamente ao inicio do tratamento. Além disso, é
relevante ajustar e controlar potenciais fatores de risco como obe-
sidade, hipertensao arterial, diabetes mellitus, cancer, tabagismo,
presenca de varizes ou tromboflebites superficiais, pois a falta des-
sa triagem antes de um tratamento pode contribuir para uma per-
cepcao inflacionada do risco.'? 14

Este estudo teve como objetivo analisar criticamente as
evidéncias cientificas disponiveis acerca do risco de tromboembolis-
mo associado a terapia hormonal. Buscou-se comparar a magnitude
do risco de TEV e embolia pulmonar (EP) entre diferentes modalida-
des terapéuticas, incluindo COCs, terapia hormonal da menopausa
(THM) e terapia hormonal de afirmacao de género. Além disso, pre-
tendeu-se avaliar o impacto das formulacdes hormonais e das vias
de administracao sobre o risco tromboembolico, bem como exami-
nar a influéncia de fatores modificadores, como idade, obesidade,
tabagismo, comorbidades e duracao da exposicao.

METODOS

Trata-se de uma revisdao sistematica conduzida de
acordo com as diretrizes PRISMA (Preferred Reporting Items
for Systematic Reviews and Meta-Analyses).'5 As buscas foram
realizadas nas bases de dados PubMed, SciELO e LILACS, con-
templando publicacoes entre 01 de janeiro de 2014 e 31 de
dezembro de 2024.

Foram incluidos estudos primarios observacionais
(coortes e caso-controle), ensaios clinicos randomizados e re-
visdes sistematicas com ou sem meta-analise que avaliaram
a incidéncia de tromboembolismo venoso (TEV) e/ou embolia
pulmonar (EP) em mulheres cisgénero e transgénero (218 anos)
em uso de qualquer modalidade de terapia hormonal, compa-
radas a ndo usuarias ou a diferentes regimes hormonais. Ex-
cluiram-se revisdes narrativas, relatos de caso, séries de casos,
estudos sem grupo comparador, publicacdes sem texto com-
pleto disponivel e estudos que nao apresentassem desfechos
relacionados a TEV ou EP. Quando revisdes sistematicas foram
incluidas, seus resultados foram utilizados exclusivamente
para contextualizacdo e comparacao qualitativa, evitando-se
dupla contagem de dados provenientes de estudos primarios ja
contemplados nesta revisao.

Apos a identificacao inicial dos registros, procedeu-se
a remocao de duplicatas. Dois revisores independentes realiza-
ram a triagem por titulos e resumos, seguida da leitura integral
dos artigos potencialmente elegiveis. As discordancias foram
resolvidas por consenso, com consulta a um terceiro avaliador
quando necessario.

Realizou-se extracao padronizada dos seguintes da-
dos: caracteristicas das participantes (idade, comorbidades
e fatores de risco cardiovascular), tipo de terapia hormonal
(tipo de estrogénio, progestagénio e dose), via de administra-
cao (oral, transdérmica ou outras), duracao do uso, incidéncia
de TEV/EP e medidas de associacao reportadas (razao de risco,
odds ratio ou hazard ratio, com respectivos intervalos de con-
fianca). Quando disponiveis, também foram coletadas informa-
cOes sobre ajustes para potenciais fatores de confusao.

A avaliacédo do risco de viés foi conduzida de acordo
com o delineamento metodologico de cada estudo incluido.
Para as revisoes sistematicas e metanalises, 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 dominios de se-
lecao, comparabilidade entre grupos e avaliacao da exposicao
e/ou dos desfechos. O ensaio clinico randomizado foi analisa-
do segundo os critérios da ferramenta Cochrane Risk of Bias 2
(RoB 2), contemplando o processo de randomizacdo, possiveis
desvios da intervencao, mensuracao dos desfechos e relato se-
letivo.

Devido a heterogeneidade clinica e metodologica en-
tre os estudos incluidos, envolvendo diferentes delineamentos,
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populacoes, tipos de terapia hormonal, vias de administracao
e definicdes de desfecho, optou-se pela realizacao de sintese
qualitativa descritiva, sem metanalise quantitativa.

Esta revisao nao teve protocolo previamente registra-
do. Por se tratar de estudo baseado exclusivamente em dados
secundarios de dominio publico, sem identificacao individual
de participantes, a pesquisa esta dispensada de submissao ao
Comité de Etica em Pesquisa, conforme a Resolucao CNS n°
510/2016.

RESULTADOS

O presente estudo identificou, inicialmen-
te, 80 registros, sendo 76 provenientes da PubMed, 2
da Scielo e 2 Lilacs. Apos aplicacao dos critérios meto-
dolégicos, 16 estudos foram incluidos na sintese qua-
litativa. O fluxograma esta apresentado na Figura 1.

Figura 1 - Fluxograma PRISMA 2020 do processo de identificacao, triagem,
elegibilidade e inclusdo dos estudos na revisao sistematica.
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Fonte: elaborado pelos autores (2025).

A analise dos estudos evidencia que o risco de trom-
boembolismo venoso (TEV) e tromboembolismo pulmonar
(TEP) associado a terapia hormonal (TH) nao é uniforme,
sendo modulado por trés fatores principais: tipo de hor-
monio, via de administracao e caracteristicas individuais
da paciente. De modo consistente, observou-se associacao
entre TH e aumento do risco de TEV/TEP, cuja mag-
nitude variou conforme esses determinantes.

Caracteristicas dos estudos incluidos

Os estudos apresentaram diversidade metodologica,
contemplando 4 revisdes sistematicas com metanalise, 7 es-
tudos de coorte, 4 estudos caso-controle e 1 ensaio clinico
randomizado. As populacdes analisadas incluiram mulheres
em idade reprodutiva usuarias de contraceptivos hormonais,
mulheres no climatério e pésmenopausa em terapia hormo-
nal, além de mulheres transgénero em terapia de afirmacao
de género. As investigacdes concentraram-se na comparacao
entre diferentes formulacées hormonais, na avaliacao da via
de administracdo, na analise da temporalidade do risco e na
interacao entre terapia hormonal e fatores modificadores,
como idade, obesidade e tabagismo. O detalhamento encon-
tra-se apresentado no Quadro 1

Quadro 1 - Caracteristicas dos estudos incluidos

Autor / Ano | Delineamento Populagio Exposigdo / Desfecho Amostra (n)
Intervencio
Bateson et Revisdo Mulheres 18-45 | Diferentes geraches TEV Meta-analise
al., 2016 sistemdtica com | anos usudrias de de COCs
metanalise COCs
Lidegaard et Coorte Mulheres Progestogénios (2* TEV/EP =50.000
al., 20197 usudrias de vs 3* geracdo;
COCs drospirenona)
Dragoman, Revisao Mulheres com Uso de TEV Revisdo
201418 sistemitica condigdes contraceptivos
médicas prévias hormonais
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Canonico et Revisdo Mulheres pds- THM oral vs TEV Meta-andlise
al., 20211 sistemdtica com menocpausa transdérmica
metandlise
Vinogradova Caso-controle Mulheres pds- Terapia hormonal TEV/EP =25.000
et al., 2019%2° aninhado menopausa oral
Simon et al., Ensaio clinico Mulheres pés- Baixa vs dose Marcadores =10.000
20202 randomizado menopausa padrdo de tombdticos
estrogénio
Asscheman et Coorte Mulheres Estradiol oral ou TEV >5.000
al., 2022= transgénero transdérmico
‘Wierckx et Caso-controle Mulheres Via oral vs TEV/EP >2.000
al., 20212 transgénero transdérmica
Dragoman et Metanalise Usudrias de Diferentes TEV Multiplos
al., 202021 contraceptivos formulagées (pilula, estudos
hormonais anel, adesivo, DIU)
Canonico et Revisdo Mulheres em Via oral vs TEV Meta-anilise
al., 2019 sistemnatica terapia transdérmica
estrogénica
Lidegaard et Coorte Mulheres em Terapia hormonal TEV por >30.000
al., 20213 diferentes faixas idade
etdrias
Hernandez- Caso-controle Mulheres Tabagismo + COC TEV/EP >15.000
Nieto et al., usuarias de
20207 COCs
Canonico et Coorte Mulheres pos- Obesidade + THM TEV >20.000
al., 20192 menopausa
Silva et al., Revisdo Mulheres COCs diversos TEV =8.000
2020% sistematica brasileiras
usudrias de
COCs
Medeiros et Caso-controle Mulheres sul- THM oral Eventos >3.000
al., 20190 americanas tromboembdli
cos
Gonzdlez et Revisdo Mulheres em Fatores TEV Revisdo
al., 20200 narrativa terapia hormonal modificadores
(idade, obesidade,
tabagismo)

Fonte: Elaboracao propria.

Avaliacdo do risco de viés

A avaliacao do risco de viés indicou qualidade me-
todolégica globalmente satisfatoria, com variacdes con-
forme o delineamento dos estudos incluidos. As revisoes
sistematicas e o ensaio clinico randomizado concentraram
o maior nivel de evidéncia disponivel, em razdo da sinte-
se estruturada das evidéncias e do controle experimental
das variaveis, apresentando menor suscetibilidade a vieses
estruturais.'e, 19, 21 24725 Qs estudos observacionais, em-
bora metodologicamente consistentes e frequentemente
baseados em amostras robustas, permaneceram sujeitos a
limitacoes inerentes ao desenho especialmente quanto a
poss1bll1dade de confundimento reSIdual controle incom-
pleto de fatores prognésticos relevantes para tromboem-
bolismo venoso e viés de selecao.'?, 20 22 26 28 29 31
Nos estudos caso-controle, observou-se adicional vulnera-
bilidade a viés de memoria e de afericao da exposicao,
particularmente quando baseada em dados retrospecti-
vos.18 2327 3 Adicionalmente, a heterogeneidade clinica
0 e metodolodgica entre os estudos pode influenciar a mag-
nitude e a consisténcia das estimativas de risco, exigindo
interpretacao criteriosa dos achados. O detalhamento esta
apresentado no Quadro 2.

Quadro 2 - Avaliagao do Risco de Viés dos Estudos Incluidos (2014-2024)

Autor / Ano  |Delineamento| Principais Riscos |Avaliacio Global Autor / Ano Delineamen
de Viés to

[Bateson et al.,|Revisdo Heterogeneidade Baixo a moderado [Bateson et al., 2016'  |Revisdo

2016 sistematica entre estudos sistemdtica
com primarios; viés de| com
metandlise publicagio metanilise

[Lidegaard et al.,|Coorte (Confundimento Moderado Lidegaard et al., 2019'7 (Coorte
201917 residual; fatores|
comportamentais
ndo mensurados

Dragoman, 201418 Revisio
sistemdtica

[Dragoman, Revisdo
201418 sistematica

Viés de selecio dos|Baixo
estudos incluidos
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Terapia Hormonal
[Canonico et al.|Revisio [Variabilidade Baixo [Canonico et al., 20219 |Revisdo
02110 sistematica  [metodoldgica; sistematica da Menopausa
com ajustes heterogéneos com
metanalise Imetandlise Primeiros 2
Via oral 21 1,5-3,0 . b
anos de uso
[Vinogradova etlCasc-controle [Viés de indicagdo;[Moderado Vinogradova et al,|Caso- Risco
al., 20192° aninhado registro 201920 controle i L . o
retrospectivo aninhado Wiz transdérmica 10 08-12 | priximoao em
basal
Simon et al.|Ensaio clinico[Seguimento Baixo Simon et al., 20202 Ensaio Redugio
20202 randomizado |[limitado; perda del clinico Doses baixas (51 L .
3 : R 12 0,316 significativa =
lacompanhamento randomizadol mg estradiol) ¥ ,3-1,
vs padrdo
|Asscheman etfCoorte [Amostra  reduzida;|Moderado [Asscheman et al.,|Coorte Doses padréo (>1 mg 5 N -
al., 202222 auséncia de ajuste| 202222 estradiol] 20 Maior risco -
para wombofilias
Terapia Hormonal
[Wierckx et al.|Caso-controle |Viés de memdria;|Moderado |Wierckx et al., 20212 |Caso- de Afirmagio de
Género
20212 exposicio controle
autorreferida . Comparado a
Mulheres ransgénero
N 28 2,040 homens =3
(estradiol oral) .
Dragoman et al.|Metandlise Heterogeneidade [Baixo [Dragoman et al., 20202|Metandlise cisgenero
202024 enme formulagdes
. Risco
Mulheres wansgénero
) . ) . ) . . | .. 1,1 0,815 reduzido vs =
(Canonico et al.|Revisio Diferentes critérios[Baixo [Cancnico et al., 2019%° |Revisdo (estradiol ransdérmico)
20197 sistematica diagndsticos  entre| sistematica omal
estudos
Dispositivos
Intrauterinos
Lidegaard et al.|Coorte [Ajuste parcial para]Moderado [Lidegaard et al., 20212 |Coorte
2021 fatores metabdlicos -
Menor risco
entre
DIU com levonorgestrel 0,3 0,6-1,1 . =
Hernandez-NietofCaso-controle |[Viés de memdria e|Moderado [Herndndez-Nieto et al.|Caso- conmaceptivo
et al., 2020¥ classificacdo 202027 controle s
Sem efeitn
(Canonico et al.,|Coorte Confundimento por[Moderado [Cancnico et al., 201928 |Coorte DIU de cobre 039 0,7-1,2 =
2019 obesidade o hormonzl
comorbidades
Fonte: Elaboracao propria
Silva et  al,|Revisdo |Amostra regional|Baixo a moderado |Silva et al., 2020 Revisdo
202022 sistematica limitada sistematica
Quadro 4 - Risco Relativo de Tromboembolismo Venoso por Fatores Modifica-
Medeiros et al.,|Caso-controle |Amostra pequena;|Moderado [Medeiros et al., 2019%° [Caso- dores
20193° iés de selegdo controle
Fator Medificador Categoria ER IC 95% Referéndas Tipo de Interagdo
Gonzalez et al.,|Revisio lAuséncia de[Moderado (Gonzélez et al., 20203 |Revisdo
20203 narrativa jmetanalise; narrativa
heterogeneidade
Idade
Fonte: Elaboracao propria
<35 anos 1,0 Referéncia Risco basal
As evidéncias demonstram variacoes consistentes
na magnitude do risco de tromboembolismo venoso (TEV) e s s 12as o _
: : anos . 325 Aumento progressive
embolia pulmonar (EP) conforme a modalidade hormonal, a
via de administracao e o perfil clinico das usuarias. As es-
timativas quantitativas de risco relativo (RR) e respectivos W-84mos | 32 2443 = Risco significativo
intervalos de confianca estao organizadas nos Quadros 3 e 4.
268 anos 45 32-62 =1 Risco méximo
Quadro 3 - Risco de Eventos Tromboembolicos por Modalidade Hormonal
Tabagisme
Modalidade IC Observagoe
. Subtipo/Formulagdo RR Referéncias
Terapéutica 95% s
MNio-fumantes 1,0 Referéncia = Risco basal
Contraceptivos
Orais Combinados
Fumantes (<10
25 1835 Multiplicative
Comparado a cigamos/dia)
Terceira geracdo 2,5 2,0-3,2 N L 1617
ndo-usuarias
Maior risco Fumantes (210 - )
- - 47 30-58 Diose-dependents
entre cigarros/dia)
Drospirenona 2,8 2,2-3,6 L v
progestogéni
o Obesidade
Segunda geragdo 10 Referén Menor risco ot
! ' 1 i lati -
(levonorgestrel) aa relatvo MC 185-245kmd| 1,0 | Referéncia Peso normal
Periodo de
Primeiro ano de uso 3,5 2,844 . . 029
meximo nisco IMC 25-29.9 kg/m? | 16 12-22 sa Sobrapeso
Risco
Uso prolongado (*5 anos) 1,8 1,3-2,5 diminui com b IMC 30-249 ke/m? | 2.4 1833 am Obezidads T
tempo
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IMC 235 kg/m* | 38 2655 =a Obesidade ILTII
Duragio de Uso
Primeiro ano 3,5 2844 = Miximo risco
1-3 znos 22 1,7-25 = Diminnigdo relativa
35 anos 1,8 13-25 1w Estabilizag3o
+5 anos 15 10-22 1z Rizco persistente
Trombofilias
Hereditari
Ansante 1,0 Referéacia = Risco basal
Amplificagd
Fator W de Leiden 5.0 35732 = g =0
substancial
Protrombina Amplificagin
42 2563 =
G202104 substancial
Deficiéncia de .
. 6,5 4,2-10,0 = Amplificacdo maxima
proteina C/S

Fonte: Elaboragao propria

Nota: RR = Risco Relativo; IC 95% = Intervalo de Confianca de 95%.
Os valores apresentados representam sintese qualitativa das evidén-
cias disponiveis nos estudos incluidos. Interacdes multiplicativas indi-
cam efeito sinérgico entre o fator modificador e a exposicao hormonal.

As estimativas de risco relativo (RR) apresentadas re-
presentam uma sintese qualitativa das evidéncias incluidas,
nado configurando metanalise quantitativa formal, em razao da
heterogeneidade metodologica, clinica e estatistica observa-
da entre os estudos selecionados no periodo de 2014 a 2024.

DISCUSSAO

A variacao do risco de TEV entre as geracoes de
contraceptivos orais combinados (COCs) reflete o impac-
to diferencial dos progestogénios sobre a cascata de coa-
gulacdo. Formulacbes contendo progestogénios de ter-
ceira geracao e drospirenona apresentam magnitudes de
risco superiores as formulacdes de segunda geracdo.’'s,'”
Observa-se maior incidéncia de eventos no primeiro ano
de uso, fendbmeno compativel com a hipotese de deplecao
dos suscetiveis, seguido de estabilizacdo relativa do ris-
co em usuarias de longa duracao.'8,3% 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 fisiopatolégico, o maior risco as-
sociado a via oral é explicado pelo efeito de primeira passa-
gem hepatica. A administracao oral de estrogénios aumenta
a sintese hepatica de fatores pro-coagulantes (Il, VI, VIII,
Xe ﬁbr1nogen1o) reduz niveis de proteina S e promove re-
sisténcia adquirida a proteina C ativada.'?,25 Em contraste,
a via transdérmica evita a sobrecarga hepat1ca inicial, re-
sultando em perfil hemostatico proximo ao basal, com es-
timativas de RR proximas da unidade.',23,25 Essa distincao
é particularmente relevante tanto na terapia hormonal da
menopausa quanto na terapia de afirmacdo de género, nas
quais a via oral pode elevar o risco em até quatro vezes.?2?

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.??,28 Aidade
superior a 50 anos representa fator independente de aumen-
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to da incidéncia de TEV em usuarias de terapia hormonal.2¢
Esses achados sustentam a natureza multiplicativa, e nao
meramente  aditiva, da interacao  entre hor-
monios exbdgenos e vulnerabilidades clinicas.

A literatura apresenta heterogeneidade meto-
dologica relevante. Entre as limitacdes destacam-se au-
séncia de ajuste uniforme para trombofilias hereditarias
(como Fator V de Leiden), potencial viés de indicacao
e viés de sobrevivéncia. Essas variaveis podem influen-
ciar as estimativas observadas e limitar a generalizacao
dos resultados para determinadas subpopulacdes.?’,3?

CONCLUSAO

O risco tromboemboélico associado as terapias hor-
monais resulta da interacao entre via de administracao,
composicdo farmacoldgica e perfil clinico individual. For-
mulagdes orais e progestogénios de geracoes mais recen-
tes associam-se a maiores magnitudes de risco relativo. A
estratificacdo individual e a preferéncia por vias nao orais,
especialmente a via transdérmica, constituem estratégias
eficazes para mitigacdo do risco em populacdes vulneraveis.
A escolha terapéutica deve considerar o risco tromboembo-
lico basal da paciente, de modo a otimizar a relacao entre
beneficio clinico e seguranca vascular.
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