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ABSTRACT

Thrombophilias, whether inherited or acquired, are a topic of increased interest in women’s health. 
Factors that enhance thrombus formation in the presence of thrombophilia include oral contraception, 
hormone replacement therapy, pregnancy and the puerperium. The risk of venous thomboembolism 
with hormonal contraceptive use is greater in women with underlying thrombophilias, and thrombosis 
usually occurs earlier than in women without defined thrombophilias. The degree of increased risk 
varies according to the underlying thrombophilic defect, the largest bulk of evidence referring to 
women with Factor V Leiden or prothrombin gene mutation. however, most instances of thrombosis 
occur due to a combination of inherited, acquired and environmental factors. Before starting oral 
contraception it is important to screen patients to identify those at increased risk of thrombosis.
Keywords: thrombophia, thrombosis, contraception

INTRoDUção

Em ginecologia, a exposição a hormonas esteróides 
pode acontecer associada a situações de contracepção, 
de reprodução medicamente assistida (indução 
da ovulação, fertilização in vitro) e de terapêutica 
hormonal de substituição.

A contracepção hormonal combinada (ChC) 
utilizada desde 1960 por mais de 100 milhões de 
mulheres em todo o mundo1, tem alguns efeitos 
adversos, nomeadamente a nível cardiovascular, 
sendo o tromboembolismo venoso (TEV) uma destas 
complicações (risco 3 vezes superior ao das não 
utilizadoras de ChC); este valor é no entanto mais 
baixo do que o risco tromboembólico observado 
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durante a gravidez, devendo ser considerado no 
contexto da avaliação risco/benefício.

A trombose venosa é rara na mulher jovem 
tornando-se progressivamente mais frequente com 
a idade. A sua manifestação mais frequente é a 
trombose venosa profunda dos membros inferiores, a 
qual pode ter uma morbilidade grave (síndroma pós-
trombótico, insuficiência respiratória devido a embolia 
pulmonar, complicações hemorrágicas do tratamento 
anticoagulante) ou mesmo, mais raramente, causar a 
morte por embolismo pulmonar. Os factores de risco 
que predispõem à trombose podem ser genéticos, 
adquiridos ou mistos (tabela I)1-3.

Trombofilia é um termo que denomina um 
conjunto de várias anomalias específicas, adquiridas 
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ou hereditárias, que condicionam um estado de 
hipercoagulabilidade e um aumento do risco de 
trombose venosa4. A existência de uma predisposição 
para a trombose, mesmo quando mais de um gene 
está afectado, é insuficiente para causar um evento 
trombótico clínico. Quase sempre nesses indivíduos 
é necessário um estímulo trombogénico para iniciar 
o evento trombótico. Outro aspecto interessante das 
trombofilias é a grande variabilidade fenotípica, o 
que sugere uma complexa interacção entre múltiplos 
genes que determina uma predisposição hereditária 
para a trombose. um evento trombótico atípico, 
isto é, com início em idade precoce, com recidiva 
frequente, com história familiar marcada, com 
localizações invulgares migratórias ou generalizadas 
e com gravidade desproporcional a um determinado 
estímulo reconhecido, deve levantar sempre a suspeita 
de trombofilia. As trombofilias mais frequentes e 
com significado clínico são as heterozigotias para o 
factor V Leiden e para a Protrombina 20210A5-8. 
Os défices de proteína C e S têm um potencial 
trombogénico comparável, mas são muito mais 
raras5. A homozigotia para as mutações do PAI-1 
e da metilenotetrahidrofolato redutase (MThFR 
C677T), a principal causa de hiperhomocisteinémia, 
embora relativamente frequentes têm um baixo 
risco trombótico9-12. O défice de antitrombina III, 

as homozigotias (factor V Leiden e Protrombina 
20120A) e as heterozigotias combinadas, apesar 
de muito raras, são altamente trombogénicas5-8. 
A síndroma de anticorpos antifosfolípidos é uma 
situação de importante diagnóstico não só devido 
à sua prevalência como uma forma de trombofilia 
adquirida, mas também devido à sua significativa 
morbilidade e mortalidade13-15.

EfEIToS DA CoNTRACEPção HoRmoNAL NA 
HEmoSTASE

As propriedades da hemostase são confinar o sangue 
circulante ao leito vascular, manter a fluidez do sangue 
e prevenir a perda excessiva de sangue após uma lesão 
dos vasos16. Os três importantes compartimentos 
hemostáticos envolvidos neste equilíbrio são os vasos 
(endotélio e restante parede vascular), as proteínas 
plasmáticas (pró-coagulantes, anticoagulantes e do 
sistema fibrinolítico) e as plaquetas que devem ser 
normais em número e em função. Quando ocorre 
uma lesão vascular, independentemente do “agente 
agressor”, a exposição do colagénio subendotelial 
e da membrana basal conduz à adesão e agregação 
plaquetárias e activação da coagulação, levando à 
formação de um trombo hemostático que previne a 
saída de sangue do compartimento vascular e permite 
os eventos de reparação subsequentes17.

machado AI, Lima J

Tabela I - Factores de risco de tromboembolismo venoso

Adquirido Misto/Combinado Hereditário

Idade *hiperhomocisteinémia *Défice de Antitrombina IIII
Trombose prévia *Níveis elevados Factor VIII *Défice de Proteína C
Imobilização *Níveis elevados Fibrinogénio *Défice de Proteína S
Cirurgia “major”  *Resistência à Proteína C Activada
Cirurgia Ortopédica  *Mutação Factor V Leiden (R506Q)
Doenças malignas  *Mutação da MThFR C677T
Contraceptivos orais  *Mutação da Protrombina G20120A
Terapêutica hormonal de substituição  *Disfibrinogenémias
Indução de ovulação  *Níveis elevados de Factor IX
Terapêutica de fertilização in vitro  *Níveis elevados de Factor XI
*Síndroma anticorpos antifosfolípidos  *Deficiência de Factores XII/XIII
Perturbações mieloproliferativas  *Anticorpos e Défice de Proteína z
Policitemia vera  
Adaptado das referências 1-3
*Trombofilia
MThFR - metilenotetrahidrofolato redutase
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Duas vias distintas (intrínseca e extrínseca) 
conduzem à formação do coágulo de fibrina. Apesar 
de serem iniciadas por mecanismos distintos, ambas 
convergem para uma via comum. A via intrínseca é 
activada em resposta a alterações da parede vascular 
na ausência de lesão tecidual, enquanto a via extrínseca 
é activada quando ocorre uma agressão tecidual. 
A cascata é complexa e envolve a interacção de 
múltiplos factores, pelo que o potencial de disfunção 
pode ocorrer em qualquer uma das várias etapas.

Tal como a formação do coágulo, também a sua 
destruição é importante no processo de reparação da 
lesão. A fibrinólise é mediada pelo activador tecidual 
do plasminogénio que se liga à fibrina activando a 
plasmina. A plasmina por sua vez degrada a fibrina 
podendo ser inactivada pela α2-antiplasmina e pela 
α2-macroglobulina. A fibrinólise é primariamente 
bloqueada pelo inibidor do activador do plasminogénio 
produzido pelo endotélio (PAI-1)17.

Tal como noutros processo biológicos, o sistema 
da coagulação é regulado por vários mecanismos 
inibidores que têm por objectivo limitar a extensão das 
várias reacções bioquímicas e a possível disseminação 
do processo de coagulação, onde se destacam o 
sistema da proteína C/proteína S e a antitrombina 
III. A proteína C é activada na superfície endotelial, 
enquanto a trombina se liga à trombomodulina 
(receptor específico para a trombina), transformando 
a enzima prócoagulante (factor II) num potente 
activador da proteína C. A proteína C activada, na 
presença de fosfolípidos da membrana, cálcio e de 
um cofactor não enzimático (proteína S), inactiva os 
factores activados, Va e VIIIa, inibindo a coagulação. 
Outro mecanismo fundamental na regulação da 
hemostase é a inibição de serino-proteases (factores 
activados II, X, IX, XI, XII e calicreína), pela 
antitrombina III17.

O uso de contraceptivos orais aumenta a 
concentração de vários factores da coagulação (VII, 
VIII, X, fibrinogénio) e de um importante marcador 
de formação da trombina, o fragmento 1+2 da 
protrombina18-21. Nas mulheres que usam pílula ocorre 
uma redução da concentração plasmática da proteína 
S e, numa menor extensão, da antitrombina III19,22. 
Por outro lado, o uso de contraceptivos orais promove 

também uma diminuição da actividade da proteína C 
(resistência à proteína C activada adquirida)23-25. O 
bloqueio destes sistemas inibidores da hemostase vai 
condicionar uma tendência protrombótica26.

Apesar de inicialmente se pensar que esses 
efeitos eram uma consequência dos estrogénios dos 
contraceptivos orais, hoje sabe-se que o componente 
progestagénico modula também de forma importante 
esses efeitos. Os estudos demonstraram que os 
contraceptivos orais de 3ª geração, comparativamente 
ao de 2ª geração contendo apenas levonorgestrel, 
induzem um aumento maior do factor VII e da 
protrombina, e uma diminuição mais significativa 
do factor V5. No entanto, não ocorrerem diferenças 
entre os dois tipos de pílulas, no que diz respeito aos 
marcadores de formação de trombina21.

Relativamente aos sistemas inibidores da 
hemostase, o uso de contraceptivos orais de 3ª geração 
induz uma diminuição mais acentuada da proteína 
S total e livre, e um aumento mais pronunciado da 
resistência à proteína C activada26,27.

Apesar do uso de contraceptivos orais provocar 
um aumento das concentrações de plasminogénio, de 
activador tecidual do plasminogénio, de complexos 
plasmina-antiplasmina e de produtos de degradação 
da fibrina, com os testes funcionais não se verifica 
qualquer aumento da actividade da fibrinólise18. Isto 
tem a ver com a inibição do sistema fibrinolítico 
induzido pela formação extra de trombina, pela cascata 
da coagulação através do aumento de concentração 
de uma proteína, a TAFI (“thrombin-activatable 
fibrinolysis inhibitor”). Esta inibição da fibrinólise, 
com consequente aumento do risco trombótico, é 
mais pronunciada com os contraceptivos orais de 3ª 
geração do que com os de 2ª geração27.

A contracepção de emergência (estrogénio e 
levonorgestrel combinado ou levonorgestrel isolado) 
induz uma rápida activação da hemostase, que é 
mais intensa com os estrogénios combinados com 
levonorgestrel28. Duas horas após a administração 
da contracepção de emergência, as concentrações 
plasmáticas dos parâmetros hemostáticos ficam 
significativamente diferentes dos valores basais. Em 
relação à resistência da proteína C activada, com os 
estrogénios combinados com levonorgestrel ocorre 
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um aumento, enquanto com o levonorgestrel isolado 
ocorre uma diminuição da resistência28.

CoNTRACEPção HoRmoNAL ComBINADA E 
TRomBoEmBoLISmo VENoSo

O risco de TEV na ChC é independente da dose 
de estrogénios para valores inferiores a 50 µg de 
etinilestradiol, dependendo o risco também do tipo 
de progestagénio. Os progestativos de 2ª geração 
(levonorgestrel e norestisterona) estão associados a um 
risco menor de TEV, do que os contêm progestativos de 
3ª geração (gestodeno e desogestrel)29 (tabela II). Este 
risco é maior no primeiro ano de utilização, voltando 
para níveis iguais aos das não usuárias de ChC após a 
descontinuação, o que pode estar associado à presença 
de trombofilias não diagnosticadas antes do início da 
prescrição.

Em relação aos contraceptivos orais com 
norgestimato, apesar do número reduzido de 
estudos realizados, parecem apresentar um risco de 
TEV semelhante aos com levonorgestrel, uma vez 
que o produto da sua metabolização é também o 
levonorgestrel30.

Para a drosperinona os estudos são escassos, no 
entanto não parece apresentar maior risco de TEV do 
que os outros progestativos, nomeadamente os de 3ª 
geração31.

O sistema transdérmico (6 mg de norelgestromima 
e 600 µg de etinilestradiol) apresenta um risco de TEV 
semelhante ao dos contraceptivos orais contendo 35 
µg de etinilestradiol e norgestimato32.

O risco de TEV associado ao uso de anel vaginal 
(etinilestradiol e etonorgestrel) é desconhecido33.

A combinação de acetato de ciproterona com 35 
µg de etinilestradiol está associada a um risco de 
TEV 4 vezes superior aos ChC com levonorgestrel, 
devendo ser reservado apenas para o tratamento do 
acne e hirsutismo.

Os estudos mais recentes, dos contraceptivos 
hormonais só com progestativos (injectável, implante, 
oral e sistema intra-uterino com levonorgestrel), 
embora limitados pelas amostras reduzidas, revelam 
um risco de TEV reduzido ou quase ausente34.

Quanto à contracepção de emergência a única 
contra-indicação é a gravidez, as formulações só com 
progestativos são as de eleição relativamente ao método 
de Yuzpe (estro-progestativos). A sua utilização por 
curta duração não aumenta substancialmente o risco 
de TEV35,36.

Tendo em conta estes riscos, a prescrição de 
primeira escolha em termos de ChC deve recair 
sobre um contraceptivo contendo progestagénios de 
2ª geração, podendo contudo optar-se por um de 3ª 
geração após aconselhamento adequado37,34.

TRomBoSE ARTERIAL E CoNTRACEPção

O uso de ChC de baixa dosagem (menos de 50 μg de 
etinilestradiol) não está associado a risco aumentado 
de enfarte agudo do miocárdio (EAM), a acidente 
vascular cerebral isquémico ou hemorrágico na 
mulher sem factores de risco38.

Segundo um estudo da Organização Mundial de 
Saúde o risco relativo (RR) de EAM nas usuárias 
de ChC sem factores de risco (tabaco, hipertensão 
arterial, diabetes, hipercolesterolémia, obesidade) 
comparativamente às mulheres que não utilizam ChC 

Tabela II - Risco de tromboembolismo venoso e contracepção hormonal combinada

 Aumento do Risco absoluto por
 risco relativo 100.000 mulheres/ano

Não utilizadoras de CHC  5/100.000
CHC (2ª geração) 3 vezes 15/100.000
CHC (3ª geração) 5 vezes 25/100.000
Gravidez 12 vezes 60/100.000

Dados da referência 34
ChC – Contracepção hormonal combinada
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é de cerca de 1,139; também em relação ao acidente 
vascular cerebral isquémico as mulheres sem estes 
factores têm um RR baixo (1,5)40.

Relativamente ao acidente vascular cerebral 
isquémico e doença vascular periférica não parece 
haver diferenças entre progestagénios de 2ª e 3ª 
geração. Já em relação ao EAM os resultados são 
díspares, parecendo, no entanto haver melhores 
resultados com os progestagénios de 3ª geração41.

TRomBofILIAS E CoNTRACEPção

Na mulher com trombofilia existe um sinergismo entre 
as causas genéticas de tromboembolismo e outras 
situações de risco adquiridas (gravidez, cirurgia, 
trauma, imobilização, malignidade e contracepção)42,43, 
estimando-se que estas mulheres que tomam ChC 
apresentem um risco de tromboembolismo 2 a 20 vezes 
superior ao verificado nas não usuárias (Tabela III). 

Tabela III – Trombose venosa associada a trombofilia e contracepção hormonal

  Intervalo de
 Odds ratio confiança 95%

Ausência de trombofilia e uso de contracepção oral  3,10 2,17-4,42
Trombofílica SEM contracepção oral   

Factor V Leiden 3,78 2,22-6,42
Protrombina 20210ª 1,34 0,81-2,23
Factor V Leiden + Protrombina 20210ª 4,03 1,01-16,01
Défice de Proteína S 5,31 2,48-11,37

Trombofílica COM contracepção oral  
Factor V Leiden 15,62 8,66-28,15
Protrombina 20210ª 6,09 0,81-45,64
Factor V Leiden + Protrombina 20210ª 7,85 1,65-37,41
Défice de Proteína S 4,88 1,39-17,10
Défice de Proteína C 6,33 1,68-23,87
Défice de Antitrombina III 12,60 1,37-115,79

Dados da referência 43

Assim, o risco de TEV, nas mulheres com factor 
V Leiden, é 7 vezes superior ao das não portadoras 
da mutação e cerca de 35 vezes maior se tomarem 
anticoncepcionais orais1. Nos casos de usuárias de 
progestagénios de 3ª geração este risco é cerca de 50 
vezes superior1.

Outras trombofilias como o défice de proteína C, 
S e de antitrombina III apresentam uma prevalência 
muito menor que a do factor V Leiden e estão 
associadas a um maior risco de TEV, sendo o défice de 
antitrombina III a que apresenta risco mais elevado. 
A presença de mais de uma mutação aumenta o risco 
de forma exponencial, de tal forma que na presença 
destas trombofilias o risco de desenvolvimento de 
TEV nos primeiros 6 meses é cerca de 19 vezes 
superior, comparando com o uso prolongado.

Pode afirmar-se que o desenvolvimento de TEV 
nas portadoras de trombofilia e usuárias de ChC é 
em geral mais frequente e precoce, podendo o seu 

aparecimento no primeiro ano de utilização indicar a 
presença de um defeito adquirido da coagulação.

Nestes casos, a patologia constitui um risco 
inaceitável para a utilização de ChC, podendo os 
contraceptivos hormonais só com progestativos serem 
utilizados (benefícios superiores aos riscos), podendo 
ser os outros métodos não hormonais usados de 
acordo com os critérios de ilegibilidade das mulheres 
saudáveis29,44 (tabelas IV e V).

RASTREIo

O rastreio das trombofilias por rotina antes da prescrição 
de ChC está desaconselhado44, dada a raridade 
destas situações e o custo do mesmo. No entanto, as 
mulheres que apresentem antecedentes familiares de 
tromboembolismo antes 45 anos devem ser informadas 
dos riscos dos riscos/benefícios e utilizar outros métodos 
contraceptivos1, nomeadamente os com progestativos 
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apenas. Se as alternativas não forem aceitáveis deverá 
ser proposto a realização do rastreio das trombofilias.

Tabela IV – Categorias de risco para tromboembolismo 
venoso na contracepção hormonal combinada

Uso sem restrição 
Pós-parto ≥ 21 dias (não amamenta)
Imediatamente após interrupção de gravidez no 1º e 2º 

trimestres
Cirurgia “minor” sem imobilização
Varizes
Benefícios ultrapassam os riscos 
Índice de massa corporal ≥ 30
história familiar de tromboembolismo venoso em parente de 

1º grau
Cirurgia “major” sem imobilização
Tromboflebite
Drepanocitose
Riscos ultrapassam benefícios
Pós-parto ≤ 21 dias (não amamenta)
Risco inaceitável
Tromboembolismo venoso actual 
história pessoal de tromboembolismo venoso
Cirurgia “major” com imobilização
Trombofilia hereditária ou adquirida

Adaptado da referência 34

Tabela V – Categorias de risco para tromboembolismo venoso 
na contracepção hormonal com progestativos

Uso sem restrição 
Pós-parto ≥21 dias (não amamenta)
Imediatamente após interrupção de gravidez no 1º e 2º 

trimestres (excepto SIu-LNG)
Índice de massa corporal ≥30
história familiar de tromboembolismo venoso em parente do 

1º grau
Cirurgia “minor” ou “major” sem imobilização
Varizes
Tromboflebite
Drepanocitose
Benefícios ultrapassam os riscos 
Imediatamente após interrupção de gravidez no 2º trimestre 

(excepto SIu-LNG)
história pessoal de tromboembolismo venoso
Cirurgia “major” com imobilização
Trombofilia hereditária ou adquirida
Riscos ultrapassam benefícios
Tromboembolismo venoso actual
< 4 semanas pós-parto para colocação de SIu-LNG
Adaptado da referência 34
SIu-LNG: sistema intra-uterino com levonorgestrel

Tabela VI – Factores a considerar na contracepção hormonal

História pessoal de TEV
Precipitado ou adquirido
Se precipitado pela terapêutica hormonal, duração do 

intervalo de tempo entre início da hormona e TEV
Presença de síndroma pós-flebítico

História familiar de TEV
Aparecimento exagerado da trombose na presença de factor 

de risco identificado e definido 
Outros factores de risco associados a eventos trombóticos
Eventos trombóticos graves na família

Factores de risco adquiridos ou hereditários 
Risco relativo de cada factor ou dos factores combinados, 

se conhecidos
Risco de TEV da terapêutica hormonal considerada

Estrogénios versus progestagénios
Tipo de progestagénio (2ª, 3ª ou outra geração)
Modo de administração

Dados da referência 33
TEV – Tromboembolismo venoso

Considerações Finais
O uso de contracepção hormonal combinada tem 
efeitos inequívocos na hemostase que podem 
levar a um risco aumentado de trombose, sendo 
o tromboembolismo venoso a manifestação mais 
frequente, com um risco de 3-5 vezes superior ao 
das não usuárias deste método, no entanto é bastante 
inferior ao verificado durante a gravidez e puerpério 
(10-14 vezes)33. Este risco é maior no primeiro ano, 
não é cumulativo ao longo do tempo e aumenta de 
forma exponencial nas mulheres com trombofilias.

O rastreio das trombofilias não está recomendado 
por rotina, devendo o risco de trombose ser avaliado 
de forma individualizada (tabela VI) e através de uma 
anamnese cuidadosa; nos casos com indicação para 
realização do rastreio a avaliação destes resultados 
deve ser multidisciplinar (ginecologia, hematologia e 
medicina interna) e enquadrada na história pessoal e 
familiar34.
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