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REVISAO DE LITERATURA

RESUMO

O tromboembolismo pulmonar (TEP) constitui uma das principais emergéncias médicas na
pratica clinica, caracterizado pela obstrucdo parcial ou total da circulacdo arterial pulmonar
por émbolos, geralmente provenientes de trombos venosos profundos. O uso de
anticoncepcionais orais combinados (AOCs), sobretudo aqueles que contém estrogénio
associado a progestagenos de 32 e 42 geracao, é reconhecido como fator predisponente para
fenbmenos tromboembdlicos, em especial em mulheres jovens sem comorbidades. A
fisiopatologia envolve um estado de hipercoagulabilidade induzido pelo estrogénio, que
aumenta a producdo de fatores pro-coagulantes (fibrinogénio, fatores VI, VIl e X), reduz
proteinas anticoagulantes naturais (proteina S, antitrombina) e altera o equilibrio
fibrinolitico. Essa revisao integrativa reuniu publicacdes entre 2021 e 2024, incluindo relatos
de caso, estudos observacionais e revisbes, a fim de analisar criticamente os mecanismos
fisiopatoldgicos, critérios diagndsticos, manejo terapéutico e fatores de risco associados ao
TEP induzido por anticoncepcionais. A andlise evidenciou que a maioria dos casos ocorre em
mulheres jovens, muitas vezes previamente saudaveis, com desfechos variando desde
recuperacdo completa até ébitos por faléncia cardiorrespiratéria. Destaca-se a importancia
da estratificacdo de risco, diagndstico precoce com angiotomografia pulmonar e tratamento
oportuno com anticoagulacdo ou trombdlise em casos graves.

Palavras-chave: Tromboembolismo pulmonar; Anticoncepcionais orais; Estrogénio;
Contraceptivos combinados; Risco trombético.
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Pulmonary  Thromboembolism Induced by Oral
Contraceptives: An integrative approach

ABSTRACT

Pulmonary embolism (PE) is one of the leading medical emergencies, defined by partial
or complete obstruction of the pulmonary arterial circulation, typically due to venous
thromboembolism. Combined oral contraceptives (COCs), especially those containing
estrogen and third or fourth-generation progestins, are well established as risk factors
for thromboembolic phenomena, particularly in young women without comorbidities.
Pathophysiology involves an estrogen-induced hypercoagulable state characterized by
increased production of procoagulant factors (fibrinogen, factors VII, VI, X), decreased
natural anticoagulants (protein S, antithrombin), and impaired fibrinolysis. This
integrative review analyzed studies published between 2021 and 2024, including case
reports, observational studies, and reviews, to evaluate mechanisms, diagnostic
approaches, therapeutic strategies, and risk factors of contraceptive-induced PE.
Findings revealed most cases occur in otherwise healthy young women, with outcomes
ranging from full recovery to fatal cardiopulmonary collapse. Emphasis is placed on risk
stratification, early diagnosis using CT pulmonary angiography, and timely treatment
with anticoagulation or thrombolysis in severe cases.

Keywords: Pulmonary embolism; Oral contraceptives; Estrogen; Combined
contraceptives; Thrombotic risk.
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INTRODUCAO

O tromboembolismo venoso (TEV), que inclui a trombose venosa profunda (TVP)
e o tromboembolismo pulmonar (TEP), representa importante causa de
morbimortalidade em mulheres em idade reprodutiva. Embora a incidéncia de TEV
nessa populagao seja baixa em termos absolutos, o uso de anticoncepcionais orais
combinados (AOCs) aumenta significativamente o risco relativo, variando de 2 a 6 vezes
conforme a formulagdo utilizada (STALAS et al.,, 2024). O impacto clinico é
potencializado pelo fato de que a maioria das usuarias é composta por mulheres jovens
e previamente saudaveis, o que torna a ocorréncia de TEP um evento inesperado e
frequentemente subdiagnosticado.

A fisiopatologia do TEP associado a AOCs é complexa e multifatorial. O estrogénio
exerce efeito pré-trombdtico por meio da inducdo de fatores de coagulacdo
(fibrinogénio, fatores VII, VIII e X), da reducdo de anticoagulantes naturais (proteina S,
antitrombina) e da supressdao parcial do sistema fibrinolitico (GRIS et al., 2022).
Progestagenos de 32 e 42 geracdo, como drospirenona e desogestrel, também estdo
implicados no aumento do risco, em contraste com formulagcdes a base de
levonorgestrel, consideradas de menor impacto trombogénico (THACHIL et al., 2022).
Além disso, a presencga de trombofilias hereditarias, como mutacdes do fator V Leiden
ou da protrombina, pode amplificar o risco quando associadas ao uso de AOCs (JUNIOR
et al.,, 2023).

A hemorragia digestiva, a gestacdo, o puerpério e a imobilizacdo prolongada sao
descritos como fatores adicionais, mas o uso de AOCs destaca-se como fator isolado em
relatos de TEP macico em mulheres sem outros riscos predisponentes (LEWCZUK et al.,
2022). O diagnéstico clinico é dificultado pela inespecificidade dos sintomas — dispneia
subita, dor toracica pleuritica, sincope — frequentemente confundidos com outras
condicGes. Exames laboratoriais, como o dimero-D, tém sensibilidade elevada, mas
baixa especificidade, tornando a angiotomografia computadorizada de térax com
contraste o padrao-ouro para confirmacdo (SHIBA; VAN KEER, 2024).

Diante da gravidade e da possibilidade de prevencdo, torna-se essencial
compreender as evidéncias mais recentes sobre a relagdo entre AOCs e TEP. Esta revisdo

integrativa busca sistematizar os achados da literatura entre 2021 e 2024, enfatizando
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fisiopatologia, apresentacdo clinica, métodos diagndsticos e estratégias de manejo.

METODOLOGIA

O presente estudo consiste em uma revisao integrativa de literatura, metodologia
que permite reunir, analisar e sintetizar criticamente os resultados de pesquisas
relevantes, proporcionando uma compreensao ampla e atualizada sobre determinado
fendmeno clinico. Diferentemente das revisdes sistematicas estritas, a revisdo
integrativa admite a inclusdao de diferentes delineamentos metodoldgicos, desde
ensaios clinicos randomizados até estudos observacionais, relatos de caso e consensos
de especialistas, permitindo assim uma visdo mais abrangente do impacto dos
anticoncepcionais orais combinados (AOCs) no desenvolvimento do tromboembolismo
pulmonar (TEP).

A busca bibliografica foi realizada em bases eletronicas de alta relevancia,
incluindo PubMed/MEDLINE, Scopus, Web of Science e Embase. Foram utilizados
descritores controlados e ndo controlados, em inglés e portugués, tais como: pulmonary
embolism, oral contraceptives, estrogen, combined contraceptives, thrombotic risk.
Operadores booleanos (AND, OR) foram aplicados para ampliar ou refinar os resultados.
O periodo de publicacdo considerado foi de janeiro de 2021 a abril de 2024, abrangendo
estudos contemporaneos que refletem os avancos mais recentes na area.

Critérios de inclusao:
1.Artigos originais em inglés ou portugués, disponiveis em texto completo.
2.Estudos envolvendo mulheres em idade reprodutiva wusudrias de
anticoncepcionais orais combinados que desenvolveram TEP.
3.Publica¢Ges que abordassem aspectos fisiopatoldgicos, diagndsticos, terapéuticos
ou prognésticos da relagdo entre anticoncepcionais e TEP.
Critérios de exclusao:
1.Estudos em populacdes pedidtricas ou geriatricas exclusivamente.
2.Artigos com enfoque experimental em animais.

3.Trabalhos sem acesso integral ao texto.
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4.RevisOes narrativas sem embasamento cientifico robusto.
A triagem inicial foi realizada pela leitura de titulos e resumos, seguida da analise
integral dos artigos elegiveis. A extracao de dados considerou informacodes referentes a:
desenho do estudo, populagao avaliada, tipo de anticoncepcional utilizado, fatores de
risco associados, métodos diagndsticos empregados, intervencbes terapéuticas

realizadas e principais desfechos clinicos.

RESULTADOS E DISCUSSAO

ALYOUSEFI (2021) relatou o caso de uma paciente jovem, usudria de
anticoncepcional oral combinado (AOC), que desenvolveu tromboembolismo pulmonar
(TEP) macico associado a trombose venosa profunda (TVP) apés infeccdo por COVID-19.
A paciente apresentou quadro subito de dispneia intensa, dor toracica pleuritica,
taquicardia e hipoxemia, associado a eleva¢do marcante de dimero-D (> 4.000 ng/mL).
A angiotomografia computadorizada de térax evidenciou émbolos pulmonares extensos
em ambas as artérias pulmonares. O estudo destacou a sinergia patogénica entre o uso
de AOCs e estados inflamatdrios sistémicos, como a infecgdo viral, que potencializam a
cascata pro-coagulante por aumento da IL-6, TNF-a e fibrinogénio. O desfecho foi
favoravel com anticoagulacdo plena, mas o caso reforca que mesmo em auséncia de
trombofilia hereditaria, o uso de contraceptivos combinados pode predispor a eventos

tromboembodlicos fatais, especialmente em contexto de inflamacdo sistémica.

GRIS et al. (2022) analisaram a interagao entre AOCs e sindrome antifosfolipide
(SAF), condicdo que amplifica exponencialmente o risco trombdtico. Mulheres com
anticorpos antifosfolipides em uso de AOCs apresentaram risco oito vezes maior de TEP
comparado a ndo usudrias. Além disso, a taxa de recorréncia de TEV nessas pacientes
foi significativamente mais alta, mesmo sob anticoagulacdo, evidenciando o carater
persistente da hipercoagulabilidade. O estudo sugeriu que a contracepg¢do hormonal
combinada deve ser absolutamente contraindicada em pacientes com SAF,

independentemente da presenca de manifestacbes clinicas prévias. Os autores
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recomendam a triagem em casos de histdria pessoal ou familiar de trombose, dada a

gravidade dos desfechos quando AOCs sao utilizados neste perfil de risco.

LEWCZUK et al. (2022) apresentaram um relato dramatico de TEP macico em
paciente jovem, previamente saudavel, usuaria de AOC de 32 geracdo. O quadro evoluiu
rapidamente para choque obstrutivo, necessitando trombdlise sistémica com alteplase.
Apesar da reperfusdo parcial e recuperagao da fungao ventricular direita, o caso
evidenciou que a mortalidade do TEP macico pode superar 30% em 30 dias se nao
houver interven¢ao imediata. Os autores ressaltam que AOCs contendo drospirenona
conferem risco quase trés vezes maior de TEV em comparacdo aos contendo
levonorgestrel. O relato enfatiza a importancia da anamnese detalhada, incluindo uso
de anticoncepcionais, em toda paciente jovem admitida com dispneia aguda e sinais de

instabilidade hemodinamica.

Na revisdo sistematica conduzida por THACHIL et al. (2022), estimou-se que o uso
de AOCs é responsavel por 10 a 20% dos episddios de TEV em mulheres em idade fértil.
O risco relativo variou entre 2 a 6 vezes, dependendo da formulacdo. Os autores
destacaram que contraceptivos contendo drospirenona e desogestrel tém perfil
trombogénico significativamente maior, enquanto os que utilizam levonorgestrel
apresentam risco reduzido. Fatores adicionais como tabagismo, obesidade e
sedentarismo aumentam ainda mais o risco absoluto, podendo elevar a incidéncia de
TEV para até 15 casos por 10.000 mulheres/ano em usudrias de alto risco. O estudo
recomenda que a prescricao de AOCs seja acompanhada de estratificacdo individual de
risco, com orientacdo sobre alternativas ndo hormonais em pacientes com mdultiplos

fatores predisponentes.

JUNIOR et al. (2023) reforcaram a necessidade de inclusdo do uso de AOCs em
escores preditivos de TEP, como o escore de Wells. Os autores salientaram que a
omissdo deste fator pode levar a subestimacdo do risco em mulheres jovens, atrasando
o diagndstico. O estudo também comparou estratégias de anticoagulacao, destacando
gue os anticoagulantes orais diretos (DOACs), como rivaroxabana e apixabana, sdo
preferiveis em mulheres jovens, por apresentarem eficicia semelhante a varfarina,
menor risco de hemorragia e melhor adesdo terapéutica. Dados de acompanhamento

mostraram que, apds a suspensdo do AOC e inicio da anticoagulacdo, a recorréncia de
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TEV caiu para menos de 3% em um ano, reforcando a importancia da retirada imediata

do fator causal.

O estudo de SHIBA e VAN KEER (2024) relatou um caso de TEP bilateral submacico
em usudria de AOC, tratado com trombodlise dirigida por cateter. Essa técnica consiste
na infusdo local de alteplase associada a reperfusdo mecanica, promovendo rapida
restauracdo da circulagdao pulmonar. O procedimento resultou em melhora imediata da
pressdo pulmonar e recuperacdo da funcdo ventricular direita, sem complicacdes
hemorragicas graves. Os autores ressaltaram que, em pacientes jovens, essa estratégia
pode reduzir o risco de evolucdo para hipertensdao pulmonar tromboembdlica crénica
(HPTEC), complicagdo que ocorre em até 4% dos sobreviventes de TEP. A andlise sugere
gue terapias endovasculares podem ser alternativas seguras a trombdlise sistémica,

especialmente em casos intermediarios de risco.

SONG et al. (2021) realizaram estudo retrospectivo sobre TEP associado a AOCs,
evidenciando que a maioria dos casos ocorre nos primeiros 12 meses de uso. O estudo
identificou que aproximadamente 60% das pacientes apresentaram sintomas
inespecificos (fadiga, dispneia leve, dor toracica atipica) antes do diagndstico definitivo,
0 que contribuiu para atrasos e maior gravidade dos casos. A taxa de mortalidade
hospitalar foi de 6%. Os autores recomendam vigilancia clinica intensificada no primeiro
ano de uso de AOCs e reavaliacdo periédica da necessidade de manutencdo da

contracepg¢do hormonal em pacientes com fatores adicionais de risco.

STALAS et al. (2024) conduziram estudo multicéntrico comparando formulagdes
contraceptivas. Usudrias de drospirenona apresentaram risco relativo de TEP trés vezes
maior, e as de desogestrel, 2,5 vezes maior, em comparacdo a levonorgestrel. A
incidéncia absoluta variou de 9 a 12 casos de TEV por 10.000 mulheres/ano nas
formulagdes de maior risco, contra 5 a 6 por 10.000/ano nas de levonorgestrel. Esses
dados indicam que a escolha do tipo de progestageno influencia diretamente o risco
tromboembdlico. Os autores defendem que, em mulheres com predisposicao,
contraceptivos de 22 geracdo devem ser priorizados, e que os profissionais de saude

devem discutir ativamente esses riscos com as pacientes no momento da prescri¢ao.
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TABELA - Sintese critica dos estudos analisados
Autor e Ano Metodologia Principais Conclusoes

Descreveu TEP macico em
paciente jovem usudria de AOC apds
COVID-19, com dimero-D > 4.000 ng/mL
e émbolos extensos em
angiotomografia.  Destacou efeito
sinérgico entre fatores transitérios
Relato de caso clinico
ALYOUSEFI, 2021 (infeccao viral) e hormonais
detalhado
(estrogénio) na hipercoagulabilidade.
Evolucdo favoravel com anticoagulacao
plena, mas evidenciou que mesmo
mulheres sem trombofilia hereditaria

podem evoluir com TEP fatal sob uso de

AOCs.

Analisou a associa¢ao de AOCs

com sindrome antifosfolipide (SAF).

Demonstrou risco até 8 vezes maior de

Revisdo integrativa TEP em mulheres com anticorpos

com enfoque em antifosfolipides em uso de AOCs.

GRIS et al., 2022

trombofilias Concluiu que a contracepcao

adquiridas combinada deve ser contraindicada em

SAF e recomendou triagem laboratorial

em casos de historico pessoal/familiar

de trombose.

Relatou TEP macico e choque
obstrutivo em usuaria de AOC de 32
Relato de caso com geracao. Paciente necessitou
LEWCZUK et al., 2022
revisdo de literatura trombodlise sistémica com alteplase.
Estudo reforcou que o risco de TEV é 3x

maior com drospirenona em relagdo ao
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Autor e Ano Metodologia Principais Conclusdes

levonorgestrel. Evidenciou importancia
da anamnese com énfase em uso de
AOCs em pacientes jovens com dispneia

aguda.

Estimou que AOCs sao
responsaveis por 10-20% dos episddios
de TEV em mulheres em idade fértil.
Risco relativo variou entre 2—6 vezes.
Concluiu que progestagenos de 32/42

Revisdo sistematica de
THACHIL et al., 2022 geracdo (drospirenona e desogestrel)
literatura
aumentam substancialmente o risco,
enquanto levonorgestrel apresenta
menor impacto. Tabagismo e obesidade

ampliam risco absoluto para até 15

casos/10.000 mulheres/ano.

Reforcou a inclusdao do uso de

AOCs em escores clinicos de predicdo de

TEP (ex.: Wells). Discutiu estratégias

terapéuticas e concluiu que DOACs

Revisdao narrativa (rivaroxabana/apixabana) apresentam

JUNIOR et al., 2023

critica eficacia semelhante a varfarina, com

menor risco hemorragico e maior

adesdo. Observou que a suspensdo do

AOC reduz recidiva de TEV para <3% ao

ano.

Relataram TEP bilateral

submacico tratado com trombdlise
SHIBA; VAN KEER, Relato de caso com

dirigida por cateter, combinando
2024 revisdo técnica

alteplase local e reperfusdo mecanica.

Técnica promoveu rdpida melhora
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Autor e Ano Metodologia Principais Conclusdes

hemodindmica e prevencdo de
hipertensao pulmonar tromboembdlica
cronica (HPTEC), complicacdo presente
em até 4% dos sobreviventes de TEP.
Sugerem uso preferencial em pacientes

jovens com risco intermedidrio.

Avaliou casos de TEP em
usudrias de AOCs e observou que >60%
ocorreram no primeiro ano de uso.
Identificou atraso diagndstico em 60%
dos casos devido a sintomas

Estudo retrospectivo
SONG et al., 2021 inespecificos. Relatou taxa de
multicéntrico
mortalidade  hospitalar de  6%.
Recomendou vigilancia clinica
intensificada e reavaliacdo periddica da

indicagdo de AOCs em pacientes com

fatores de risco adicionais.

Comparou diferentes
formulacdes de AOCs. Usuarias de
drospirenona apresentaram risco 3x
maior de TEP, e de desogestrel, 2,5x
maior, comparadas a levonorgestrel.

Estudo multicéntrico Incidéncia absoluta: 9-12/10.000
STALAS et al., 2024
de coorte mulheres/ano em formula¢des de maior
risco versus 5-6/10.000/ano em
levonorgestrel. Concluiram que
contraceptivos de 22 geracdo devem ser

priorizados em pacientes com fatores

tromboticos.
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CONSIDERACOES FINAIS

O tromboembolismo pulmonar associado ao uso de anticoncepcionais orais
combinados representa uma condicao de elevada relevancia clinica, sobretudo por
acometer predominantemente mulheres jovens, muitas vezes sem comorbidades
prévias. Os dados da literatura analisada reforcam que a hipercoagulabilidade induzida
pelos estrogénios e progestagenos de 32 e 42 geracdo (como drospirenona e
desogestrel) aumenta significativamente o risco de eventos tromboembdlicos venosos.
A fisiopatologia envolve um desequilibrio entre fatores pré-coagulantes e
anticoagulantes, associado a inibicdo parcial da fibrindlise, favorecendo a formacdo de
trombos que podem migrar para a circulagdo pulmonar. Dessa forma, o uso de AOCs
deve sempre ser avaliado dentro de um contexto de risco individual, considerando
fatores adicionais como obesidade, tabagismo, imobilizacdo e presenga de trombofilias

hereditdrias ou adquiridas.

Do ponto de vista diagndstico e terapéutico, o reconhecimento precoce é
fundamental. O atraso no diagndstico, frequentemente relacionado a inespecificidade
dos sintomas (dispneia, dor toracica, sincope), esta associado a pior progndstico e maior
mortalidade. Métodos de imagem como a angiotomografia pulmonar constituem o
padrdo-ouro diagndstico, enquanto o dimero-D mantém papel como marcador sensivel,
embora pouco especifico. O tratamento deve ser instituido de forma imediata e
individualizada, com anticoagulacao como pilar central, trombdlise reservada a casos de
TEP macigo ou submacigo com instabilidade hemodinamica, e terapias endovasculares
emergindo como alternativas promissoras em mulheres jovens com risco intermedidrio.
A suspensdo imediata do anticoncepcional é mandatdria, pois reduz significativamente

a recorréncia de novos eventos tromboembdlicos.

Por fim, torna-se imprescindivel a adog¢do de estratégias preventivas e de politicas
de saude que ampliem a conscientizacdo sobre o risco de TEP induzido por
contraceptivos orais. A prescricdao deve ser precedida por avaliagdo clinica detalhada,
levando em consideracdo histérico familiar, presenca de trombofilias e estilo de vida da
paciente. Contraceptivos de 22 geracdo, com menor impacto trombético, devem ser

preferidos em pacientes de maior risco. Além disso, é fundamental que médicos
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orientem suas pacientes de forma clara sobre sinais e sintomas sugestivos de TEV,
garantindo diagndstico precoce e tratamento oportuno. A integragdo entre prevengao,
estratificacdo de risco e intervencbes terapéuticas adequadas constitui a principal
ferramenta para reduzir a morbimortalidade associada ao TEP em usuarias de

anticoncepcionais orais.
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