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RESUMO
Introdução: O uso de anticoncepcionais orais combinados (COC) vem despertando 
preocupação quanto ao risco de tromboembolismo venoso (TEV) em mulheres em 
idade fértil. Geralmente eles contêm dois componentes: o estrogênio e uma variedade 
de progestágenos. Objetivo: Avaliar a segurança para TEV do uso de contraceptivos 
orais combinados em mulheres em idade fértil. Método: Revisão crítica de revisões 
sistemáticas (RS) com protocolo registrado na Open Science Framework, para responder 
ao objetivo de pesquisa. Resultados: Foram incluídas cinco RS. Brabaharan et al. 
(2022) encontraram um risco aumentado de TEV associado ao uso de COC contendo 
desogestrel em baixa dose, com tamanho do efeito de 2,05 (IC 95% 1,59–2,64). Wan-Lin 
Zhang et al. (2021) avaliaram COC com drospirenona (DRSP) em comparação com os que 
não continham DRSP (excluindo levonorgestrel), redução no risco de TEV, com hazard 
ratio (HR) ajustado de 0,76 (IC 95% 0,59–0,98). De Bastos et al. (2014) mostraram um 
risco aumentado de TEV ao comparar usuárias de COC com não usuárias: 1ª geração: 
razão de risco (RR) 3,2 (IC 95% 1,6–6,4); 2ª geração: RR 2,6 (IC 95% 1,5–4,7); 3ª geração: 
RR 3,5 (IC 95% 2,0–6,1). Stegeman et al. (2013), com estudo idêntico ao de De Bastos, 
mostraram risco relativo de 3,5 (IC 95% 2,9-4,3). A revisão de Peragallo Urrutia et al. 
(2013), odds ratio de 2,97 (IC 95% 2,46–3,59), ao comparar usuárias com não usuárias de 
COC. Conclusões: As evidências reunidas nas revisões sistemáticas analisadas indicam 
que o risco absoluto de TEV é baixo em mulheres jovens e saudáveis. No entanto,  
o risco relativo está presente especialmente com o uso de COC contendo estrogênio 
em doses mais altas ou progestágenos de 3ª e 4ª gerações. A influência de fatores de 
confusão como idade, índice de massa corporal e características individuais deve ser 
cuidadosamente considerada na interpretação dos dados.

PALAVRAS-CHAVE: Anticoncepcionais Orais Combinados; Tromboembolismo Venoso; Segurança 
do Paciente 

ABSTRACT
Introduction: The use of combined oral contraceptives (COCs) has raised concerns about 
the risk of venous thromboembolism (VTE) in women of childbearing age, which generally 
contain two components: estrogen and a variety of progestogens. Objective: To evaluate 
the safety of combined oral contraceptives for VTE in women of childbearing age. Method: 
Critical review of systematic reviews to respond to the research objective. Results: Five 
systematic reviews (SRs) were included. Brabaharan et al. (2022) found an increased risk 
of VTE associated with the use of COCs containing low-dose desogestrel, with an effect size 
of 2.05 (95% CI 1.59–2.64). Wan-Lin Zhang et al. (2021) evaluated COCs with drospirenone 
(DRSP) compared with those not containing DRSP (excluding levonorgestrel), reducing the 
risk of VTE, with an adjusted HR of 0.76 (95% CI 0.59–0.98). De Bastos et al. (2014) showed 

https://orcid.org/0000-0003-1482-8282
https://orcid.org/0000-0002-9628-9974
https://orcid.org/0000-0002-7142-6266


http://www.visaemdebate.incqs.fiocruz.br/ Vigil Sanit Debate, Rio de Janeiro, 2025, v.13: e02481   |   2

Camargo EB et al. Segurança de contraceptivos para tromboembolismo venoso

INTRODUÇÃO

Os anticoncepcionais orais combinados (COC) estão entre os anti-
concepcionais mais usados no mundo. Em 2019, a taxa de preva-
lência de contraceptivos (CPR) estimada foi de 51,9% (51 até 52,8) 
no mundo, 25,9% (25,2 até 26,6) em países de baixo índice socio-
demográfico (IDE), 51,0% (49,9 a 52) em países com IDE médio e 
69,2% (67,7 a 70,4) em países com IDE alto-médio1. No México, 
em 2015, a CPR com qualquer método contraceptivo foi de 65,5%;  
na Guatemala, em 2014, 60,9% e no Brasil, em 2013, de 82%2 

Os COC proporcionam uma proteção contra a gravidez quando 
utilizados corretamente. Os COC geralmente contêm dois com-
ponentes: o estrogênio (etinilestradiol – EE) e uma variedade de 
progestágenos (desogestrel – DSG; drospirenona – DRSP; gesto-
dena – GSD; norgestimato – NRG; levonorgestrel – LNG)3. Os anti-
concepcionais combinados (ACC) evoluíram ao longo das déca-
das, sendo classificados em quatro gerações, com base nos tipos 
de progestágenos utilizados e na dosagem de estrogênio. São 
eles: 1ª geração, contendo estrogênio (EE em altas doses entre 
50 e 150 microgramas) e progestágenos; 2ª geração, contendo 
estrogênio (EE em doses entre 20 e 50 microgramas) e progestá-
genos (LNG; NRG); 3ª geração, contendo estrogênio (EE em doses 
baixas entre 20 e 35 microgramas) e progestágenos (DSG; GSD); 
4ª geração, contendo estrogênio (EE em doses baixas entre 20 a 
35 microgramas) e progestágenos (DRSP)4. 

O uso de COC pode afetar a homeostase por aumentar os fatores 
envolvidos na coagulação como fator II, fator VII e fator VIII, 
fatores anticoagulantes naturais com o aumento da proteína C 
ativada (APC) e diminuição da antitrombina e proteína S em usu-
árias de COC5,6,7,8. A resistência à APC avalia a incapacidade rela-
tiva da proteína C de clivar os fatores V e VIII ativados, levando a 
um estado pró-trombótico8,9. A resistência à APC prediz o risco de 
trombose venosa em usuários e não usuários de COC10. Estudos 
relatam que a resistência à APC está aumentada em utilizadoras 
de COC5,11 principalmente progestagênios de terceira geração5.

O tema COC tornou-se de grande relevância desde a introdução 
dos progestágenos de 3ª geração12 e 4ª geração4, em comparação 
com os de 2ª, que se presume ter o menor risco de trombose 
venosa13,14,15. Devido à preocupação em relação ao risco de trom-
boembolismo venoso (TEV)16, fez-se necessária a revisão crítica 
de evidências científicas para avaliar a segurança dos COC. A 
pergunta de pesquisa formulada foi: “Qual o perfil de segurança 
para eventos tromboembólicos do uso de contraceptivos orais 
combinados em mulheres em idade fértil?”.

MÉTODO

O presente estudo configura-se como de revisão crítica de revi-
sões sistemáticas, composta por uma amostra de pesquisas que 
abordaram a temática e elegíveis para responder à pergunta 
de pesquisa. A metodologia foi estruturada em sete etapas: 1) 
busca exploratória para verificação do estado-da-arte sobre o  
assunto; 2) elaboração da pergunta de pesquisa; 3) elaboração, 
pactuação e registro de protocolo de pesquisa na Open Science  
https://osf.io/w389h/; 4) busca em cinco repositórios eletrô-
nicos e busca manual em sítios governamentais para garantir 
a amplitude e abrangência (PubMed, Embase, Cochrane, BVS 
saúde, Scopus) adicionalmente Google acadêmico e open gray 
(Suplemento https://osf.io/rk6a8); 5) seleção dos estudos inclu-
ídos por avaliadores independentes, por intermédio da plata-
forma Rayyan, conforme os critérios de inclusão predefinidos 
no protocolo; 6) avaliação da qualidade segundo a ferramenta 
a Critical Appraisal Tool for Systematic Reviews (AMSTAR 2) e 7) 
sumarização dos resultados.

A pergunta de pesquisa foi formulada a partir do acrônimo PICO 
(População, Intervenção, Comparador e Outcome/desfecho), 
sendo “Qual o perfil de segurança para eventos tromboembóli-
cos do uso de contraceptivos orais combinados em mulheres em 
idade fértil?”.

Após a elaboração da pergunta, foram identificados os des-
critores e as palavras-chave para captar os artigos referentes 
à temática deste estudo, a saber: “Combined Oral Contra-
ceptives”, “safety”, “Venous Thromboembolism”. O detalha-
mento da busca ultrassensível encontra-se no https://osf.io/
w389h/. Foram incluídas revisões sistemáticas que avaliaram 
o risco de anticonceptivos combinados, mulheres saudáveis 
usando COC e efeito adverso VET. Foram excluídos artigos sem 
comparador e outros tipos de eventos adversos, mulheres grá-
vidas, mulheres com tromboembolismo prévio, mulheres com 
doença genética de fatores coagulantes, mulheres na pré-me-
nopausa ou menopausa, mulheres pertencentes a um grupo de 
doença específico. 

Não foram aplicadas restrições de país, idioma ou data de publi-
cação. Foram excluídos resumos de congressos e estudos não 
disponíveis na íntegra. Os estudos recuperados foram inseridos 
no Mendeley para gerenciamento de referências e remoção  
de duplicatas.

an increased risk of VTE when comparing COC users with non-users: 1st generation: RR 3.2 (95% CI 1.6–6.4); 2nd generation: RR 2.6  
(95% CI 1.5–4.7); 3rd generation: RR 3.5 (95% CI 2.0–6.1); Stegeman et al., 2013) with a study identical to De Bastos showed a relative 
risk of 3.5 (95% CI 2.9–4.3). The review by Peragallo Urrutia et al. (2013) showed an odds ratio of 2.97 (95% CI 2.46–3.59) when 
comparing users with non-users. Conclusions: The evidence gathered in the systematic reviews analyzed indicates that the absolute 
risk of VTE is low in young, healthy women; however, the relative risk is present especially with the use of COCs containing estrogen 
in higher doses or third- and fourth-generation progestogens. The influence of confounding factors such as age, body mass index, and 
individual characteristics should be carefully considered when interpreting the data.
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Extração de dados

A extração dos dados foi realizada por um revisor e verificada por 
outro, seguindo um protocolo predefinido. Os dados foram orga-
nizados em uma tabela padronizada no Excel, contendo: autor e 
ano, país, título do estudo, tipo e número de estudos incluídos, 
países dos estudos analisados, intervenções avaliadas, popula-
ção-alvo, desfechos, resultados por desfecho (estatística), ava-
liação da qualidade metodológica das revisões.

Os dados extraídos das revisões sistemáticas incluídas foram ana-
lisados de forma qualitativa e descritiva. Realizou-se uma sín-
tese dos resultados, apresentando os principais achados de cada 
revisão, com descrição da direção do efeito (risco aumentado ou 
reduzido) e dos tamanhos de efeito reportados (razão de risco, 
odds ratio ou hazard ratio) para TEV conforme o tipo e geração 
dos COC avaliados. Além disso, foi realizada uma comparação 
entre as revisões sistemáticas, identificando convergências e 
divergências nos resultados em relação aos diferentes progestá-
genos e doses de estrogênio utilizados. 

RESULTADOS

Embora as buscas tenham identificado 328 artigos inicialmente, 
apenas cinco revisões sistemáticas foram incluídas na análise 
final. Essa redução significativa ocorreu devido à rigorosidade 
dos critérios de inclusão, que exigiam: foco específico em COC 

e TEV como desfecho primário; presença de grupo comparador 
adequado (por exemplo: não usuárias ou diferentes gerações 
de COC); exclusão de estudos sobre populações específicas fora 
do escopo, como: gestantes, mulheres com doenças cardíacas 
ou trombofilias hereditárias (conforme detalhado no Suple-
mento https://osf.io/rk6a8). Adicionalmente, muitas revisões 
sistemáticas recuperadas eram subconjuntos de análises maio-
res já incluídas (por exemplo: Bateson et al., Dragoman et al.,  
Oedingen et al. estavam incorporadas em Brabaharan et al., 
2022), resultando em exclusões para evitar duplicidade de dados.

Os resultados das buscas e do processo de seleção foram apre-
sentados de forma sistematizada por meio do diagrama Prisma17, 
que está presente na Figura 1.

Após a leitura de texto completa dos estudos, foi inserida uma 
tabela com as justificativas contendo os artigos e o motivo da exclu-
são daqueles que não atenderam aos critérios de elegibilidade.

Os dados das revisões sistemáticas foram sistematizados em 
três conjuntos de informações: I- Caracterização das revisões 
sistemáticas incluídas e resultados metanalisados (Tabela 1), 
II- Resultados por desfechos para TEV (Tabela 2; Suplemento 
https://osf.io/rk6a8). 

A revisão sistemática (RS) de Brabaharan et al.18 destacou 
que o estrogênio aumenta a produção hepática de fatores de 

Fonte: Elaboração própria, 2025.

Figura 1. Fluxograma prisma
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coagulação pró-trombóticos e diminui a produção de fatores que 
promovem a quebra do coágulo, resultando em um risco aumen-
tado de eventos trombóticos. A revisão de Wan-Lin Zhang et al.19 
mostrou para o desfecho primário de TEV que, na comparação 
global, os COC contendo DRSP diminuíram o risco de TEV em 15% 
na população global do estudo, quando comparados com COC 
não contendo DRSP, embora os resultados não tenham diferença 
estatisticamente significante.

De Bastos et al. 20 conduziram metanálise em rede para avaliar o 
risco de TEV de acordo com a geração dos COC. O maior risco de 
trombose venosa foi encontrado entre usuárias de 50 microgra-
mas de EE com LNG (50LNG). O risco foi semelhante em usuárias 
de 30 microgramas de EE com DRSP (30DRSP) e 30 microgramas 
de EE com DSG (30DSG) e o menor risco foi encontrado em usuá-
rias de 30 microgramas de EE com LNG (30LNG), 20 microgramas 
de EE com LNG (20LNG) e 20 microgramas EE com gestodeno 
(20GSD). Peragallo Urrutia et al.21 utilizaram 33 estudos que ava-
liaram COC e incidência de TEV. Na RS de Stegeman et al.22, 
foram incluídos 26 estudos relatados em 25 artigos (um artigo 
apresentou dois estudos). No entanto, a pesquisa é exatamente 
a cópia da RS de Bastos et al.20, já analisada anteriormente. 

Os estudos usaram vários comparadores e metodologias, por-
tanto, comparações diretas não são apropriadas, neste sentido 
serão apresentados os estudos primários usados nas revisões sis-
temáticas (Tabela 2).

DISCUSSÃO

As cinco revisões sistemáticas incluídas mostraram que os COC 
evoluíram ao longo das décadas, sendo classificados em qua-
tro gerações, com base na dosagem de estrogênio e nos tipos 
de progestágenos em sua composição. As revisões sistemáticas 
de De Bastos et al.20, Stegeman et al.22 e Urrutia et al.21 mos-
traram um risco aumentado e estatisticamente significativo de 
VET com o uso de COC em comparação com o não uso ou uso 
de COC contendo LNG. Os estudos de De Bastos et al.20 e Ste-
geman et al.22 são iguais aos publicados por autores diferentes 

e concluem que doses mais altas de EE estão associadas a um 
risco maior de trombose. 

Nos estudos primários reportados nas revisões sistemáticas, a pre-
sença de achados significativos estatisticamente4,15,23,24,25,26,27,29,33,35,37  
e não significativos4,25,32,34,38,39,40,41,42,43,44,45,46 ressaltou a complexidade 
da associação entre COC e TEV e que os resultados de risco podem 
não ser uniformes, pois dependem das formulações dos COC, dese-
nho do estudo, tamanho da amostra e populações expostas.

Destaca-se que a RS de Brabaharan et al.18 apresentou uma 
meta-análise de estudos de coorte usando COC contendo 
estrogênio4,23,24,25 mostrando estarem associado a um aumento 
aproximado de 1,5 a 2,5 vezes no risco de TEV, o que sugere que a 
preocupação com esse risco é justificável. O mecanismo de ação 
provável seria que o estrogênio aumenta a produção hepática de 
fatores de coagulação pró-trombóticos e diminui a produção de 
fatores que promovem a quebra do coágulo, resultando em um 
risco aumentado de eventos trombóticos47. Brabaharan et al.55 
demonstrou que três meta-análises não apresentaram risco de 
TEV estatisticamente significante18. 

Em artigo de atualização, Fyfe 48 citou que o risco de TEV, previsto 
no artigo de Brabaharan et al.18, entre aquelas que utilizam COC foi 
inicialmente considerado sugestivo pelas evidências. No entanto, 
na análise de sensibilidade, as evidências foram consideradas fra-
cas. Fyfe reforçou que a RS foi abrangente e apoiou a compreensão 
preexistente dos riscos e benefícios associados ao uso de COC e que 
o aumento de eventos cardiovasculares associados a contraceptivos 
hormonais não tinha evidências de alta qualidade48.

O estudo de Wan-Lin Zhang et al.19 apresentou metanálise de 
quatro estudos de coorte para o desfecho de TEV. No entanto, 
em seu texto, os autores citam que o uso de COC diminui o risco 
de TEV, apesar de não ser estatisticamente significante. Por 
apresentar dados de TEV não observados no gráfico de floresta, 
foi necessário consultar os estudos primários. Nos estudos pri-
mários, encontrou-se risco aumentado para TEV31 sem especifi-
car a posologia estudada. Ao avaliar o risco de viés, a qualidade 

Tabela 1. Caracterização das revisões sistemáticas incluídas e resultados metanalisados.

Autor/ano Intervenção Comparador Direção do 
efeito

Resultado desfecho 
tromboembolismo venoso (tev) Amstar 2

Brabaharan et al., 
202218 DSG baixa dose LNG ou não usuária Risco 

aumentado
Tamanho do efeito 2,05  

(IC 95% 1,59–2,64) Baixa

Wan-Lin Zhang et al., 
202119 DRSP Não contendo DRSP 

(excluindo LNG) Risco diminuído Hazard ratio (HR) o ajustado 0,76  
(IC 95% 0,59 – 0,98)

Criticamente
Baixa

Bastos et al., 2014*20 Contraceptivos orais 
combinados Não uso Risco 

aumentado

1ª geração RR 3,2  
(IC 95% 1,6–6,4);
2ª geração RR 2,6  
(IC 95% 1,5–4,7);
3ª geração RR 3,5  
(IC 95% 2,0–6,1)

Moderada

Peragallo Urrutia et al., 
201321

Contraceptivos orais 
combinados Não uso Risco 

aumentado
Odds ratio de 2,97  
(IC 95% 2,46–3,59)

Criticamente
Baixa

Stegeman et al., 2013*22 Contraceptivos orais 
combinados Não uso Risco 

aumentado
Risco relativo de 3,5  

(IC 95% 2,9-4,3) Baixa

Fonte: Elaboração própria, 2025.
DSG: Desogestrel; COC: Contraceptivos orais combinados; DRSP: Drospirenona; TEV: Tromboembolismo venoso; LNG: Levonorgestrel. 
*Os estudos são iguais e possuem os mesmos dados publicados com autoria diferente.



http://www.visaemdebate.incqs.fiocruz.br/ Vigil Sanit Debate, Rio de Janeiro, 2025, v.13: e02481   |   5

Camargo EB et al. Segurança de contraceptivos para tromboembolismo venoso

Tabela 2. Resultados por desfechos para tromboembolismo venoso (TEV) em mulheres em idade reprodutiva, apresentação dos estudos primários 
utilizados nas revisões sistemáticas incluídas.

Autor/ano Estudos primários 
incluídos Intervenção Comparador Direção do 

efeito Resultado por desfecho

Desfecho: TEV risco aumentado (associação significante)

Brabaharan et al., 
202218

Bateson et al., 201623 DSG + EE LNG + RR 2,05 (1,59–2,64)

Martínez et al., 201224
DSG
DRSP
GSD

LNG
LNG
LNG

+
OR 1,93 (1,31–2,85)
OR 1,67 (1,10–2,55)
OR 1,32 (1,07–1,63)

Oedingen* et al., 20184 GSD/EE30–40
DSG/EE30–40

LNG
LNG + OR 1,45 (1,16–1,81)

OR 1,61 (1,28–2,02)

Dragoman et al., 201825 DSG Não usuária + OR 2,02 (1,31–3,11)

Wan-Lin Zhang et al., 
202119 Gronich N et al., 201126 DRSP LNG + 1,65 (1,02–2,65)

De Bastos et al., 201420

Bird et al., 201327 30DRSP 30LNG + 1,8 (1,3–2,5)

Gronich et al, 201126 DRSP 3ª geração COC + OR 2,4 (1,7–3,4)

Hedenmalm et al., 
200428 Não reportado Não reportado Não reportado Não reportado

*Herings et al., 199929 3ª geração 2ª geração + OR 3,5 (1,4–8,8)

Lidegaard et al., 201115
GSD/30
DSG/30
DRSP/30

Não usuária
Não usuária
Não usuária

+
4,2 (3,9–4,6)
4,2 (3,6–4,9)
4,5 (3,9–5,1)

Samuelsson et al., 
200434 Não reportado Não reportado Não reportado Não reportado

Peragallo Urrutia et al., 
201321

Farmer et al., 199531 Não reportado Não reportado Não reportado Não reportado

Farmer et al., 199732 Não reportado Não reportado Não reportado Não reportado

Hannaford et al., 199833 Não reportado Não reportado + OR 1,6 (1,25–2,04)

Herings et al.,199929 3ª geração 2ª geração + OR 4,2 (1,7–10,2)

Samuelsson et al., 
200430 Não reportado Não reportado Não reportado Não reportado

Seeger et al., 200734 Não reportado Não reportado Não reportado Não reportado

van Vlijmen et al., 
200735 Não reportado Não reportado + OR 9,7 (3,0–42,4)

Gronich et al., 201126 DRSP 3ª geração + OR 1,43 (1,15–1,78)

Lidegaard et al., 201115

EE 30-40
EE 30-40
EE 30-40
EE 30-40
EE 30-40

EE 50

LNG 
NRG 
DSG
GSD 
DRSP 
LNG

+

OR 2,19 (1,74–2,75)
OR 2,56 (2,18–3,01)
OR 4,21 (3,63–4,87)
OR 4,23 (3,87–4,63)
OR 4,47 (3,91–5,11)
OR 4,10 (3,37–4,99)
OR 3,54 (2,48–5,05)

Lidegaard et al., 200936 Não reportado Não reportado Não reportado Não reportado

van Vlijmen et al., 
201137 Não reportado Não reportado + OR 2,1 (1,1–4,1)

Desfecho: TEV (associação não significante)

Brabaharan et al., 
202218

Oedingen et al., 20184 GSD/EE20
DSG/EE20

LNG 
LNG 0 OR 1,07 (0,89–1,29)

OR 1,06 (0,77–1,45)

Dragoman et al., 201825 NRG LNG 0 OR 1,50 (0,93–1,43)

Wan-Lin Zhang et al., 
202119

Dinger J et al., 201438 DRSP/EE30 LNG 0 OR 0,9 (0,4–2,1)

Dinger et al., 201639 DRSP/EE30 LNG 0 OR 1,0 (0,6–1,5)

Seeger JD, et al., 200734 DRSP/EE30 LNG 0 OR 0,8(0,5–1,5)

 De Bastos et al., 201420

Farmer et al., 199640 DSG/30
DSG/30

LNG/30
GSD/30 0 1,5(0,3–2,5)

1,2(0,3–4,0)

Farmer et al., 200041
30GSD
20DSG
30DSG

30LNG
30LNG
30LNG

0
OR 1,3 (0,9–1,9)
OR 1,4 (0,8–2,4)
OR 1,3 (0,9–1,8)

Continua
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da evidência foi considerada criticamente baixa, assim os dados 
devem ser considerados com cautela.

O estudo de De Bastos et al20 concluiu que todos os tipos de COC 
aumentaram o risco de trombose em mais de duas vezes em com-
paração com a não utilização. O maior risco de trombose venosa foi 
encontrado entre usuárias de 50 microgramas de EE com LNG (50LNG). 
Burch e Cosmi3 publicaram comentários sobre a RS de Bastos et al.22 

e relataram que os revisores não realizaram uma avaliação Grading 
of Recommendations, Assessment, Development and Evaluation 
(GRADE1) da qualidade das evidências. Apenas um foi considerado de 
baixo risco em todos os critérios avaliados (população, ajuste para 
fatores de confusão, avaliação de resultados e acompanhamento). 
Os resultados para diferentes gerações ou tipos de COC comparados 
entre si não foram relatados na RS. A RS de Stegeman et al.22 foi con-
siderada como a mesma revisão de De Bastos et al.20.

O estudo de Peragallo Urrutia et al.21 citou que dados de risco de 
TEV associados a diferentes gerações de progesterona não foram 
incorporados à metanálise porque as comparações ocorreram 
entre usuárias de vários tipos de COC. Assim, as populações se 
sobrepunham às já incluídas na metanálise ou os estudos não rela-
taram probabilidades de TEV entre as usuárias e não usuárias. Os 
resultados foram mistos: metade relatou nenhuma diferença no 
TEV de acordo com a geração de progestógeno e a outra referiu 
risco aumentado para usuárias de terceira e quarta geração.

DeLoughery49 publicou um comentário direcionado à RS de Peragallo 
Urrutia et al.21, no qual destacou que os autores descobriram que os 
COC estão associados ao aumento de trombose venosa e acidente 
vascular cerebral, mas não ao infarto do miocárdio. No entanto, a 
maioria dos estudos não diferiu de acordo com a dose de estrogê-
nio ou tipo de progesterona. DeLoughery49 também enfatizou que, 

1 GRADE (Grading of Recommendations, Assessment, Development and 
Evaluation) é um sistema para classificar a qualidade da evidência e a força 
das recomendações em saúde. O objetivo é oferecer uma abordagem explícita, 
transparente e estruturada para avaliar a confiança nas estimativas de efeito 
e para desenvolver recomendações de prática clínica e de políticas de saúde.

embora o risco aumentado pareça ameaçador, deve ser colocado 
no contexto da taxa inicial de trombose muito baixa em mulhe-
res jovens (1 a 5/10.000). Estimou um número necessário de danos 
(NND) de 300 usuárias para uma trombose venosa ao longo de cinco 
anos de uso de COC. O estudo não considerou mulheres grávidas, 
no entanto, a taxa de trombose de 1 a 2/1.000 na gravidez preci-
saria ser considerada apesar dos riscos. Ele destacou que o risco 
basal de trombose aumenta com a idade, portanto, uma mulher de 
40 anos com um risco basal de aproximadamente 10/10.000 pode 
ter um risco aumentado de até 1/500 de trombose com COC. O 
autor finalizou seus comentários informando que os anéis e adesivos 
contraceptivos apresentam riscos de trombose semelhantes aos dos 
COC e que o dispositivo intrauterino liberador de LNG não aumenta 
a trombose e deve ser considerado para mulheres que desejam con-
tracepção, mas apresentam fatores de risco de trombose. A seguir 
será apresentado um quadro resumido das recomendações práticas 
para prescrição de COC (Quadro 1).

Embora excluída desta revisão crítica de evidências por ter sido 
severamente criticada por Lidegaard50, a RS de Larivée et al.51 
conclui que o risco de TEV com COC contendo DRSP permanece 
desconhecido e que os estudos de qualidade sugerem que não há 
efeitos nocivos ou há um ligeiro aumento deles. Lidegaard58 citou 
que o viés de utilização, apontado no estudo de Larivée et al.51, 
se tivesse alguma influência substancial nos resultados, seria de 
se esperar que as estimativas de risco para COC de 3ª geração 
com DSG ou gestodeno, fossem inferiores às estimativas de risco 
para COC com DRSP, o que não foi o caso. 

Segundo Brabaharan et al.18, fatores de confusão como índice de 
massa corporal (IMC) e idade, que estão associados ao risco de VET, 
podem confundir o tamanho do efeito do tipo de porgestina. No que 
concerne a implicações clínicas, o risco absoluto de VET em mulhe-
res jovens e saudáveis que usam COC permanece baixo. No entanto, 
esse risco relativo aumentado pode ser clinicamente relevante para 
mulheres com outros fatores de risco de VET. Dadas as limitações 
das evidências, é crucial considerar as características e os fatores 
de risco individuais do paciente ao prescrever COC52.

Continuação

Peragallo Urrutia et al., 
201321

Grodstein et al., 199642 Não reportado Não reportado 0 OR 2,2 (0,8–5,9)

Conard et al., 200443 Não reportado Não reportado 0 OR 0,8 (0,2–3,9)

Le Gal et al., 201044 Não reportado Não reportado 0 OR 0,6 (0,1–2,8)

Farmer et al., 199732
LNG 
LNG 
LNG

2ª geração 
DSG/EE 30

GSD
0

OR 0,51 (0,19–1,33)
OR 1,17 (0,60–2,26)
OR 1,32 (0,70–2,49)

Todd et al., 199945
DSG 
GSD 

Norethisterone
NRG

LNG 
LNG 
LNG 
LNG

0

OR 1,4 (0,70–2,8)
OR 1,3 (0,70–2,7)
OR 0,5 (0,2–1,6)
OR 0,7 (0,2–2,4)

Dinger et al., 200746 DSG LNG 0 OR 1,3 (0,8–2,0)

Seeger et al., 200734 DRSP/EE Outros COC 0 OR 1,0 (0,5–1,9)

Fonte: Elaboração própria, 2025.
* Dado retirado de Stegeman et al. (2013); + efeito favorável à intervenção; 0 sem diferença de efeito dos grupos comparadores; ? incerteza de efeito 
sobre a intervenção. 
TEV: Tromboembolismo venoso; COC: Contraceptivo oral combinado; DSG: Desogestrel; DRSP: Drospirenona; GSD: Gestodeno; EE: Etinilestradiol; 
DSG/EE20: Desogestrel com 20 μg de etinilestradiol; GSD/EE20: Gestodeno com 20 μg de etinilestradiol; DSG/EE30–40: Desogestrel com 30–40 μg de 
etinilestradiol; GSD/EE30–40: Gestodeno com 30–40 μg de etinilestradiol; NRG: Norgestimato; LNG: Levonorgestrel. 
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Como limitação, é importante considerar que vieses nos estu-
dos primários e a heterogeneidade entre os estudos incluídos 
podem afetar as conclusões das revisões, o que dificulta a 
generalização dos resultados. Mais pesquisas de alta qualidade 
são necessárias para esclarecer os perfis de risco de diferentes 
formulações de COC e para identificar mulheres que estão em 
maior risco de TEV.

CONCLUSÕES

As evidências reunidas nas RS analisadas indicam que, embora o 
risco absoluto de TEV seja baixo em mulheres jovens e saudáveis, 

o risco relativo está aumentado, especialmente em usuárias de 
COC contendo estrogênio em doses mais altas ou progestágenos 
de 3ª e 4ª gerações.

Esse aumento do risco relativo assume maior relevân-
cia em subgrupos de mulheres com fatores adicionais de 
risco, como idade acima a 35 anos, tabagismo, obesidade ou  
trombofilias hereditárias.

Dessa forma, a avaliação individualizada dos riscos e benefícios 
é essencial antes da prescrição de COC, considerando as caracte-
rísticas clínicas de cada paciente, suas preferências e a escolha 
da formulação mais segura quando indicada.
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