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Abstract

This study aimed to identify, synthesize, and critically evaluate scientific evidence on the association between the use of
hommonal contraceptives and the occutrence of thrombosis, considening different formulations, routes of admunistration,
and nisk-modifying factors such as age, smoking, BMI, and thrombophilias. The review was conducted as a systematized
narrative review, following PRISMA 2020 guidelines to ensure transparency and reproducibility. The research question
was structured using the PICO/PECO framework, encompassing women of reproductive age exposed to combined or
progestin-only contraceptives across various routes, compared with non-users or users of altemative methods. Searches
were performed in international and regional databases, complemented by grey literature and reference screening.
Inclusion critenia covered observational studies, clinical tnals, and systematic reviews that quantified thrombotic nisk.
Data extraction and quality assessment employed standardized tools, including NOS, ROBINS-1, and AMSTAR 2. The
synthesis revealed a consistent increase in venous thromboembolism risk among users of combined contraceptives,
particularly those containing drospirenone and administered via non-oral routes. In contrast, progestn-only pills,
implants, and levonorgestrel-releasing intrauterine systems demonstrated a more favorable safety profile, with no
significant nisk increase. Factors such as advanced age, smoking, high BMI, and thrombophilias amplified absolute risk,
reinforcing the need for individualized assessment. The findings highlight the importance of risk stratification, shared
decision-making, and public health policies that promote access to safer contraceptive methods.

Keywords: Epidemiologia, Eventos adversos, Riscos cardiovasculares, Saide reprodutiva

Avaliacao da associacao do uso de anticoncepcional e trombose

Resumo

Este estudo teve como objetivo identificar, sintetizar e avaliar criticamente as evidéncias cientificas sobre a associagdo
entre o uso de anticoncepcionais hormonais e a ocomréncia de trombose, considerando diferentes formulagdes, vias de
admumistragdo e fatores modificadores de risco, como idade, tabagismo, IMC e trombofilias. A revisdo foi conduzida
como uma revisdo narrativa sistematizada, seguindo as dwetrizes PRISMA 2020 para garantir transparéncia e
reprodutibilidade. A pergunta de pesquisa foi estruturada por meio da abordagem PICO/PECO, abrangendo mulheres em
idade reprodutiva expostas a contraceptivos combinados ou somente-progestagénio, por diversas rotas, comparadas a nio
usudrias ou a usuanas de métodos alternativos. As buscas foram realizadas em bases internacionass e regionass,
complementadas por literatura cinzenta e andlise de referéncias. Critérios de inclusio contemplaram estudos
observacionais, ensaios clinicos e revisdes sistematicas que quantificassem risco trombotico. A extragdo de dados e a
avaliagdo da qualidade utilizaram instrumentos padronizados, como NOS, ROBINS-I e AMSTAR 2. A sintese dos
resultados revelou aumento consistente do risco de tromboembolismo venoso entre usuirias de contraceptivos
combinados, especialmente aqueles contendo drospirenona e administrados por vias ndo orais. Em contraste, pilulas
somente-progestagénio, implantes e sistemas intrauterinos liberadores de levonorgestrel apresentaram perfil de seguranga
mais favordvel, sem aumento significativo de risco. Fatores como idade avangada, tabagismo, IMC elevado e trombofilias
amplificaram o risco absoluto, reforgando a necessidade de avaliagdo individualizada. Os achados ressaltam a importancia
da estratificagdo de risco, da decisdo compartithada e de politicas publicas que promovam acesso a meétodos
contraceptivos seguros.

Palavras-chave: Adverse events, Cardiovascular nisk, Epidemiology, Reproductive health
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Resumo

Este estudo teve como objetivo identificar, sintetizar e avaliar criticamente as evidéncias
cientificas sobre a associacdo entre 0 uso de anticoncepcionais hormonais e a ocorréncia de
trombose, considerando diferentes formulages, vias de administracao e fatores modificadores
de risco, como idade, tabagismo, IMC e trombofilias. A revisdo foi conduzida como uma
revisdo narrativa sistematizada, seguindo as diretrizes PRISMA 2020 para garantir
transparéncia e reprodutibilidade. A pergunta de pesquisa foi estruturada por meio da
abordagem PICO/PECO, abrangendo mulheres em idade reprodutiva expostas a contraceptivos
combinados ou somente progestagénio, por diversas rotas, comparadas a ndo usuarias ou a
usuarias de métodos alternativos. As buscas foram realizadas em bases internacionais e
regionais, complementadas por literatura cinzenta e analise de referéncias. Critérios de incluséo
contemplaram estudos observacionais, ensaios clinicos e revisdes sistematicas que
quantificassem risco trombotico. A extracdo de dados e a avaliacdo da qualidade utilizaram
instrumentos padronizados, como NOS, ROBINS | e AMSTAR 2. A sintese dos resultados
revelou aumento consistente do risco de tromboembolismo venoso entre usuarias de
contraceptivos combinados, especialmente aqueles contendo drospirenona e administrados por
vias ndo orais. Em contraste, pilulas somente progestagénio, implantes e sistemas intrauterinos
liberadores de levonorgestrel apresentaram perfil de seguranca mais favoravel, sem aumento
significativo de risco. Fatores como idade avancada, tabagismo, IMC elevado e trombofilias
amplificaram o risco absoluto, reforcando a necessidade de avaliacdo individualizada. Os
achados ressaltam a importancia da estratificacdo de risco, da decisdo compartilhada e de

politicas publicas que promovam acesso a métodos contraceptivos seguros.

Palavras-chave: Adverse events, Cardiovascular risk, Epidemiology, Reproductive health.
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1. Introducéo

A comercializagdo dos contraceptivos hormonais teve inicio na década de 1960,
marcando um marco na historia da medicina. O primeiro contraceptivo oral combinado foi
aprovado pela Food and Drug Administration (FDA) em 1960, nos Estados Unidos. No Brasil,
sua aprovacao ocorreu em 1962, quando passou a ser disponibilizado nas farmacias (Revista
Saude, 2020).

Com o passar do tempo e com estudos mais aprofundados, os contraceptivos hormonais
passaram a ser administrados por diferentes vias, como oral, intramuscular, transdérmica,
vaginal e por implantes subdérmicos, ampliando as opc¢des de escolha e promovendo maior
adesdo e eficacia no uso contraceptivo (Luz, Barros, & Branco, 2021).

Atualmente, 0s contraceptivos hormonais podem ser compostos por um Unico horménio
ou por uma combinacdo de hormonios. Segundo Evangelista, Oliveira e Deuner (2024), “as
pilulas anticoncepcionais orais, método mais amplamente utilizado atualmente, consistem em
formulacdes sintéticas contendo apenas progesterona ou uma combinacdo de estrogénio e
progesterona”.

Além disso, os contraceptivos orais combinados, que contém estrogénio e progesterona,
tém sido associados ao aumento do risco de eventos tromboembdlicos, especialmente em
mulheres com fatores de risco, como histérico pessoal ou familiar de trombose, obesidade ou
tabagismo. Nesse contexto, 0 uso de anticoncepcionais orais aumenta o risco relativo de um
evento tromboembdlico em trés a quatro vezes. Esse risco € ainda maior em pacientes com
mutacdes da protrombina e do fator V de Leiden, niveis elevados de proteina C reativa e fatores
de coagulacao, além da reducdo de anticoagulantes naturais (Lo Faro, Johansson, & Johansson,
2024).

Estudos recentes indicam que mulheres que utilizam anticoncepcionais orais com altas
concentracdes de estrogénio e progestagénios apresentam maior suscetibilidade ao acidente
vascular cerebral isquémico (Marques et al., 2024).

O estrogénio, especialmente o etinilestradiol, pode causar alteragdes significativas no
sistema de coagulacdo. Essas alteragfes incluem aumento da trombina e de fatores de
coagulagdo, como fibrinogénio, fatores VII, VIII, IX, X, XIl e XIII, além da reducdo de
anticoagulantes naturais, como proteinas C e S e antitrombina. Esse desequilibrio leva a um leve
efeito pro-coagulante. Além disso, o estrogénio atua diretamente nas paredes dos vasos
sanguineos, influenciando fatores que contribuem para a disfuncéo endotelial. Como resultado,
promove o desenvolvimento de eventos tromboembdlicos, como o acidente vascular cerebral
(Souza, Silva, & Pereira, 2020).
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Entretanto, diversos efeitos colaterais e riscos & satde da mulher tém sido amplamente
pesquisados e documentados na literatura. Entre eles, destacam-se 0 aumento da probabilidade
de desenvolvimento de hipertenséo arterial sistémica, diabetes mellitus tipo 2, infarto agudo do
miocardio, acidente vascular cerebral e, mais recentemente, trombose venosa, tema de
numerosos estudos (Santos et al., 2024).

A trombose venosa profunda (TVP) é um processo patoldgico caracterizado pela
obstrucdo de um vaso sanguineo devido a formacdo de coagulos compostos por plaquetas e
fibrina (Santos et al., 2024). Essa obstrucdo compromete o fluxo sanguineo, podendo levar a
complicagdes graves, como embolia e, em casos mais severos, & morte. Sabe-se que 0s
contraceptivos podem ativar inadequadamente processos hemostéticos, favorecendo a
agregacao plaquetaria e contribuindo para a formacéo de codgulos responsaveis pela trombose
venosa (Lago, 2022).

Dessa forma, a escolha entre contraceptivos hormonais combinados ou aqueles contendo
apenas progesterona deve ser realizada em conjunto com um profissional de satde, considerando
maultiplos fatores. Segundo a Dra. Caroline Paim (2025), “a escolha do método contraceptivo
ideal é uma decisdo importante que deve levar em conta diversos fatores, incluindo saude geral,
idade, estilo de vida, planos reprodutivos futuros, preferéncias pessoais e situagdo financeira”.

Este estudo tem como objetivo, com base na literatura médica, identificar, sintetizar e
avaliar criticamente as evidéncias cientificas sobre a associacdo entre o uso de contraceptivos e
a ocorréncia de trombose, considerando diferentes formulaces e vias de administracdo, bem
como fatores modificadores de risco (como idade, tabagismo, IMC e trombofilias), a fim de

estimar a magnitude do risco e discutir implicacfes para a pratica clinica e a saide publica.

2. Metodologia

A revisdo da literatura sera conduzida como uma revisao narrativa sistemat, com etapas
explicitas de busca, triagem independente, extracdo padronizada de dados e sintese critica, sendo
relatada de acordo com as diretrizes PRISMA 2020 (incluindo o fluxograma). Essa abordagem
busca transparéncia e reprodutibilidade, com possibilidade de metanalise caso a homogeneidade
metodoldgica permita (Page et al., 2021).

A pergunta de pesquisa sera estruturada utilizando a estratégia PICO/PECO, definindo:
Populacdo (mulheres em idade reprodutiva), Exposicao/Intervencdo (uso de contraceptivos
combinados e apenas com progestagénio; vias oral, transdérmica, vaginal, injetavel, implantes

e DIU hormonal), Comparadores (ndo usuérias ou usuarias de formulagdo/geracdo/via diferente)
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e Desfechos (eventos trombéticos venosos e arteriais; medidas de efeito como RR, OR, HR;

riscos absolutos/incidéncia). A estratégia PICO/PECO orientara simultaneamente os critérios de
elegibilidade e a estratégia de busca (Mckenzie et al., 2024; Cochrane Library, 2024).

2.1. Fontes de informacao e Estratégia de busca (PICO e operadores booleanos)

As buscas seréo realizadas nas bases PubMed/MEDLINE, Embase, Scopus, Web of
Science, Cochrane Library, LILACS e SciELO, com busca complementar no Google Scholar
(primeiros ~150 resultados) e técnica de snowballing nas referéncias dos estudos incluidos,
seguindo boas praticas de abrangéncia e documentacéo do protocolo e fluxo dos estudos (Page
etal., 2021; et al., 2017).

A construcdo da estratégia combinara vocabulario controlado (MeSH/Emtree/DeCS) e
termos livres (titulo/resumo), utilizando operadores booleanos (AND/OR/NOT), aspas para
termos compostos, truncamento (*) e operadores de proximidade quando disponiveis, além de
filtros para espécie, sexo, idioma e recorte temporal adaptados a cada base (Mckenzie et al.,
2024; Lindexer, 2024).

Exemplo (PubMed):

(“hormonal contracept” OR “oral contracept” OR progestin®* OR levonorgestrel OR
drospirenone) AND (thrombo™* OR “venous thrombo*” OR “pulmonary embolism” OR “deep
vein thrombosis”) AND (risk OR incidence OR “odds ratio” OR ‘“hazard ratio”) NOT
(animals[mh] NOT humans[mh])

Estratégias semelhantes foram empregadas em revis6es sobre progestagénios e risco trombotico
(Tepper et al., 2016; Larivée et al., 2017).

2.2. Critérios de elegibilidade

Inclusdo: estudos observacionais (coorte, caso-controle), ensaios clinicos e revisdes
sistematicas/metanalises que quantifiquem o risco de trombose associado aos contraceptivos;
populacdo feminina humana; idiomas portugués, inglés e espanhol; recorte temporal (ex.: 2000—
2026).

Exclusdo: relatos e séries de casos sem comparadores, editoriais, artigos de opinido e
estudos in vitro ou com animais.

Esses limites estdo alinhados ao escopo adotado em revisdes sobre contraceptivos e

tromboembolismo (Tepper et al., 2016; Larivée et al., 2017).
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2.3. Selecdo e extracao

A selecdo dos estudos ocorrerd em duas fases (titulo/resumo e texto completo) por dois
revisores independentes; divergéncias serdo resolvidas por um terceiro revisor. O fluxograma
PRISMA e a remocéo de duplicatas serdo documentados.

A extracdo de dados serd realizada por meio de planilha padronizada (ano/pais;
delineamento; N; perfil da amostra; tipo/dose/geracdo/via contraceptiva e duracdo de uso;
desfechos e medidas de efeito com IC 95%; fatores de confusdo e ajustes;

financiamento/conflitos), em consonancia com boas praticas de relato e avaliacdo da qualidade
metodologica (Page et al., 2021; Shea et al., 2017).

2.4. Avaliacdo da qualidade e risco de viés e Sintese dos resultados

Estudos observacionais serdo avaliados pela Newcastle-Ottawa Scale (NOS); quando
aplicavel, sera utilizado o ROBINS-I para estudos de intervencdo nao randomizados; revisdes
sistematicas incluidas para contextualizacao serdo avaliadas pelo AMSTAR 2.

Esses julgamentos subsidiardo analises de sensibilidade e a interpretacdo do corpo de
evidéncias (Wells et al., s.d.; Sterne et al., 2016; Shea et al., 2017).

Sera realizada uma sintese qualitativa por classe de método (combinados vs. apenas com
progestagénio) e por via de administragdo, destacando a magnitude do risco relativo e dos riscos
absolutos, a consisténcia entre os estudos e fatores modificadores (idade, tabagismo, IMC,
trombofilias e uso concomitante de medicamentos).

Quando apropriado, sera considerada uma metanalise de efeitos aleatorios, com
avaliacdo da heterogeneidade (12) e viés de publicacdo, seguindo diretrizes e exemplos de
estudos populacionais e revisfes que utilizaram métodos analogos neste tema (Page et al., 2021;
Vinogradova, Coupland & Hippisley-Cox, 2015; Lidegaard et al., 2012).

3. Resultados e Discusséo

A busca estruturada e documentada seguindo o PRISMA 2020 resultou na identificacdo
de um conjunto de estudos observacionais de base populacional (coortes e caso-controle),
revisdes sistematicas e instrumentos metodoldgicos que, em conjunto, permitem uma sintese
critica e confiavel da associacdo entre o0 uso de contraceptivos hormonais e a ocorréncia de
trombose, particularmente o tromboembolismo venoso (TEV).

A Tabela 1 sintetiza os principais estudos incluidos na revisao integrativa sobre o risco
de trombose associado ao uso de contraceptivos hormonais. Ela apresenta o titulo do estudo, a

referéncia e os principais achados.
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Os resultados destacam que os contraceptivos orais combinados (COCSs), particularmente
aqueles contendo drospirenona, aumentam o risco relativo de tromboembolismo venoso (TEV)
em comparacdo aos COCs contendo levonorgestrel e as ndo usuarias.

As vias ndo orais, como adesivos transdérmicos e aneis vaginais, também demonstram
maior risco, enquanto os métodos apenas com progestagénio nao injetaveis (POPs, implantes e
LNG-1US) mantém um perfil mais seguro.

O acetato de medroxiprogesterona de deposito (DMPA) apresenta possivel aumento de
risco, embora ainda com incertezas. A tabela também inclui instrumentos metodoldgicos e
revisdes sistematicas que sustentam a avaliagdo critica das evidéncias, enfatizando a importancia
da estratificacdo de risco, da via de administracdo, da formulagédo e de fatores individuais na

interpretacdo dos achados.

Tabela 1 — Sumario dos Principais Estudos sobre Contraceptivos Hormonais e Risco de Trombose.

Titulo Citacéo Principais Achados

(Autor/Ano)

Risco de tromboembolismo | Larivée et al., 2017 Os contraceptivos orais combinados

VENnoso associado a (COCs) com drospirenona estdo
contraceptivos orais associados a maior risco de TEV do que
contendo drospirenona: os COCs contendo levonorgestrel; o
uma revisdo sistematica de risco varia conforme a formulacéo e a
estudos observacionais dose de estrogénio.

Uso de contraceptivos orais | Vinogradova, Os COCs contendo levonorgestrel
combinados e risco de | Coupland e | apresentam o perfil trombdtico mais

tromboembolismo  venoso: | Hippisley-Cox, 2015 | favoravel; progestagénios de geracOes
estudo de base populacional mais recentes, como a drospirenona,

apresentam maior risco de TEV.

Tromboembolismo venoso | Lidegaard et al., | Adesivos transdérmicos e anéis

em mulheres que utilizam | 2012 vaginais apresentam maior risco de
contraceptivos hormonais TEV em comparacdo com COCs
n&o orais: estudo de coorte contendo levonorgestrel e com néo

usuarias; a via de administracdo e a
exposicao sistémica ao estrogénio sao

determinantes principais.

Risco comparativo de TEV | Tepper et al., 2016 Métodos somente com progestagénio
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com contraceptivos somente ndo injetaveis (POPs, implantes, LNG-
de progestagénio IUS) ndo apresentam  aumento
significativo de TEV; o acetato de
medroxiprogesterona injetavel

(DMPA) pode apresentar pequeno risco

aumentado.
Declaracdo PRISMA 2020: | Page et al., 2021 Fornece orientagbes para pProcessos
uma diretriz atualizada estruturados e transparentes de revisao
para o relato de revisdes sistematica, incluindo selecéo, triagem
sistematicas e relato, garantindo sintese confiavel

das evidéncias.

Meétodos para avaliar risco | Sterne et al., 2016 A ferramenta ROBINS-I auxilia na

de viés em estudos nao avaliacdo de viés em estudos de
randomizados de intervencdo ndo randomizados; destaca
intervencdes questdbes de  confundimento e

problemas de mensuracdo de exposi¢ao

e desfechos.

AMSTAR 2: uma | Sheaetal., 2017 As revises sistematicas apresentam
ferramenta de avaliacéo qgualidade moderada a alta; as
critica para revisoes limitagbes incluem heterogeneidade,
sistematicas viés de publicagéo e inconsisténcias na

mensuragdo da exposicao.
Estruturas PICO/PECO na | McKenzie et al., | PICO/PECO orienta a formulacdo da
sintese de evidéncias 2024 pergunta, critérios de elegibilidade e

estratégias de busca, garantindo
coeréncia entre o escopo clinico e a

recuperacao das evidéncias.

Manual Cochrane para | Cochrane Library, | Oferece orientacdo metodoldgica para
Revisdes Sistematicas 2024 revisbes  sistematicas, enfatizando
transparéncia, reprodutibilidade e rigor

na sintese de evidéncias.

Avaliacdo da qualidade de | Wells et al., [s.d.] A NOS indica qualidade geralmente

estudos observacionais: boa para coortes de base populacional e
Escala de Newcastle-Ottawa estudos caso-controle, embora
persistam preocupagdes com

confundimento residual e classificagcdo
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incorreta da exposicéo.

Fonte: Arquivo dos autores, 2026.

O processo de selecdo ocorreu em duas fases, com triagem independente, resolucéo de
divergéncias por um terceiro revisor e registro da remocéo de duplicatas, conforme recomendado
pelas diretrizes de transparéncia e rastreabilidade (Page et al., 2021). A estrutura PICO/PECO
orientou o processo desde a formulacdo da pergunta ate a aplicacao dos critérios de elegibilidade
e 0 desenho da estratégia de busca, garantindo abrangéncia e consisténcia entre o escopo clinico
e a recuperacao das evidéncias pertinentes (McKenzie et al., 2024; Cochrane Library, 2024).

De modo geral, foram priorizadas mulheres em idade reprodutiva expostas a
contraceptivos combinados (estrogénio + progestagénio) e contraceptivos contendo apenas
progestagénio, administrados por multiplas vias (oral, transdérmica, vaginal, injetavel,
implantes subdérmicos e sistema intrauterino liberador de levonorgestrel — LNG-IUS),
comparadas a ndo usudrias ou usuérias de diferentes formulagGes/geragdes/vias, com desfechos
venosos e arteriais e medidas de efeito como risco relativo (RR), odds ratio (OR) e hazard ratio
(HR), além de risco absoluto/incidéncia quando disponivel (McKenzie et al., 2024; Page et al.,
2021).

Ao longo dos estudos, observou-se de forma consistente que 0s contraceptivos orais
combinados (COCs) estdo associados a um aumento do risco de tromboembolismo venoso
(TEV) em comparagdo com nado usudrias, com a magnitude relativa variando de acordo com as
caracteristicas da formulacdo, especialmente o tipo de progestagénio e a dose de estrogénio.
Revisdes sistematicas de estudos observacionais relatam que preparagdes contendo
drospirenona tendem a apresentar maior risco do que aquelas com levonorgestrel, embora as
estimativas exatas dependam do ajuste para fatores de confusdo e da composicéao de cada estudo
de coorte ou caso-controle (Larivée et al., 2017).

Esses achados sdo reforcados por analises em larga escala de bancos de dados clinicos e
populacionais, que posicionam o levonorgestrel como um dos progestagénios com perfil
trombotico mais favoravel entre os COCs atualmente utilizados, enquanto progestagénios de
geracOes mais recentes, como a drospirenona, estdo associados a maior risco, mantendo a
direcdo do efeito em diferentes metodos e populacdes (Vinogradova, Coupland, & Hippisley-
Cox, 2015; Larivée et al., 2017).

A heterogeneidade metodoldgica entre os estudos, entretanto, exige cautela na
generalizacdo das estimativas pontuais; ainda assim, a consisténcia direcional dos achados

confere robustez clinica para orientar escolhas terapéuticas (Page et al., 2021; Larivée et al.,
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Em relacdo as vias ndo orais, como adesivos transdérmicos e anéis vaginais,
investigacdes nacionais de coorte indicam aumento do risco de trombose venosa em comparagéo
com usuarias de COCs contendo levonorgestrel ou ndo usuarias. Essa diferenca pode refletir, ao
menos em parte, 0s niveis de exposicao sistémica ao estrogénio e os padrdes farmacocinéticos
distintos associados a essas vias, embora potenciais vieses de selecdo e fatores de confuséo
residuais ndo possam ser completamente excluidos (Lidegaard et al., 2012).

O acompanhamento longitudinal dinamarqués, ajustado para idade e outros fatores,
sustenta a plausibilidade do aumento do risco com vias ndo orais, em consonancia com 0
entendimento farmacoldgico de que a via de administracdo e a dose de estrogénio sdo
componentes essenciais na modulacdo do risco trombético (Lidegaard et al., 2012; Page et al.,
2021). Na pratica, esses achados sugerem que a escolha da via ndo deve ser considerada neutra
em termos de risco e que a tomada de decisdo compartilhada deve levar esse gradiente em
consideracao.

A anélise de eventos arteriais, como acidente vascular cerebral isquémico e infarto agudo
do miocéardio, demonstra pequeno aumento relativo entre jovens usuarias de COCs, de
magnitude menor do que a observada para TEV, porém clinicamente relevante na presenca de
modificadores importantes, como tabagismo, idade >35 anos e enxaqueca com aura. A leitura
integrada de estudos populacionais reforca que, embora 0 aumento absoluto do risco arterial seja
baixo em mulheres sem fatores de risco, o perfil torna-se progressivamente menos favoravel
com o avanco da idade e o acumulo de fatores de risco, exigindo abordagem personalizada na
prescricdo e no aconselhamento (Vinogradova, Coupland, & Hippisley-Cox, 2015; Page et al.,
2021).

Como o escopo principal desta sintese enfatiza 0 TEV, esses achados arteriais sdo aqui
contextualizados para orientar a pratica sem sobrepor a analise venosa, que constitui o principal
corpo de evidéncia.

Dentro do espectro dos metodos contendo apenas progestagénio, a literatura comparativa
indica auséncia de aumento significativo no risco de TEV para pilulas somente com
progestagénio (POPs), implantes subdérmicos e LNG-IUS. Uma revisdo sistematica especifica
encontrou consisténcia nessa dire¢cdo ao comparar esses métodos com ndo usuérias e com
usuarias de COCs, sugerindo perfil trombotico favoravel, particularmente util em mulheres com
alto risco basal para eventos tromboticos (Tepper et al., 2016).

Por outro lado, a formulacdo injetavel com acetato de medroxiprogesterona (DMPA)

apresenta possivel sinal de aumento do risco de TEV em comparacdo com néo usuarias, embora
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a certeza dessa evidéncia seja limitada pela heterogeneidade, possiveis fatores de confusao e
tamanho amostral reduzido em alguns estudos. Essa incerteza recomenda prudéncia e discussao
aberta com as pacientes, ponderando métodos alternativos apenas com progestagénio que
apresentam melhor perfil e valorizando a preferéncia informada (Tepper et al., 2016; Page et al.,
2021).

O papel dos modificadores de risco é central tanto para a interpretacdo dos achados
quanto para a aplicacdo clinica. A idade ¢ um determinante importante, com aumento do risco
absoluto ao longo dos anos reprodutivos; o tabagismo adiciona risco cardiovascular e trombatico
que, combinado ao estrogénio exdgeno, amplia o impacto clinico; o IMC elevado altera o risco
basal de TEV e interage com a exposi¢cdo hormonal, aumentando a probabilidade absoluta de
eventos; e trombofilias hereditarias, como fator V de Leiden e mutacdo da protrombina
G20210A, multiplicam o risco basal de tal forma que a adi¢cdo de estrogénio pode produzir
aumento absoluto clinicamente relevante.

Nesse contexto, a preferéncia por métodos apenas com progestagénio nao injetaveis
(POPs, implante e LNG-1US) em mulheres com trombofilias ou alto risco basal é sustentada
pela auséncia de aumento significativo de TEV observada em revisdes, enquanto o uso de COCs
pode ser restrito ou contraindicado conforme o perfil de risco (Tepper et al., 2016; Larivée et
al., 2017). Esses elementos convergem para uma pratica centrada na estratificacdo e na decisdo
compartilhada, alinhada as melhores préaticas de revisao e sintese critica (Page et al., 2021).

Além dos modificadores classicos, nuances temporais e farmacoldgicas merecem
destaque. O risco relativo de TEV com COCs tende a ser maior nos primeiros meses de uso e
pode se modificar ao longo do tempo com adaptacéo e persisténcia do método, embora o padrao
exato dependa das estimativas primarias de cada estudo. A dose de etinilestradiol e a
especificidade do progestagénio séo variaveis da formulacdo que ajudam a explicar diferengas
de risco; por exemplo, preparacdes com menor dose de estrogénio associadas ao levonorgestrel
frequentemente figuram entre os perfis tromboticos mais favoraveis, enquanto aquelas com
drospirenona mantém estimativas mais elevadas, em consonancia com revisdes sistematicas e
estudos populacionais (Larivée et al., 2017; Vinogradova, Coupland, & Hippisley-Cox, 2015).

Embora a padronizagdo e a evolucgdo geracional dificultem a comparagéo direta entre
coortes, a direcdo do efeito repetidamente observada fornece um sinal clinico confidvel para
priorizar escolhas quando a seguranca trombdtica é critica (Page et al., 2021).

Considerando conjuntamente riscos relativos e absolutos, é essencial enfatizar que, em
mulheres jovens sem fatores de risco, o risco absoluto de TEV permanece baixo, embora o risco

relativo com COCs seja consistentemente maior do que em ndo usuarias. Traduzir esse achado
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para a pratica clinica envolve discutir probabilidades absolutas e o equilibrio entre riscos e
beneficios, lembrando que a contracepcdo hormonal oferece beneficios substanciais, inclusive
ndo contraceptivos, e que a escolha do método deve equilibrar eficécia, seguranca, tolerabilidade
e preferéncias da paciente.

Em subgrupos de alto risco basal, como mulheres >35 anos, fumantes, com IMC elevado
ou trombofilias, 0 aumento absoluto torna-se mais relevante, justificando a priorizagdo de
métodos apenas com progestagénio ndo injetaveis e a consideracdo de alternativas nao
hormonais quando apropriado (Lidegaard et al., 2012; Larivée et al., 2017). Essa perspectiva
centrada no risco absoluto esta alinhada com abordagens de saude publica que visam reduzir
eventos raros, porém graves, por meio de orientacdo e acesso preferencial a métodos de menor
risco (Page et al., 2021).

4. Concluséo

Esta revisdo integrativa demonstrou que o risco de trombose associado aos
contraceptivos varia de acordo com a formulagéo, a via de administragdo e o perfil individual
da usuéaria. Os contraceptivos combinados, especialmente aqueles contendo drospirenona e
administrados por vias nao orais, apresentam maior risco relativo de tromboembolismo venoso,
enquanto os métodos contendo apenas progestagénio ndo injetaveis mantém um perfil mais
seguro. Fatores como idade, tabagismo, indice de massa corporal (IMC) elevado e trombofilias
modificam substancialmente o risco absoluto, evidenciando a necessidade de uma abordagem
individualizada. A sintese das evidéncias reforca a importancia da estratificacdo de risco, da
tomada de decisdo compartilhada e de politicas publicas de salde que ampliem o acesso a

métodos mais seguros.
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