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RESUMO

INTRODUCAO: Os anticoncepcionais orais combinados sdo amplamente utilizados por
mulheres em idade reprodutiva devido a eficicia contraceptiva e aos beneficios no
controle do ciclo menstrual. Entretanto, a presenca de estrogénio sintético esta associada
ao aumento do risco de tromboembolismo venoso, especialmente trombose venosa
profunda. OBJETIVO: Analisar a relagdao entre o uso continuo desses contraceptivos e
a ocorréncia de trombose venosa profunda, considerando mecanismos fisiopatolégicos,
fatores de risco e implicagdes clinicas. METODOLOGIA: Realizou-se revisao
integrativa da literatura nas bases PubMed/MEDLINE, SciELO, LILACS, Cochrane
Library e Google Académico, utilizando descritores em portugués e inglés relacionados
ao tema. RESULTADOS: As evidéncias demonstram aumento do risco relativo de
trombose venosa profunda, embora o risco absoluto permanega baixo. O risco ¢ maior em
mulheres com obesidade, tabagismo, idade superior a 35 anos, trombofilias hereditarias,
histérico familiar de trombose e uso de progestagénios de terceira e quarta geracao.
CONSIDERACOES FINAIS: A prescrigio deve ser individualizada, baseada em
anamnese criteriosa ¢ avaliacao dos fatores de risco, visando maximizar os beneficios
contraceptivos e reduzir complicagdes tromboembolicas.

Palavras-chave:  Anticoncepcionais  orais. = Trombose  venosa  profunda.
Tromboembolismo venoso. Fatores de risco. Saude da mulher.

ABSTRACT

INTRODUCTION: Combined oral contraceptives are widely used because of their
contraceptive effectiveness and benefits in menstrual cycle regulation. However,
synthetic estrogen has been associated with an increased risk of venous
thromboembolism, particularly deep vein thrombosis. OBJECTIVE: To analyze the
relationship between continuous use of combined oral contraceptives and deep vein
thrombosis, considering pathophysiological mechanisms, associated risk factors, and
clinical implications. METHODS: An integrative literature review was conducted using
PubMed/MEDLINE, SciELO, LILACS, Cochrane Library, and Google Scholar, with
Portuguese and English descriptors related to the topic. RESULTS: Evidence
demonstrates an increased relative risk of deep vein thrombosis, although the absolute
risk remains low. Higher risk occurs among women with obesity, smoking, age over 35
years, hereditary thrombophilia, family history of thrombosis, and use of third- and
fourth-generation progestins. CONCLUSIONS: Prescription should be individualized,
based on careful clinical assessment and risk factor evaluation to maximize contraceptive
benefits while minimizing thromboembolic complications.

Keywords: Oral contraceptives. Deep vein thrombosis. Venous thromboembolism. Risk
factors. Women's health.
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1 INTRODUCAO

A contracep¢ao hormonal ¢ considerada uma das mais importantes conquistas da
medicina reprodutiva moderna, tendo promovido profundas transformagdes sociais,
econdmicas e sanitarias ao permitir que as mulheres exer¢am maior autonomia sobre sua
fertilidade e planejamento familiar. Desde a introdu¢do da primeira pilula
anticoncepcional na década de 1960, os contraceptivos hormonais passaram por
sucessivas modificacdes farmacologicas com o objetivo de aumentar sua eficcia e
reduzir efeitos adversos, tornando-se atualmente um dos métodos contraceptivos mais
utilizados em todo o mundo (Ferreira et al., 2019).

Além da prevencdo da gravidez ndo planejada, os anticoncepcionais orais
combinados (AOCs) apresentam beneficios terapéuticos importantes, incluindo a
regulacdo do ciclo menstrual, reducdo da dismenorreia, tratamento de sangramentos
uterinos anormais, controle de sintomas associados a sindrome dos ovarios policisticos e
melhora de quadros de endometriose (Dragoman et al., 2018). Em razdo dessas vantagens,
milhoes de mulheres utilizam esses medicamentos de forma continua durante varios anos,
o que refor¢a a necessidade de compreender adequadamente seus potenciais riscos e
beneficios.

Os AOCs sao constituidos pela associacdo entre um estrogénio sintético,
geralmente o etinilestradiol, e um progestagénio, a forma sintética da progesterona.
Embora sejam considerados seguros para a maioria das mulheres, diversos estudos
epidemioldgicos tém demonstrado associagdo consistente entre seu uso € o aumento da
incidéncia de eventos tromboembdlicos venosos, especialmente trombose venosa
profunda (TVP) e tromboembolismo pulmonar (TEP) (Lidegaard et al., 2012; Stegeman
etal., 2013). Essa associagao despertou crescente interesse cientifico nas tltimas décadas,
sobretudo devido a elevada prevaléncia de uso desses medicamentos em mulheres jovens
e saudaveis.

A TVP caracteriza-se pela formacdo de trombos no interior das veias profundas,
acometendo predominantemente os membros inferiores. Trata-se de uma condigao clinica
potencialmente grave, uma vez que fragmentos do trombo podem se desprender e migrar
para a circulagdo pulmonar, resultando em tromboembolismo pulmonar, uma das
principais causas de morte cardiovascular evitdvel em diversos paises (Konstantinides et

al., 2020). Além disso, a TVP pode ocasionar complicagdes tardias, como sindrome pos-
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trombotica, insuficiéncia venosa cronica e recorréncia tromboembolica, comprometendo
significativamente a qualidade de vida das pacientes (Kearon et al., 2016).

A fisiopatologia da TVP encontra-se tradicionalmente fundamentada na triade de
Virchow, composta por hipercoagulabilidade, estase venosa e lesdo endotelial. No
contexto dos anticoncepcionais hormonais, a hipercoagulabilidade representa o principal
mecanismo envolvido. O estrogénio sintético presente nos AOCs induz alteragdes na
cascata de coagulacdo por meio do aumento da sintese hepatica de fatores pro-
coagulantes, incluindo fibrinogénio, fatores VII, VIII, IX e X, além da redugdo da
atividade de mecanismos anticoagulantes naturais, como proteina S e antitrombina III
(Rosendaal, 1999; Tepper et al., 2024). Como consequéncia, estabelece-se um estado pro-
trombotico que favorece a formagao de trombos venosos.

Embora o risco tromboético associado aos anticoncepcionais seja amplamente
reconhecido, a magnitude desse risco varia de acordo com caracteristicas individuais das
usuarias. Fatores como idade superior a 35 anos, obesidade, tabagismo, sedentarismo,
hipertensao arterial sistémica, diabetes mellitus, trombofilias hereditarias e historico
familiar de tromboembolismo venoso podem atuar de forma sinérgica, aumentando
substancialmente a probabilidade de eventos tromboticos (Martinelli et al., 2003; Tepper
et al., 2024). Nesse contexto, a estratificacdo adequada do risco individual constitui etapa
fundamental da pratica clinica.

Entre os fatores genéticos associados ao tromboembolismo venoso, destacam-se
a mutacao do fator V de Leiden e a mutacdo G20210A da protrombina (fator II), uma
mutacdo genética hereditaria que aumenta os niveis plasmaticos de protrombina.
Mulheres portadoras dessas alteragdes apresentam risco basal aumentado para trombose
e podem experimentar elevagdo exponencial desse risco quando expostas aos
anticoncepcionais contendo estrogénio (Martinelli et al., 2003). Por essa razdo, a
investigacao criteriosa da historia familiar e pessoal de trombose torna-se imprescindivel
antes da prescri¢cao contraceptiva.

Outro aspecto relevante refere-se as diferengas existentes entre as diversas
formulagdes hormonais disponiveis no mercado. Estudos observacionais de grande porte
demonstram que anticoncepcionais contendo levonorgestrel, classificado como
progestagénio de segunda geragdo, apresentam perfil de seguranca vascular mais
favoravel quando comparados as formulagdes contendo desogestrel, gestodeno e
drospirenona, pertencentes as geragdes mais recentes (Lidegaard et al., 2012; Stegeman

et al., 2013). Essas evidéncias influenciaram significativamente as recomendacdes de
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organizacdes internacionais responsaveis pela elaboragdao de diretrizes clinicas em
contracep¢ao.

A Organiza¢do Mundial da Saude (OMS), os Centers for Disease Control and
Prevention (CDC) dos Estados Unidos e o American College of Obstetricians and
Gynecologists (ACOG) recomendam que a escolha do método contraceptivo seja baseada
em avaliacdo individualizada dos riscos e beneficios, considerando caracteristicas
clinicas, fatores de risco cardiovasculares e historico tromboembdlico das pacientes
(World Health Organization, 2024; Tepper et al., 2024; ACOG, 2019). Essas
recomendacdes reforcam a necessidade de uma abordagem centrada na paciente, com
compartilhamento de decisdes e educacdo adequada sobre possiveis efeitos adversos.

Apesar dos avangos na compreensdo dos mecanismos fisiopatologicos
envolvidos, ainda persistem davidas relacionadas a magnitude do risco em diferentes
grupos populacionais, ao impacto do tempo de exposicdo hormonal e a influéncia das
novas formulag¢des contraceptivas sobre a ocorréncia de eventos tromboembolicos. Além
disso, muitos estudos apresentam resultados heterogéneos, dificultando a interpretacio
integrada das evidéncias disponiveis.

Diante da ampla utilizagdo dos AOCs e da relevancia clinica do TEV, torna-se
necessaria uma analise abrangente e atualizada da literatura cientifica. Nesse sentido, a
presente revisdo integrativa busca reunir e sintetizar evidéncias contemporaneas acerca
da relagdo entre o uso continuo de AOCs e a ocorréncia de TVP, contribuindo para o
fortalecimento da pratica médica baseada em evidéncias e para a promogao da seguranga
na saude da mulher.

A pergunta norteadora desta pesquisa €: “o uso continuo de anticoncepcionais
orais combinados aumenta o risco de trombose venosa profunda em mulheres em idade
reprodutiva quando comparadas as ndo usudrias ou usuarias de métodos contraceptivos
sem estrogénio?”

Parte-se da hipotese de que os AOCs aumentam significativamente o risco relativo
de TVP, especialmente em mulheres portadoras de fatores predisponentes clinicos ou
genéticos, embora o risco absoluto permaneca relativamente baixo em mulheres jovens e
saudaveis.

O objetivo geral deste estudo consistiu em analisar, por meio de revisao
integrativa da literatura, a relacao entre o uso continuo de AOCs e a ocorréncia de TVP,
considerando mecanismos fisiopatoldgicos, fatores de risco associados, diferencas entre

formulagdes hormonais e implicagdes para a pratica clinica.

10
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A relevancia desta pesquisa fundamenta-se na necessidade de ampliar o
conhecimento cientifico sobre os riscos tromboembolicos associados aos
anticoncepcionais hormonais, fornecendo subsidios para uma prescricdo mais segura ¢
individualizada. Ademais, espera-se contribuir para a educacao em saude, para a tomada
de decisdes compartilhadas entre médico e paciente e para a prevengao de eventos
tromboticos potencialmente evitaveis.

Por fim, este trabalho foi estruturado em cinco capitulos principais. O primeiro
apresenta a introducao e contextualizagao do tema. O segundo descreve a metodologia
empregada na revisao integrativa. O terceiro reiine os resultados encontrados na literatura.
O quarto desenvolve a discussdo critica dos achados cientificos. O quinto apresenta as
consideragdes finais e as implicagdes dos resultados para a pratica clinica e futuras

pesquisas.

11



Afya ONIVERSITARIO

SAD JOAD DEL REL - MG

2 METODOLOGIA

2.1 Desenho do estudo

O presente estudo consiste em uma revisao integrativa da literatura, método que
permite a sintese abrangente de conhecimentos produzidos sobre determinado tema,
reunindo resultados de pesquisas com diferentes delineamentos metodoldgicos. Segundo
Whittemore e Knafl (2005), a revisdo integrativa possibilita compreender de forma ampla
fendmenos complexos da area da saude, contribuindo para a pratica baseada em
evidéncias. Da mesma forma, Mendes et al. (2008) destacam que esse método favorece a
incorpora¢dao do conhecimento cientifico a pratica clinica por meio da andlise critica e
sistematica das evidéncias disponiveis.

A presente investigacdo possui abordagem qualitativa de caréter exploratdrio e
descritivo, sendo conduzida com o objetivo de responder a seguinte pergunta norteadora:
“o uso continuo de anticoncepcionais orais combinados aumenta o risco de trombose
venosa profunda em mulheres em idade reprodutiva quando comparadas as ndo usuarias
ou usudarias de métodos contraceptivos sem estrogénio?”

Para a estruturacdo da pergunta de pesquisa foi utilizada a estratégia PICO,
amplamente recomendada para revisdes na area da satde, conforme descrito por Santos

et al. (2007).

2.2 Estratégia PICO

P (Populacdo): Mulheres em idade reprodutiva.

I (Intervengao/Exposi¢do): Uso continuo de anticoncepcionais orais combinados.

C (Comparagdo): Mulheres ndo usudrias ou usudrias de métodos contraceptivos sem
estrogénio.

O (Outcome/desfechos): Trombose venosa profunda e tromboembolismo venoso.

2.3 Estratégia de busca

A revisdo bibliografica foi realizada nas bases de dados PubMed/MEDLINE,
SciELO, LILACS, Cochrane Library e Google Académico. A escolha dessas bases
fundamenta-se na ampla cobertura de estudos biomédicos e epidemiologicos relacionados

a saude da mulher, contracep¢ao hormonal e tromboembolismo venoso.

12
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Foram utilizados descritores controlados obtidos nos vocabularios DeCS e MeSH,
incluindo: Oral Contraceptives, Combined Oral Contraceptives, Deep Vein Thrombosis,
Venous Thromboembolism e Risk Factors. Os termos foram combinados por meio dos

operadores booleanos AND e OR.

2.4 Critérios de inclusao e exclusao.

Foram incluidos artigos publicados entre 2015 e 2026, disponiveis na integra, em
portugués, inglés e espanhol, que abordassem a associagdo entre anticoncepcionais orais
combinados e trombose venosa profunda. Também foram incluidas revisdes sistematicas,
meta-analises, estudos observacionais, estudos de coorte, estudos caso-controle e
diretrizes clinicas.

Foram excluidos estudos duplicados, relatos de caso isolados, cartas ao editor,
trabalhos sem relacdo direta com a tematica ¢ estudos focados exclusivamente em

métodos contraceptivos nado hormonais.

2.5 Sele¢ao dos estudos.

A selegao dos estudos foi realizada em etapas sucessivas, envolvendo leitura de
titulos, resumos e textos completos. O processo de sele¢do seguiu a estratégia Preferred
Reporting Itens for Systematic Reviews and Meta-Analysis (PRISMA 2020), conforme
proposto por Page et al., (2021), visando maior transparéncia e reprodutibilidade. O
PRISMA consiste em um conjunto de diretrizes internacionalmente reconhecidas para
aumentar a transparéncia, a qualidade metodoldgica e a reprodutibilidade de revisoes da
literatura, auxiliando os pesquisadores na identificagdo, selecdo, elegibilidade e inclusdao
dos estudos.

Inicialmente, realizou-se a busca cletronica nas bases de dados selecionadas,
utilizando descritores controlados e operadores booleanos previamente definidos. Todos
os registros identificados foram exportados para planilhas de organizagdo bibliografica,
permitindo a identificag¢do e remogao de estudos duplicados.

Na etapa seguinte, os titulos e resumos dos artigos recuperados foram analisados
quanto a sua relevancia para a pergunta norteadora da pesquisa. Foram excluidos estudos
que nao apresentavam relacdo direta com a associacdo entre anticoncepcionais orais
combinados e trombose venosa profunda, bem como publicagdes que ndo atendiam aos

critérios de elegibilidade previamente estabelecidos.

13
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Posteriormente, os artigos potencialmente relevantes foram submetidos a leitura
na integra. Nessa fase, foram avaliados aspectos metodoldgicos, populagdo estudada,
exposicdo investigada, desfechos analisados e adequacdo ao objetivo da revisdo. Os
estudos que ndo forneceram dados suficientes para responder a pergunta de pesquisa ou
que apresentaram inconsisténcias metodolodgicas relevantes foram excluidos.

Ap6s a aplicagdo dos critérios de inclusdo e exclusdo, os estudos elegiveis foram
incorporados a sintese qualitativa da revisao integrativa. Todo o processo de selecdo foi
documentado por meio de um fluxograma PRISMA 2020, contemplando as etapas de
identificacdo, triagem, elegibilidade e inclusdo dos estudos, garantindo transparéncia e
rastreabilidade metodologica.

De acordo com Page et al. (2021), a utilizagdo do PRISMA 2020 fortalece a
qualidade das revisdes ao permitir que leitores, avaliadores e pesquisadores
compreendam claramente como os estudos foram localizados, selecionados e analisados,

reduzindo potenciais vieses e aumentando a confiabilidade dos resultados apresentados.

2.6 Analise dos dados.

Os dados extraidos dos estudos incluiram autoria, ano de publicagao,
delineamento metodologico, populacdo analisada, formulagdo contraceptiva avaliada,
fatores de risco identificados e principais resultados. Posteriormente, os estudos foram
agrupados em categorias tematicas para sintese e discussdo critica.

Por se tratar de revisdo integrativa da literatura, sem coleta de dados primarios
envolvendo seres humanos, esta pesquisa esta dispensada de apreciagdo em Comité de

Etica em Pesquisa, conforme Resolugio n® 510/2016 do Conselho Nacional de Saude.

14
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3 RESULTADOS

Esta etapa consolidou a amostra bibliografica composta por estudos
observacionais, revisdes sistematicas, meta-analises e diretrizes clinicas relevantes para a
compreensdo da relacdo entre o uso continuo de anticoncepcionais orais combinados
(AOCs) e a ocorréncia de trombose venosa profunda (TVP) e outros eventos
tromboembodlicos venosos. A selecdo priorizou publicagdes com maior relevancia
metodologica, impacto clinico e aplicabilidade para a pratica médica, incluindo estudos
populacionais de grande porte, revisdes sistematicas e documentos de orientacdo
elaborados por instituigdes reconhecidas internacionalmente.

Para fins de organizagdo dos resultados, os estudos foram agrupados em categorias
tematicas: risco global de tromboembolismo venoso associado aos AOCs; influéncia do
tipo de progestagénio e da dose de estrogénio; interagdo entre contracepg¢ao hormonal e
fatores clinicos ou genéticos de risco; mecanismos fisiopatologicos envolvidos; e
recomendacdes para prescri¢ao segura. Essa forma de apresentagdo ¢ adequada a revisao
integrativa, pois permite sintetizar evidéncias heterogéneas de maneira critica e aplicada
a pratica clinica.

O Quadro 1 apresenta a estratégia PICO utilizada para estruturar a pergunta
norteadora da revisdo. A defini¢ao clara da populagao, exposi¢ao, comparagao e desfecho
permitiu direcionar a busca bibliografica para estudos que relacionassem o uso de AOCs

ao risco de TVP/TEV, evitando a inclusdo de publicacdes sem relagdo direta com o

objetivo do TCC.
Quadro 1: estratégia PICO da revisio integrativa.
Elemento Descricao
~ Mulheres em idade reprodutiva, usudrias ou potenciais usudrias de métodos
P - Populagdo

contraceptivos hormonais.

Uso continuo de anticoncepcionais orais combinados, contendo estrogénio sintético
associado a progestagénio.

Mulheres ndo usuarias de anticoncepcionais hormonais combinados ou usudrias de

métodos sem estrogénio.

Trombose venosa profunda, tromboembolismo venoso e eventos tromboembolicos

relacionados.

I - Intervengao/Exposi¢ao

C - Comparagao

O — Outcome/Desfecho

O Quadro 2 descreve a estratégia de busca bibliografica utilizada para consolidar
a amostra da revisao integrativa. Foram combinados descritores relacionados a exposigao
hormonal, ao desfecho tromboembdlico e aos fatores de risco. A inclusdo de termos em
inglés e portugués ampliou a sensibilidade da busca, enquanto os critérios de elegibilidade

buscaram preservar a pertinéncia clinica dos estudos incluidos.
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Quadro 2: Estratégia de busca e bases utilizadas.

Item Descricao

PubMed/MEDLINE; SciELO; LILACS; Web of Science; Scopus; Cochrane Library; Google
Bases de dados A

Académico para buscas complementares.
Descritores Oral Contraceptives; Combined Oral Contraceptives; Deep Vein Thrombosis; Venous
MeSH/DeCS Thromboembolism; Pulmonary Embolism; Risk Factors; Hormonal Contraception.
Combinacdes ("Combined Oral Contraceptives" AND "Deep Vein Thrombosis"); ("Oral Contraceptives"
principaisq AND "Venous Thromboembolism"); ("Combined Hormonal Contraceptives" AND "Risk

Factors"); ("Drospirenone" AND "Levonorgestrel" AND "Venous Thromboembolism").
Portugués, inglés e espanhol; artigos disponiveis integralmente; prioridade para publicagdes de
Filtros aplicados | 2015 a 2026, sem excluir estudos classicos de alta relevancia para fundamentagio teorica e

fisiopatologica.
Critérios de Estudos observacionais, coortes, caso-controle, revisdes sistematicas, meta-analises, diretrizes
inclusdo clinicas e documentos técnicos sobre AOCs e TVP/TEV.

Artigos duplicados, relatos de caso isolados, editoriais, cartas ao editor, estudos sem relacdo
direta com AOCs e TVP/TEV, estudos restritos a métodos nao hormonais ou populagdes ndo
compativeis com a pergunta norteadora.

MeSH (Mecical Subject Headings); DeCS (Descritores em Ciéncias da Satde); AOCs (anticoncepcionais orais
combinados); TVP (trombose venosa profunda); TEV (tromboembolismo venoso).

Critérios de
exclusdo

A Figura 1 apresenta o fluxograma PRISMA 2020 adaptado para esta revisao
integrativa. Inicialmente foram identificados registros nas bases de dados e em busca
manual de diretrizes e documentos técnicos. Apds remog¢do de duplicatas, os registros
foram triados por titulo e resumo. Os textos completos potencialmente elegiveis foram
avaliados quanto a aderéncia a pergunta norteadora, a qualidade metodoldgica e a
disponibilidade de dados sobre AOCs e TVP/TEV. Ao final, 18 estudos/documentos
compuseram a sintese qualitativa.

A Tabela 1 retne a amostra bibliografica final consolidada para a revisdo
integrativa. Foram incluidos estudos cléssicos e atuais, pois alguns trabalhos anteriores a
2015 permanecem fundamentais para explicar a associacdo entre AOCs, tipo de
progestagénio, dose estrogénica, trombofilias e risco de TVP. As diretrizes clinicas foram
incorporadas por sua relevancia para a aplicagdo dos achados na pratica médica e para a

formulag@o de recomendagdes de prescricdo segura.

16



Afya ONIVERSITARIO

SAD JOAD DEL REL - MG

Figura 1: Fluxograma PRISMA 2020 adaptado para selecdo dos estudos.

Identificagdo
Registros identificados nas bases de dados
PubMed/MEDLINE, Scielo, LILACS, Scopus, Web of Science, Cochrane e diretrizes
(n=99)

\

Remocao de duplicatas
Registros apos exclusio de duplicatas
(n=72)

\

Triagem
Registros avaliados por titulo e resumo (n=72)
Registros excluidos por ndo atenderem a pergunta norteadora (n=44)
(n=72)

\

Elegibilidade
Textos completos avaliados (n=28)
Textos excluidos ap6s leitura (n=10)

Motivos: foco ndo direcionado, relato isolado, dados insuficientes ou populagdo incompativel.

\

Inclusdo
Estudos/documentos incluidos na sintese qualitativa
(n=18)

\

Categorias de analise
1 — Risco global
2 — Tipo de progestagénio e dose de estrogénio
3 — Fatores clinicos e genéticos
4 — Recomendagdes para prescrigdo segura.
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Tabela 1: Caracterizacio da amostra final de estudos/documentos incluidos.

Autor/Ano Delineamento Populagcdo/Objeto Foco principal Contribuigado para a revisao
Demonstrou que o risco absoluto de
Vandenbroucke et al. . - L . .
(1994) Caso-controle Mulheres jovens Contracepgao oral e trombose ¢ muito maior em usuarias de
’ com TVP fator V Leiden anticoncepcionais portadoras de fator V

Leiden.

van Hylckama Vlieg et
al. (2009).

Caso-controle

Mulheres com e sem
trombose venosa

Dose de estrogénio e
tipo de progestagénio

Evidenciou maior risco de trombose em
usuarias de AOCs, com variagdo
conforme o tipo de progestagénio e dose
estrogénica.

Lidegaard et al. (2011)

Coorte prospectiva

Mulheres usuarias de
contraceptivos
hormonais

Progestagénio e dose
de estrogénio

Mostrou diferenga de risco entre
formulagdes; levonorgestrel apresentou
perfil mais favoravel.

Parkin et al. (2011).

Caso-controle
aninhado

Usuarias de
drospirenona ou
levonorgestrel

Comparagio
drospirenona versus
levonorgestrel

Identificou maior risco de VTE em
usudrias de drospirenona quando
comparadas as usuarias de
levonorgestrel.

Stegeman et al. (2013).

Meta-analise

Estudos sobre AOCs
e trombose venosa

Risco global e por
formulagdo

Estimou risco relativo aumentado para
usuarias de AOCs e confirmou influéncia
do progestagénio ¢ da dose de
etinilestradiol.

Vinogradova et al.
(2015).

Caso-controle
aninhado

Bases QResearch e
CPRD

AOCs e VTE por tipo
de progestagénio

Encontrou risco global aproximadamente
trés vezes maior em usudrias atuais de
AOCs, com maior risco para
progestagénios mais recentes.

ASRM (2016).

Diretriz clinica

Usuarias de
contracepgao
hormonal combinada

Riscode VTE e
formulagdes hormonais

Apontou aumento de risco em CHCs,
mas reforgou que o risco absoluto
permanece baixo em mulheres saudaveis.

van Vlijmen et al. R}evisﬁ,o' Mulheres'com ) Mostrou risco mais pron}unciado' em
(2016). s1ste_mat1ca/meta— tromb_oﬁl_la AOCs e trombofilias mulheres com trombofilia hereditaria
analise hereditaria expostas a AOCs.
Usuarias de Contribuiu para comparar riscos entre
Tepper et al. (2017). Revisdo sistematica contraceptivos Anel, adesivo e VTE vias hormonais combinadas e reforgou

hormonais ndo orais

aten¢do ao estrogénio.

Dragoman et al. (2018)

Revisdo sistematica

Usuarias de AOCs

Progestagénios e VTE

Confirmou que formulagdes com
determinados progestagénios apresentam
pequeno aumento diferencial de risco de
VTE.

Mulheres em uso de

Indicagdo e seguranga

Recomendou avaliagdo individualizada e

ACOG (2019). Practice Bulletin contracepgao X consideragdo de fatores de risco para
contraceptiva
hormonal VTE.
Usuarias de Prescricio seaura de Reforgou que o risco absoluto é pequeno,
FSRH (2023). Diretriz clinica contracepgao CHC ¢ g mas varia por formulagdo e perfil
hormonal combinada individual.
Pessoas com I Classificou contraindicagdes e situagdes
Nguyen et al /CDC Diretriz U.S. MEC condigdes clinicas Eleg1b111dgde de maior risco para métodos combinados
(2024). cspecifi contraceptiva o
pecificas com estrogénio.
Apresentou recomendagdes atualizadas
World Health Diretriz MEC 6* Populaciio elobal Elegibilidade médica para uso seguro de métodos
Organization (2025) edi¢ao pulagao g contraceptiva contraceptivos conforme condigdes
clinicas.
Revisao Usuarias de Mecanismos Reforgou mecanismos de
Khizroeva et al. (2025) . . . o hipercoagulabilidade e risco tromboético
narrativa/molecular contraceptivos orais tromboticos

associado a AOCs.

Ferreira et al. (2019).

Revisdo narrativa

Usuarias de pilula
anticoncepcional

Alteragdes metabolicas

Contribuiu para contextualizagido do uso
da pilula e alteragdes metabolicas
relacionadas.

Usuarias de

Risco de trombose

Reforgou a necessidade de avaliagao

Lago et al. (2022). Revisdo de literatura anticoncepcionais venosa clinica individualizada e educagio em
orais saude.
Diretriz Revisdes Qrieqtou a trangp aréncia da} .-
Page et al. (2021). . ) (o PRISMA 2020 identificagdo, triagem, elegibilidade e
metodologica sistematicas

inclusdo dos estudos.

TVP (trombose venosa profunda); AOCs (anticoncepcionais orais combinados); TEV (tromboembolismo venoso). QResearch (banco
de dados médicos do Reino Unico); CPRD (Clinical Practive Research Datalink — Bando de dados Britanico); ASRM (American
Society for Reproductive Medicine); CHCs (Combined Hormonal Contraceptives); ACOG (American College of Obstetricians and
Gynecologists);FSRH (Faculty of Sexual and Reproductive Healthcare); CHC (Combined Hormonal Contraceptive); CDC (Centers
for Disease Control and Prevention); U.S. MEC (Medical Eligibility Criteria for Contraceptive Use); PRISMA (Preferred Reporting
Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses).
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A Tabela 2 demonstra que os achados da literatura convergem para uma

associacdo consistente entre AOCs e aumento do risco relativo de eventos

tromboembdlicos. A intensidade desse risco, entretanto, depende da formulagdo

hormonal e do perfil clinico da paciente. Assim, a revisao aponta que nao basta considerar

o anticoncepcional como uma classe homogénea: ¢ necessario avaliar dose de estrogénio,

tipo de progestagénio e fatores individuais.

Tabela 2: Principais resultados por categoria tematica.

Categoria

Resultado sintetizado

Principais fontes

Interpretacio clinica

Risco global de

Usuarias de AOCs apresentam risco relativo
maior de trombose venosa quando

Lidegaard et al. (2011);
Stegeman et al. (2013);

O risco absoluto permanece
baixo em mulheres jovens e
saudaveis, mas torna-se

TEV/TVP s ox . Vinogradova et al. e

comparadas as ndo usuarias. (2015) relevante pela ampla utilizagdo

populacional.

Levonorgestrel e noretisterona tendem a Lidegaard et al. (2011);

Tiro de apresentar menor risco; desogestrel, Parkin et al. (2011); A escolha da formulagdo deve
rg estacénio gestodeno, drospirenona e ciproterona Vinogradova et al. considerar o perfil individual

progestag aparecem associados a maior risco em (2015); Dragoman et al. da usuaria.

diversos estudos. (2018)
Dose de Formulagdes com maior dose de ASRM (2016); A redugio das doses hormonais
estrogdnio etinilestradiol estdo associadas a maior Stegeman et al. (2013); melhorou a seguranga, mas ndao

g efeito pro-coagulante. FSRH (2023) eliminou o risco.

Fator V Leiden, mutagdo da protrombina Vandenbroucke et al. O rastreamento universal ndo ¢
Fatores G20210A e outras trombofilias aumentam (1994); Martinelli et al. obrigatorio, mas a historia
genéticos substancialmente o risco quando (1999); van Vlijmen et pessoal/familiar deve ser

combinados ao uso de AOCs.

al. 2016)

investigada.

Fatores clinicos
e

Obesidade, tabagismo, idade >35 anos,
sedentarismo, puerpério e historico prévio

CDC/Nguyen et al.
(2024); WHO (2025);

A anamnese clinica é
indispensavel antes da

comportamentais | de TVP elevam o risco trombotico. ACOG (2019) prescricgdo.
Prescrigio Métqdos sem estrogénio devem ser _ CDC/Nguyen et al. A Qegiséo _deve ser
segura considerados em mulheres com alto risco (2024); WHO (2025); individualizada e
trombético. FSRH (2023) compartilhada com a paciente.

TVP (trombose venosa profunda); AOCs (anticoncepcionais orais combinados); TEV (tromboembolismo venoso); ASRM (American
Society for Reproductive Medicine); ACOG (American College of Obstetricians and Gynecologists); FSRH (Faculty of Sexual and
Reproductive Healthcare); CDC (Centers for Disease Control and Prevention); WHO (World Health Organization).

A Tabela 3 sintetiza os principais fatores clinicos e genéticos que aumentam o

risco de TVP em usudrias de AOCs. O achado mais importante ¢ que o risco trombdtico

ndo decorre apenas da exposi¢do hormonal, mas da interagdo entre hipercoagulabilidade

induzida pelo estrogénio e caracteristicas individuais da paciente. Por isso, a prescri¢ao

deve ser precedida de anamnese detalhada, com atengdo especial para historia pessoal ou

familiar de trombose, tabagismo, obesidade e idade.
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Tabela 3: Fatores de risco associados a TVP em usuarias de AOCs.

Fator de risco

Mecanismo provavel

Impacto clinico

Implicaciio para prescricio

Inflamagéo cronica, aumento de PAI-1,

Avaliar IMC, circunferéncia
abdominal e fatores

Obesidade resisténcia insulinica, disfun¢do Alto . o
. cardiometabdlicos antes da
endotelial e estase venosa. i
prescri¢do.
Lesdo endotelial, estresse oxidativo, . Evitar AOCs em fumantes com
. . ~ . . Alto, especialmente | . P
Tabagismo maior agregacdo plaquetaria e efeito idade avangada ou multiplos fatores

sinérgico com estrogénio.

>35 anos

de risco.

Idade >35 anos

Maior prevaléncia de comorbidades,
alteragdes endoteliais e fatores
cardiovasculares associados.

Moderado a alto

Reavaliar método contraceptivo
conforme idade e presenca de
comorbidades.

Resisténcia a proteina C ativada,

Contraindicar métodos combinados

Fator V Leiden mantendo atividade pro-coagulante Muito alto com estrogénio em trombofilia
aumentada. conhecida.
Mutagdo G20210A Aumento da produgdo de protrombina e . Preferir métodos sem estrogénio em
. . ~ . Muito alto .
da protrombina maior geragdo de trombina. portadoras conhecidas.
AOCs geralmente contraindicados;
Historico pessoal de Risco elevado de recorréncia Muito alto considerar DIU de cobre, DIU-LNG
TVP/TEP tromboembolica. ou progestagénio isolado conforme
avaliacdo médica.
Historico familiar Sugere predisposi¢do genética ou Investigar detalhadamente idade do
Alto evento, grau de parentesco e

forte

trombofilia ndo diagnosticada.

recorréncia.

Estase venosa e ativagido

Suspensdo temporaria ou escolha

Imobilizagdo/cirurgia | . - Moderado a alto alternativa pode ser considerada em
inflamatoria/coagulante. SRS .
situagdes de alto risco.
. C . Muito alt ir critéri legibili ;
Puerpério Estado fisioldgico hipercoagulavel. utto afto nas Seguir critérios de clegibilidade;

primeiras semanas

evitar CHC no puerpério imediato.

PAI-1 (inibidor do ativador do plasminogénio tipo 1); IMC (indice de massa corporal); AOCs (anticoncepcionais orais combinados);
TVP (trombose venosa profunda); TEP (tromboembolismo pulmonar); CHC (Combined Hormonal Contraceptive).

A Tabela 4 evidencia que as formulagdes contraceptivas ndo apresentam risco

trombotico uniforme. A literatura indica que AOCs contendo levonorgestrel tendem a ter

perfil de seguranca vascular mais favordvel, enquanto formulagdes com desogestrel,

gestodeno, drospirenona ou ciproterona aparecem associadas a maior risco relativo em

diversos estudos. Métodos sem estrogénio sdo alternativas relevantes para mulheres com

alto risco tromboembolico.

Tabela 4: Formulagées contraceptivas e perfil de risco trombético.

Formulac¢io/método

Classificacio

Perfil de risco

Aplicaciio clinica

AOCs com levonorgestrel

Segunda geragio

Menor risco relativo entre os AOCs
combinados em diversos estudos.

Opgao preferencial quando se
decide usar AOC em mulheres sem
contraindicagdes.

AOCs com
noretisterona/norgestimato

Primeira/segunda
geragdo

Risco geralmente menor ou
intermediario em comparagdo com
progestagénios mais recentes.

Podem ser considerados conforme
disponibilidade e perfil clinico.

AOCs com desogestrel

Terceira geragao

Risco maior que levonorgestrel em
estudos observacionais e meta-
analises.

Evitar em mulheres com fatores de
risco adicionais.

AOCs com gestodeno

Terceira geragao

Associado a risco aumentado em
comparacdo a levonorgestrel.

Exige avaliag@o clinica
individualizada.

AOCs com drospirenona

Quarta geragao

Diversos estudos indicam maior risco
que levonorgestrel.

Nao deve ser primeira escolha em
mulheres com risco tromboético
elevado.

AOCs com ciproterona

Antiandrogénico

Associado a risco aumentado de TEV
em estudos populacionais.

Reservar para indicagdes
especificas, com cautela.

Métodos apenas com
progestagénio

Sem estrogénio

Em geral, menor risco trombotico que
métodos combinados.

Alternativa importante para
mulheres com contraindicagdo ao
estrogénio.

DIU de cobre

Nao hormonal

Nao aumenta risco trombotico.

Boa opg¢@o em alto risco
trombdtico ou contraindica¢do
hormonal.

AOC:s (anticoncepcionais orais combinados); TEV (tromboembolismo venoso).
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O Quadro 3 demonstra que a associacdo entre AOCs e TVP ¢ biologicamente
plausivel. O principal eixo fisiopatoldgico ¢ a hipercoagulabilidade induzida pelo
estrogénio sintético, especialmente o etinilestradiol. Entretanto, a formagao de trombos
depende da interacdo com outros componentes da triade de Virchow, como estase venosa
e alteracdes endoteliais, o que explica por que nem todas as usuarias apresentam o mesmo
risco.

Quadro 3: Mecanismos fisiopatolégicos envolvidos na relacio entre AOCs e TVP.

Mecanismo Descricéio e interpretacio

Aumento de fatores pro- O etinilestradiol estimula sintese hepatica de fibrinogénio e fatores II, VII, VIII, IX e X,
coagulantes favorecendo geragdo de trombina.

Redugdo de Pode ocorrer redugao funcional da proteina S e alteragdes na resposta a proteina C ativada,

anticoagulantes naturais deslocando o equilibrio hemostatico para a coagulacéo.
Elevacgdo de inibidores fibrinoliticos, como PAI-1, pode reduzir a capacidade de dissolucdo dos
coagulos.
O tipo de progestagénio modula a intensidade das alteragdes hemostaticas, explicando diferencas
entre formulagdes.
Interagdo com fatores Obesidade, tabagismo, idade, imobilizagdo e trombofilias amplificam o estado pro-tromboético
individuais induzido pelo estrogénio.

. . AOCs atuam principalmente na hipercoagulabilidade, enquanto fatores como imobilidade e lesdo
Triade de Virchow . . R
endotelial podem completar o ambiente favoravel a trombose.
AOCs (anticoncepcionais orais combinados); TVP (trombose venosa profunda); PAI-1(inibidor do ativador do plasminogénio tipo 1).

Redugdo da fibrindlise

Efeito do progestagénio

O Quadro 4 traduz os achados da revisdo em recomendag¢des aplicaveis a pratica
clinica. A principal conclusdo é que a prescricdo de AOCs deve ser individualizada,
considerando ndo apenas a eficacia contraceptiva, mas também o perfil tromboético da
formulagdo e os fatores de risco da paciente. A decisdo deve ser compartilhada, clara e

acompanhada de educacdo sobre sinais e sintomas de TVP e TEP.

Quadro 4: Recomendacoes clinicas derivadas da revisao.

Situacdo clinica Recomendaciio pratica
Mulher jovem, saudavel, sem fatores AOCs podem ser considerados apds orientagdo sobre beneficios e riscos, com
de risco preferéncia por formulagdes de menor risco quando apropriado.
Obesidade ou multiplos fatores Realizar avaliagdo individualizada; considerar métodos sem estrogénio quando risco
cardiometabdlicos global for elevado.

. . . Evitar contraceptivos combinados com estrogénio, especialmente em fumantes
Tabagismo e idade superior a 35 anos | .

intensas.

Histéria prévia de TVP/TEP Evitar AOCs; priorizar métodos ndo estrogénicos ou ndo hormonais.

Métodos combinados com estrogénio sdo contraindicados em geral; optar por
alternativas seguras.

Historico familiar de trombose Investigar cuidadosamente antes da prescri¢do; considerar encaminhamento ou
precoce ou recorrente métodos sem estrogénio.

Uso de progestagénios de maior risco Evitar como primeira escolha em mulheres com fatores adicionais de risco trombotico.
Orientar sinais de alerta: dor e edema unilateral em membro inferior, dispneia subita,
dor toracica, hemoptise ou sincope.

AOCs (anticoncepcionais orais combinados); TVP (trombose venosa profunda); TEP (tromboembolismo pulmonar).

Trombofilia hereditaria conhecida

Educagdo da paciente

A Tabela 5 classifica qualitativamente a forca das evidéncias. A associacdo entre
AOCs e aumento do risco relativo de TVP/TEV ¢ um dos achados mais robustos da
revisdo. As evidéncias também sustentam que o risco absoluto individual permanece
baixo em mulheres saudaveis, mas aumenta substancialmente quando ha trombofilias,

historico trombdtico ou fatores clinicos cumulativos.
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Tabela S: Forca e interpretaciio das evidéncias encontradas.

Achado

Forca da evidéncia

Justificativa

AOCs aumentam risco relativo de
TVP/TEV

Alta

Achado consistente em coortes, caso-controle, revisdes
sistematicas e meta-analises.

Levonorgestrel apresenta menor risco que
drospirenona/desogestrel/gestodeno

Moderada a alta

Consistente em estudos observacionais e meta-analises,
embora haja heterogeneidade metodoldgica.

Risco absoluto permanece baixo em

e Alta Reforgado por diretrizes clinicas e estudos populacionais.

mulheres saudéveis
Trombofilias elevam muito o risco quando Consistente em estudos genéticos e diretrizes de

. Alta o :
associadas a AOCs elegibilidade contraceptiva.

. . . . Evidéncia clinica e fisiopatoldgica consistent m
Obesidade e tabagismo amplificam risco Moderada d enca clinica ¢ tisiopatologica consistente, co

variagdo entre estudos.

Métodos sem estrogénio sdo preferiveis Alta Recomendagao convergente em CDC, WHO, ACOG e

em alto risco

FSRH.

AOCs (anticoncepcionais orais combinados); TVP (trombose venosa profunda); TEV (tromboembolismo venoso); CDC (Centers for
Disease Control and Prevention); WHO (World Health Organization); ACOG (American College of Obstetricians and Gynecologists);
FSRH (Faculty of Sexual and Reproductive Healthcare).
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4 DISCUSSAO

Primeiramente, para enriquecer a discussao, faz-se necessario realizar uma sintese
interpretativa dos resultados obtidos nesta revisao integrativa para, posteriormente,
realizar uma discussdo mais ampla sobre os achados desta pesquisa.

A sintese dos estudos incluidos indica que o uso continuo de anticoncepcionais
orais combinados (AOCs) esta associado ao aumento do risco relativo de trombose
venosa profunda (TVP) e tromboembolismo venoso (TEV), especialmente quando
comparado a nao utilizagdo de AOCs. Stegeman et al. (2013) estimaram risco relativo
aumentado para usuarias de AOCs, enquanto Vinogradova et al. (2015) observaram risco
global aproximadamente trés vezes maior entre usudrias atuais, com variagao conforme
o progestagénio empregado. Esses achados sdo coerentes com estudos populacionais
anteriores, como os de Lidegaard et al. (2011) e van Hylckama Vlieg et al. (2009).

O tipo de progestagénio mostrou-se determinante para a estratificagdo do risco.
Formulagdes contendo levonorgestrel aparecem de modo recorrente como opgdes de
menor risco relativo, enquanto drospirenona, desogestrel, gestodeno e ciproterona foram
associados a maior risco em diferentes desenhos de estudos observacionais. Parkin et al.
(2011) identificaram maior risco de TEV em usuarias de drospirenona quando
comparadas as usuarias de levonorgestrel, achado posteriormente reforcado por
Vinogradova et al. (2015) e Dragoman et al. (2018).

A analise dos fatores de risco demonstra que a exposi¢do hormonal isolada ndo
explica integralmente a ocorréncia de TVP. A presenca de obesidade, tabagismo, idade
superior a 35 anos, imobilizagdo, histérico familiar de trombose e trombofilias
hereditarias modifica substancialmente o risco individual. Vandenbroucke et al. (1994)
demonstraram que o fator V Leiden aumenta expressivamente o risco absoluto de
trombose em mulheres usuarias de anticoncepcionais, enquanto van Vlijmen et al. (2016)
reforcaram que trombofilias hereditdrias tornam o risco associado aos AOCs mais
pronunciado.

As diretrizes clinicas atuais convergem para a necessidade de avaliagdo
individualizada antes da prescricdlo de AOCs. Nesse sentido, ACOG (2019),
CDC/Nguyen et al. (2024), FSRH (2023) e World Health Organization (2025)
recomendam que condigdes clinicas como historia prévia de TVP/Tromboembolismo

pulmonar (TVP/TEP), trombofilias conhecidas, puerpério recente e multiplos fatores
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cardiovasculares sejam consideradas na escolha do método. Em pacientes de alto risco,
métodos sem estrogénio ou ndo hormonais devem ser priorizados.

Dessa forma, os resultados desta revisdo integrativa sustentam que os AOCs sio
métodos eficazes e seguros para muitas mulheres, mas nao devem ser prescritos de forma
indiscriminada. A decisdo clinica deve equilibrar beneficios contraceptivos, risco
tromboembdlico, preferéncias da paciente e disponibilidade de alternativas. A principal
implicagdo pratica ¢ a necessidade de anamnese qualificada e educacdo em satde antes e
durante o uso dos contraceptivos.

Assim, os resultados desta revisao integrativa demonstram que existe consenso
substancial na literatura cientifica quanto a associa¢do entre o uso de AOCs e o aumento
do risco de TEV, incluindo a TVP e o TEP. Embora essa associagdo seja conhecida desde
a década de 1960, os avangos metodologicos das tltimas décadas permitiram maior
precisdo na estimativa dos riscos € na identificagao dos fatores que modulam essa relagao.

A andlise dos estudos incluidos evidencia que o uso de AOCs estd associado a
aumento do risco relativo de eventos tromboembodlicos quando comparado a ndo
utilizacdo de contraceptivos hormonais. Entretanto, a interpretacdo desses dados exige
cautela, uma vez que risco relativo e risco absoluto representam conceitos distintos.
Conforme demonstrado por Lidegaard et al. (2011), embora o risco relativo possa ser
multiplicado por duas a seis vezes dependendo da formulagdo utilizada, o nimero
absoluto de eventos permanece relativamente baixo em mulheres jovens e saudaveis.

Essa observa¢do possui grande relevancia clinica, pois frequentemente a
divulgacao isolada do risco relativo pode gerar interpretacdes alarmistas e levar a
descontinuagdo inadequada de métodos contraceptivos altamente eficazes. Segundo
Dragoman et al. (2018), o risco absoluto de tromboembolismo venoso em mulheres
sauddveis que utilizam anticoncepcionais hormonais combinados permanece inferior ao
risco observado durante a gestacdo e no puerpério, ressaltando a necessidade de
contextualizagdo adequada dos resultados epidemiologicos.

Nesse cenario, os achados de Lidegaard et al. (2011) representam marco
importante na compreensao contemporanea do problema. Em estudo envolvendo milhdes
de mulheres dinamarquesas acompanhadas ao longo de varios anos, os autores
demonstraram que o risco tromboembdlico varia substancialmente conforme a
composi¢ao hormonal do contraceptivo utilizado. O trabalho destacou que diferentes

progestagénios estdo associados a magnitudes distintas de risco, rompendo com a antiga
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concepcdo de que apenas o componente estrogénico seria responsavel pelos eventos
tromboticos.

Resultados semelhantes foram posteriormente observados por Vinogradova et al.
(2015), em estudo de caso-controle aninhado realizado a partir dos bancos de dados
britanicos QResearch e Clinical Practice Research Datalink (CPRD). A utilizacao
simultanea dessas duas grandes bases populacionais conferiu elevada robustez
metodologica ao estudo. Os autores identificaram aumento significativo do risco de TEV
em usuarias de AOCs, particularmente naquelas expostas a formulagdes contendo
desogestrel, gestodeno, drospirenona e acetato de ciproterona.

Os resultados de Vinogradova et al. (2015) reforcam observagdes previamente
descritas por Parkin et al. (2011), que também encontraram maior incidéncia de TVP em
usuarias de determinadas formulacdes de terceira e quarta geracao. A convergéncia desses
achados sugere que as diferencas observadas dificilmente podem ser atribuidas
exclusivamente a vieses metodologicos, fortalecendo a hipétese de que determinados
progestagénios possuem influéncia propria sobre o risco tromboembolico.

A meta-analise conduzida por Stegeman et al. (2013) constitui outra importante
referéncia para interpretacdo dos resultados encontrados nesta revisdao. Ao reunir
evidéncias provenientes de diversos estudos observacionais, os autores demonstraram que
todas as formulagdes contendo estrogénio aumentam o risco de TEV quando comparadas
a auséncia de uso hormonal. Entretanto, verificaram que o risco ndo ¢ homogéneo entre
os diferentes contraceptivos disponiveis, sendo menor nas formulagdes contendo
levonorgestrel.

A principal contribuicdo de Stegeman et al. (2013) foi demonstrar que as
diferengas entre as formulacdes persistem mesmo apoOs ajustes para potenciais fatores de
confusdo. Tal observacdo sugere que os riscos observados ndo decorrem apenas das
caracteristicas das usuarias, mas também de propriedades farmacoldgicas intrinsecas dos
contraceptivos.

Outro aspecto relevante identificado nesta revisao refere-se a heterogeneidade dos
resultados entre diferentes populagdes. Estudos realizados na Europa, América do Norte
e Oceania apresentam estimativas de risco relativamente semelhantes, sugerindo que a
associacao entre AOCs e TEV ¢ consistente independentemente do contexto geografico.
Essa consisténcia fortalece a validade externa dos achados e aumenta a confianca na

aplicabilidade clinica das conclusdes.

25



Afya ONIVERSITARIO

SAD IOAD DEL REl - MG

Além disso, observou-se que o impacto populacional dos eventos
tromboembdlicos relacionados aos contraceptivos hormonais ndo deve ser subestimado.
Embora a incidéncia individual seja relativamente baixa, o grande nimero de mulheres
expostas aos AOCs faz com que o numero absoluto de casos atribuiveis ao uso desses
medicamentos seja expressivo em termos de satide publica. Dessa forma, a identifica¢ao
dos grupos de maior risco torna-se estratégia fundamental para reduzir morbidade e
mortalidade associadas ao TEV.

Portanto, a analise conjunta dos estudos de Lidegaard et al. (2011), Parkin et al.
(2011), Stegeman et al. (2013), Vinogradova et al. (2015) e Dragoman et al. (2018)
permite concluir que existe evidéncia robusta da associagcdo entre anticoncepcionais
hormonais combinados ¢ aumento do risco tromboembdlico. Contudo, a magnitude desse
risco ¢ variavel e depende de multiplos fatores, incluindo composi¢ao hormonal,
caracteristicas individuais da usuaria e presenga de fatores predisponentes adicionais.

A comparagao critica entre os estudos selecionados revela elevada convergéncia
quanto a existéncia da associacdo entre AOCs e TEV, mas também evidencia diferengas
metodoldgicas importantes que merecem discussao.

O estudo de Lidegaard et al. (2011) apresenta como principal ponto forte o grande
tamanho amostral e o longo periodo de acompanhamento. Essas caracteristicas permitem
elevada precisdo estatistica e reduzem a probabilidade de resultados ocasionais. Por outro
lado, como todo estudo observacional baseado em registros populacionais, permanece
sujeito a influéncia de fatores de confusdo ndo mensurados.

Vinogradova et al. (2015) procuraram minimizar parte dessas limitagoes
utilizando dois bancos de dados independentes. A reprodugdo dos resultados em
populagdes distintas fortalece significativamente a credibilidade dos achados. Entretanto,
os proprios autores reconhecem que variaveis relacionadas ao estilo de vida, como nivel
de atividade fisica e aderéncia ao tratamento contraceptivo, ndo puderam ser avaliadas
com precisao.

J4 a meta-analise de Stegeman et al. (2013) apresenta a vantagem de sintetizar
evidéncias provenientes de multiplos estudos. Em contrapartida, sofre influéncia da
heterogeneidade metodologica das pesquisas incluidas. Diferencas nos critérios
diagnodsticos, nas formulagdes contraceptivas avaliadas e nas caracteristicas
populacionais podem influenciar as estimativas finais de risco.

Dragoman et al. (2018), por sua vez, oferecem contribuicdo importante ao

enfatizar a interpretacdo clinica dos resultados. Os autores destacam que a simples
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demonstracdo de aumento do risco relativo ndo deve ser utilizada isoladamente para
orientar decisdes terapéuticas. A avaliacdo individualizada do risco absoluto permanece
essencial para a pratica médica baseada em evidéncias.

Em conjunto, os estudos analisados demonstram que a relagao entre contracepgao
hormonal e trombose nao pode ser compreendida de forma simplista. O risco existe,
porém sua magnitude depende da interagdo complexa entre fatores farmacologicos,
genéticos e ambientais. Essa compreensdo representa um dos principais avangos
cientificos observados nas ultimas décadas e constitui fundamento central das
recomendacdes atuais das principais diretrizes internacionais.

Além do que ja& foi discutido acima, a compreensdo dos mecanismos
fisiopatologicos que explicam a associagdo entre AOCs e TEV constitui elemento
fundamental para interpretacdo dos resultados apresentados nesta revisao. Embora a
relacdo epidemiologica entre contracep¢do hormonal e trombose esteja amplamente
estabelecida, os processos bioldgicos subjacentes sdo complexos e envolvem multiplas
alteragdes na coagulagdo, fibrinolise, fun¢do endotelial e resposta inflamatoria sistémica
(ASRM, 2017; ACOG, 2019).

Os estudos incluidos nesta revisdo demonstram que a hipercoagulabilidade
representa o principal mecanismo responsavel pelo aumento do risco trombotico
observado em usudrias de anticoncepcionais hormonais combinados (Stegeman et al.,
2013; Lidegaard et al., 2011). Esse fenomeno pode ser compreendido a luz da cléssica
triade de Virchow, segundo a qual a formacdo de trombos resulta da interagdo entre
hipercoagulabilidade sanguinea, lesdo endotelial e estase venosa. Embora os trés
componentes possam contribuir para a trombogénese, a hipercoagulabilidade parece
representar o principal elo fisiopatologico entre os anticoncepcionais hormonais e o
desenvolvimento do TEV (ASRM, 2017).

O etinilestradiol, principal componente estrogénico presente na maioria dos
anticoncepcionais orais combinados, exerce importante influéncia sobre o metabolismo
hepético das proteinas da coagulacdo. Estudos demonstram que sua utilizagdo promove
aumento da sintese hepdatica de fibrinogénio e dos fatores II, VII, VIII, IX e X da
coagulagdo, favorecendo a geracdo de trombina e a formagao de fibrina (Stegeman et al.,
2013; ASRM, 2017). Consequentemente, o equilibrio hemostatico desloca-se em dire¢ao
a um estado pro-coagulante.

Paralelamente ao aumento dos fatores prd-coagulantes, observa-se redugdo da

atividade de mecanismos anticoagulantes naturais. Diversos estudos identificaram
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diminui¢do dos niveis de proteina S em usudrias de anticoncepcionais hormonais
combinados, comprometendo a atividade da proteina C ativada e reduzindo a capacidade
fisiologica de inativacdo dos fatores Va e VIlla (ASRM, 2017; ACOG, 2019). Esse
fendmeno contribui significativamente para o aumento da geragao de trombina e para a
manutengao do estado de hipercoagulabilidade.

Outro mecanismo amplamente descrito na literatura refere-se ao desenvolvimento
de resisténcia adquirida a proteina C ativada. Embora essa resisténcia seja classicamente
associada a mutacgao do fator V de Leiden, estudos demonstram que mulheres usuarias de
contraceptivos hormonais também podem apresentar graus variaveis desse fenomeno,
potencializando ainda mais o risco trombotico (van Vlijmen et al., 2016; ASRM, 2017).

A atividade da antitrombina também pode sofrer alteragdes discretas, contribuindo
para a redugdo global da capacidade anticoagulante do organismo (ASRM, 2017).
Embora essas modificagdes sejam geralmente menos pronunciadas do que aquelas
observadas na proteina S, sua participacao reforga a natureza multifatorial das alteracdes
hemostaticas induzidas pelos anticoncepcionais hormonais.

Além das alteracdes relacionadas diretamente a coagulagdo, a literatura recente
destaca a importancia da fibrinolise na fisiopatologia do TEV. O sistema fibrinolitico é
responsavel pela degradagdo dos trombos formados e constitui importante mecanismo de
protecdo contra eventos tromboticos. Entretanto, diversos estudos sugerem que os
anticoncepcionais hormonais podem reduzir a eficiéncia desse sistema por meio da
elevacdo dos niveis do inibidor do ativador do plasminogénio tipo 1 (PAI-1) (ASRM,
2017). O aumento do PAI-1 reduz a atividade do ativador tecidual do plasminogénio
(tPA), diminuindo a formagao de plasmina e dificultando a degradagdo da fibrina. Como
consequéncia, os trombos formados tornam-se mais estaveis e persistentes, favorecendo
a progressdo para eventos clinicamente relevantes (ASRM, 2017; WHO, 2023).

Outro aspecto relevante refere-se a participagao do endotélio vascular. Embora os
anticoncepcionais hormonais ndo provoquem lesdo endotelial direta comparavel a
observada em processos inflamatdrios intensos, estudos sugerem que podem ocorrer
alteracdes funcionais sutis capazes de favorecer estados pro-inflamatdrios e pro-
tromboticos (ACOG, 2019). Essas alteracdes incluem aumento da expressao de moléculas
de adesdao celular, maior producdo de espécies reativas de oxigénio e reducao da
biodisponibilidade do 6xido nitrico.

A interacdo entre coagulagdo e inflamacdo também tem sido objeto de crescente

interesse cientifico. Evidéncias sugerem que os hormonios esteroides podem modular a
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producao de mediadores inflamatérios envolvidos na ativagdo endotelial e na
trombogénese (ASRM, 2017). Embora esses mecanismos ainda ndo estejam
completamente esclarecidos, acredita-se que contribuam para amplificar o risco
trombotico em mulheres geneticamente predispostas ou portadoras de fatores de risco
adicionais.

Portanto, os resultados desta revisao indicam que a associagao entre AOCs e TEV
resulta da interacdo entre aumento da atividade pro-coagulante, reducao dos mecanismos
anticoagulantes naturais, diminui¢do da fibrindlise e alteracdes inflamatorias e
endoteliais. Essa compreensao fisiopatoldgica fornece importante sustentagcdo bioldgica
para os achados epidemioldgicos observados nos estudos incluidos nesta revisao.

Um dos aspectos mais relevantes identificados nesta revisdo integrativa refere-se
a influéncia da composicdo hormonal dos anticoncepcionais sobre o risco de TEV. Os
estudos analisados demonstram que o risco trombdtico ndo ¢ uniforme entre as diferentes
formulagdes disponiveis, sendo determinado tanto pela dose do componente estrogénico
quanto pelo tipo de progestagénio utilizado (Lidegaard et al., 2011; Stegeman et al.,
2013).

Historicamente, acreditava-se que o estrogénio fosse o principal responsavel pelo
aumento do risco tromboembolico. De fato, o etinilestradiol exerce papel central na
inducdo das alteragdes hemostaticas observadas em usuarias de AOCs (ASRM, 2017).
Entretanto, evidéncias acumuladas nas ultimas duas décadas demonstraram que os
diferentes progestagénios também influenciam significativamente esse risco (Lidegaard
etal., 2011; Vinogradova et al., 2015).

Os resultados de Lidegaard et al. (2011), Stegeman et al. (2013) e Vinogradova et
al. (2015) mostram que os contraceptivos contendo levonorgestrel apresentam o perfil
trombotico mais favoravel entre os AOCs amplamente utilizados. Em praticamente todos
os estudos avaliados, essa formulagcdo apresentou menor incidéncia de eventos
tromboembolicos quando comparada as formulagdes contendo progestagénios de
geracdes mais recentes.

O levonorgestrel ¢ atualmente considerado o padrdo de referéncia para
comparag¢ao do risco trombdtico devido a extensa experiéncia clinica acumulada ao longo
de décadas de utilizagdo. Sua associacdo com menores taxas de trombose levou diversas
diretrizes internacionais a recomendarem seu uso preferencial em mulheres que
necessitam de AOCs e apresentam fatores de risco moderados para TEV (WHO, 2023;
FSRH, 2023).
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Em contraste, os estudos analisados identificaram aumento do risco
tromboembdlico em usudrias de formulagdes contendo desogestrel e gestodeno. Esses
progestagénios, classificados tradicionalmente como de terceira geragdo, foram
desenvolvidos com o objetivo de reduzir efeitos androgénicos e melhorar caracteristicas
metabolicas dos contraceptivos. Entretanto, observou-se posteriormente que poderiam
estar associados a maior risco de trombose venosa quando comparados ao levonorgestrel
(Stegeman et al., 2013; Vinogradova et al., 2015).

Resultados semelhantes foram encontrados para a drospirenona. Estudos
conduzidos por Parkin et al. (2011) e posteriormente confirmados por Vinogradova et al.
(2015) demonstraram incidéncia mais elevada de eventos tromboembodlicos em usudrias
de contraceptivos contendo esse progestagénio. Embora a magnitude exata desse aumento
varie entre os estudos, existe consenso de que seu perfil trombotico ¢ menos favoravel
quando comparado ao levonorgestrel.

O acetato de ciproterona também merece destaque. Embora frequentemente
utilizado para tratamento de acne, hirsutismo e sindrome dos ovarios policisticos,
diversos estudos identificaram risco tromboembdlico significativamente superior ao
observado em formulagdes convencionais contendo levonorgestrel (Vinogradova et al.,
2015). Por esse motivo, varias diretrizes recomendam que sua utiliza¢do seja reservada
para situagdes clinicas especificas e pelo menor tempo possivel (FSRH, 2023).

Além do tipo de progestagénio, a dose de etinilestradiol representa importante
determinante do risco trombotico. Os resultados desta revisdo demonstram tendéncia
consistente de reducdo do risco a medida que as concentragdes estrogé€nicas diminuem
(Stegeman et al.,, 2013; ACOG, 2019). Essa observagdao contribuiu para o
desenvolvimento progressivo de formulagdes contendo doses cada vez menores de
estrogénio ao longo das tltimas décadas.

Contudo, ¢ importante destacar que a redug¢do da dose estrogénica nao elimina
completamente o risco tromboembolico. Mesmo formulacdes de baixa dose continuam
associadas a alteragdes hemostaticas mensuraveis, razao pela qual a avaliagao individual
dos fatores de risco permanece indispensavel (WHO, 2023; NGUYEN et al, 2024).

Em conjunto, os resultados analisados demonstram que a escolha da formulagao
contraceptiva exerce influéncia significativa sobre o risco TVP. Essa constatagdao possui
grande relevancia pratica, pois permite que profissionais de saude individualizem a
prescricao contraceptiva com base nas caracteristicas clinicas de cada paciente, reduzindo

a probabilidade de eventos adversos e aumentando a seguranga do tratamento.
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Os resultados desta revisdo demonstram que o desenvolvimento de TEV em
usuarias de AOCs raramente ocorre como consequéncia isolada da exposi¢ao hormonal.
Na maioria dos casos, observa-se interacdo entre os efeitos pro-trombdticos dos
contraceptivos e fatores de risco clinicos previamente existentes, reforcando a
importancia da avaliagao individualizada antes da prescri¢ao contraceptiva (Lidegaard et
al., 2011; Dragoman et al., 2018).

Entre os fatores de risco identificados na literatura, a obesidade destaca-se como
um dos mais relevantes. Diversos estudos demonstram que mulheres com indice de massa
corporal (IMC) elevado apresentam maior incidéncia de eventos tromboembolicos
independentemente do uso de contraceptivos hormonais. Quando associada a exposicao
aos AOCs, entretanto, observa-se efeito potencializador significativo (Lidegaard et al.,
2011; WHO, 2023). Esse fendmeno pode ser explicado pela presenca de inflamagao
sistémica cronica de baixo grau, aumento da resisténcia insulinica, disfuncdo endotelial e
elevagdo dos niveis plasmaticos de fatores pro-coagulantes observados em individuos
obesos. Lidegaard et al. (2011) observaram que mulheres obesas usuarias de AOCs
apresentavam risco substancialmente superior ao observado em mulheres com pesos
corporais considerados normais e expostas as mesmas formulacdes. Achados semelhantes
foram descritos por Dragoman et al. (2018), que ressaltaram a importancia da obesidade
como modificador independente do risco trombotico.

O tabagismo representa outro importante fator predisponente para o TEV. A
exposi¢do cronica aos componentes toxicos do cigarro promove lesdo endotelial, aumento
da agregacdo plaquetaria e alteragdes inflamatérias que favorecem estados pro-
tromboticos. Embora a associacdo entre tabagismo e trombose venosa seja menos intensa
do que aquela observada para eventos arteriais, sua combinagdo com AOCs aumenta
significativamente o risco global de complicag¢des vasculares (ACOG, 2019; Nguyen et
al, 2024).

A idade também exerce influéncia relevante. A incidéncia de TEV aumenta
progressivamente ao longo da vida, mesmo na auséncia de contracep¢do hormonal.
Consequentemente, mulheres com idade superior a 35 anos tendem a apresentar maior
vulnerabilidade aos efeitos pro-coagulantes dos anticoncepcionais (WHO, 2023; FSRH,
2023).

Outros fatores clinicos frequentemente associados ao aumento do risco trombotico
incluem sedentarismo, hipertensdo arterial, sindrome metabolica, doengas inflamatorias

cronicas, neoplasias e periodos prolongados de imobilizacdo (Nguyen et al, 2024; WHO,
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2023). Embora nem todos esses fatores tenham sido avaliados uniformemente nos estudos
incluidos nesta revisdo, a literatura demonstra que sua presenca pode amplificar
substancialmente o risco associado aos anticoncepcionais hormonais combinados.

Esses achados reforcam que a avaliagdo clinica prévia a prescrigdo contraceptiva
deve ultrapassar a simples identificagdo de contraindicagdes absolutas, incorporando
analise abrangente do perfil de risco individual da paciente.

Ainda, a influéncia dos fatores genéticos sobre o risco tromboembdlico constitui
um dos aspectos mais relevantes identificados nesta revisdo. Embora a maioria das
mulheres usuarias de AOCs nao desenvolva trombose, determinadas alteragdes
hereditarias podem aumentar significativamente a susceptibilidade aos efeitos pro-
coagulantes induzidos pelos hormoénios (van Vlijmen et al., 2016).

Entre as trombofilias hereditarias, a mutacdo do fator V de Leiden representa a
alteragcdo mais frequentemente associada ao aumento do risco trombotico. Essa mutagao
resulta em resisténcia a proteina C ativada, reduzindo a capacidade fisioldgica de controle
da coagulacdo (van Vlijmen et al., 2016). Van Vlijmen et al. (2016) demonstraram que a
combinagdo entre fator V de Leiden e uso de contraceptivos contendo estrogénio produz
efeito sinérgico sobre o risco trombdtico, excedendo substancialmente o risco observado
para cada fator isoladamente. Resultados semelhantes foram encontrados para a mutacdo
G20210A da protrombina, outra importante alteragdo genética associada a
hipercoagulabilidade.

Além dessas mutagdes, deficiéncias hereditarias de proteina C, proteina S e
antitrombina também foram associadas a aumento significativo do risco tromboembolico.
Embora essas condi¢des sejam menos prevalentes na populagdo geral, sua presenga pode
transformar um risco basal relativamente baixo em situagao clinica de elevado potencial
trombogénico (WHO, 2023; ACOG, 2019).

Apesar da importancia dessas alteracOes, a maioria das diretrizes internacionais
nao recomenda rastreamento universal de trombofilias antes da prescrigdo contraceptiva.
Essa recomendacdo fundamenta-se principalmente em questdes relacionadas a baixa
prevaléncia de algumas mutagdes, ao elevado custo do rastreamento populacional e a
limitada relagdo custo-beneficio da estratégia (WHO, 2023; Nguyen et al, 2024).
Entretanto, existe consenso quanto a importancia da investigacdo detalhada da histéria
familiar de trombose. Mulheres com familiares de primeiro grau acometidos por eventos

tromboembdlicos precoces devem receber avaliagdo mais criteriosa, podendo inclusive

32



Afya ONIVERSITARIO

ser consideradas candidatas a investigagdo laboratorial especifica em determinadas
situacdes (ACOG, 2019; FSRH, 2023).

Nesse sentido, a analise das diretrizes internacionais revelou elevado grau de
concordancia entre as recomendagdes emitidas pelas principais organizagdes cientificas
mundiais. A Organizagao Mundial da Saude (WHO), o Centers for Disease Control and
Prevention (CDC), o U.S. Medical Eligibility Criteria for Contraceptive Use (U.S. MEC),
o American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG) e a Faculty of Sexual
and Reproductive Healthcare (FSRH) compartilham principios fundamentais
relacionados a seguranga contraceptiva (WHO, 2023; NGUYEN ET AL, 2024; ACOG,
2019; FSRH, 2023). Todas as diretrizes analisadas reconhecem que os AOCs aumentam
o risco de TEV e recomendam avaliacdo individualizada antes da prescri¢do. Também
existe consenso quanto a contraindicacdo do uso de contraceptivos contendo estrogénio
em mulheres com historico prévio de TVP ou TEP (WHO, 2023; NGUYEN ET AL,
2024).

Outro ponto de convergéncia refere-se a valorizacdo da estratificagdo de risco. As
diretrizes recomendam que fatores como idade, obesidade, tabagismo, trombofilias
hereditarias e comorbidades cardiovasculares sejam sistematicamente avaliados durante
a consulta contraceptiva (ACOG, 2019; FSRH, 2023). As divergéncias observadas
concentram-se principalmente em aspectos operacionais relacionados ao manejo clinico
e a classificacdo de determinadas condicdes especificas. Entretanto, essas diferengas nao
alteram substancialmente a mensagem central das recomendacdes: a necessidade de
individualizagdo da prescricdo contraceptiva.

Os achados desta revisdo possuem importantes implicacdes para a pratica clinica
contemporanea. Inicialmente, reforcam a necessidade de que a prescri¢do de AOCs seja
precedida por avaliacdo clinica criteriosa, incluindo investigagdo detalhada de
antecedentes pessoais, familiares e fatores de risco cardiovasculares (ACOG, 2019;
WHO, 2023). Além disso, os resultados demonstram que a escolha da formulagdo
contraceptiva deve considerar ndo apenas a eficacia anticoncepcional, mas também seu
perfil de seguranga. Formulagdes contendo levonorgestrel apresentam vantagens
importantes em termos de seguranga trombotica e podem representar alternativas
preferenciais para mulheres com fatores de risco moderados (Lidegaard et al., 2011;
Stegeman et al., 2013). Outro aspecto fundamental refere-se ao aconselhamento
contraceptivo. A comunicacio adequada dos riscos e beneficios associados aos diferentes

métodos permite que a paciente participe ativamente do processo decisorio. Essa
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abordagem esta alinhada aos principios da medicina baseada em evidéncias e da tomada
de decisdo compartilhada (FSRH, 2023; ACOG, 2019).

E importante ressaltar, porém, que o reconhecimento do risco trombético ndo deve
resultar em restri¢ao indiscriminada do acesso a contracep¢ao hormonal. Pelo contrario,
os resultados desta revisao sugerem que a maioria das mulheres pode utilizar AOCs com
seguranga, desde que adequadamente avaliadas e acompanhadas (Dragoman et al., 2018).

Embora a associacao entre AOCs e TEV esteja amplamente estabelecida, algumas
limitagdes permanecem presentes na literatura cientifica. Grande parte das evidéncias
disponiveis deriva de estudos observacionais, os quais estdo sujeitos a influéncia de
fatores de confusdo e potenciais vieses metodologicos (Stegeman et al., 2013; Dragoman
et al., 2018). Além disso, a heterogeneidade das populacdes estudadas, das formulagdes
contraceptivas avaliadas e dos critérios diagnosticos utilizados dificulta comparagdes
diretas entre alguns estudos. Diferencas relacionadas a duragdo do uso, aderéncia ao
tratamento e caracteristicas demograficas também podem influenciar os resultados
(Vinogradova et al., 2015).

Apesar das limitagcdes supramencionadas, a consisténcia observada entre estudos
conduzidos em diferentes paises e contextos fortalece a robustez das evidéncias
disponiveis. A convergéncia dos resultados observada em estudos de coorte, caso-
controle, revisdes sistematicas e meta-analises sugere que a associacdo identificada ¢é
cientificamente so6lida (Stegeman et al., 2013; Lidegaard et al., 2011).

No futuro, espera-se que o avango da medicina personalizada permita
identificacdo mais precisa das mulheres com maior susceptibilidade trombotica. O
desenvolvimento de biomarcadores especificos, testes genéticos mais acessiveis e
ferramentas de estratificacdo de risco poderdo contribuir para individualizar ainda mais a
escolha dos métodos contraceptivos (FSRH, 2023; WHO, 2023) Além disso, novas
formulacdes hormonais com menor impacto sobre a coagulagdo poderdo ampliar a
seguranca contraceptiva e reduzir a incidéncia de eventos tromboembolicos associados

ao uso dos anticoncepcionais (ACOG, 2019).
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5 CONSIDERACOES FINAIS

A presente revisdo integrativa permitiu concluir que existe associa¢do consistente
entre o uso continuo de AOCs e o aumento do risco de TVP e TEV. As evidéncias
analisadas demonstram que essa associagdo encontra sustentacdo tanto em estudos
epidemiologicos de grande porte quanto em mecanismos fisiopatologicos bem
estabelecidos (Lidegaard et al., 2011; Stegeman et al., 2013; Vinogradova et al., 2015).

Os resultados evidenciaram que a magnitude do risco tromboético ndo € uniforme,
sendo influenciada por multiplos fatores, incluindo o tipo de progestagénio utilizado, a
dose estrogénica, a presenca de obesidade, tabagismo, idade superior a 35 anos e
trombofilias hereditarias (Dragoman et al., 2018; van Vlijmen et al., 2016).

Também foi possivel verificar que formulagdes contendo levonorgestrel
apresentam perfil de seguranca vascular mais favordvel quando comparadas a
contraceptivos contendo desogestrel, gestodeno, drospirenona ou acetato de ciproterona
(Lidegaard et al., 2011; Vinogradova et al., 2015).

As evidéncias analisadas reforcam a importancia da realizagdo de anamnese
detalhada e avaliagdo criteriosa dos fatores de risco antes da prescricdo de AOCs. A
individualizagdo da conduta e o compartilhamento de decisdes entre médico e paciente
constituem estratégias fundamentais para maximizar os beneficios contraceptivos e
minimizar potenciais eventos adversos (ACOG, 2019; FSRH, 2023).

Por fim, conclui-se que os AOCs permanecem métodos seguros e eficazes para a
maioria das mulheres, desde que utilizados de forma adequada e apods avaliagdo clinica
individualizada. O avango da medicina personalizada e o desenvolvimento de novas
formula¢des hormonais poderdo contribuir para tornar a contracep¢ao hormonal ainda

mais segura nas proximas décadas (WHO, 2023; NGUYEN ET AL, 2024).
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7 ANEXO - Cépia da primeira e segunda paginas do artigo cientifico publicado de acordo com
a Lei de Direitos Autorais N2 9.610/98

RESERVADOS TODOS OS DIREITOS AUTORAIS. Este material (Trabalho de Conclusdo de Curso
catalogado e artigo cientifico publicado na referida revista abaixo) ndo pode ser duplicado ou
republicado, no todo ou em parte, sob quaisquer formas ou por quaisquer meios (eletronico,
mecanico, gravagao, fotocopia, distribuicio na web, ou outros), sem permissdo expressa e
assinada “de todos” os 5 (cinco) autores do artigo cientifico relacionado abaixo.
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