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RESUMO
Os contraceptivos orais combinados (COCs) são amplamente utilizados pelas mulheres 
brasileiras, oferecendo benefícios adicionais à contracepção. O objetivo deste estudo foi analisar 
a relação entre o uso de COCs e o tromboembolismo venoso (TEV), bem como identificar medidas 
que podem ser adotadas para minimizar esse risco, considerando as diferentes formulações de 
COCs. Foram coletados dados na literatura, incluindo as diretrizes atuais que abordam o tema 
proposto. Os COCs representam um risco baixo para o TEV, com prevalência variando conforme 
a formulação hormonal utilizada e o perfil de cada paciente. Além disso, observou-se que o risco 
de TEV diminui com o tempo de uso contínuo dos COCs, sendo mais elevados nos primeiros 
meses de terapia. A escolha criteriosa da formulação do COC pode ajudar a reduzir o risco de 
TEV em mulheres em idade fértil que optam por essa forma de contracepção. Recomenda-se 
uma avaliação individualizada do risco antes da prescrição, considerando fatores como histórico 
pessoal ou familiar de TEV, idade, índice de massa corporal e tabagismo. A continuidade ou 
descontinuidade do uso de COCs durante períodos de imobilização, cirurgias e puerpério 
deve ser cuidadosamente avaliada para minimizar potenciais complicações tromboembólicas.

ABSTRACT
Combined oral contraceptives (COCs) are a contraceptive method widely used by Brazilian 
women, with additional benefits to contraception. Therefore, the objective of the study was to 
analyze the relationship between the use of COCs and venous  thrombo embolism (VTE) and 
identify me a sures that can be used to minimize this risk, considering different formulation 
of COCs. Data were collected from the literature, including current guide lines that cover the 
proposed topic. COCs represent a low risk for VTE, with prevalence varying depending on 
the hormonal formulation used and the profile of each patient. Furthermore, it was observed 
that the risk of VTE de creases with the period of continuous use of COCs, with higher event 
rates in the month safter starting therapy. Judicious choice of COC formulation can help 
reduce the risk of VTE in women of child bearing age who opt for this form of contraception. 
An individualized risk assessment is recommended before prescribing, considering factors 
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 	 O risco de TEV em mulheres que utilizam 
COCs está associado às alterações na hemosta-
sia basal1. Estrogênios aumentam os fatores de 
coagulação (protrombina, FVII, FVIII, FX e fibri-
nogênio) e reduzem as concentrações séricas de 
anticoagulantes naturais, como proteínas C e S e 
antitrombina2. Essas alterações podem ser espe-
cialmente perigosas em mulheres com trombo-
filias hereditárias (Tabela 1)3 ou adquiridas, bem 
como em obesas e tabagistas4. Contudo, é im-
portante destacar que a pesquisa sistemática de 
trombofilias não é recomendada antes da pres-
crição inicial de COCs, sendo indicada apenas 
para pacientes com perfil de alto risco para TEV, 
particularmente aquelas com histórico pessoal ou 
familiar (Tabela 2)5-8.

Composição dos COCs e influência no risco de TEV

	 O etinilestradiol (EE) é um estrogênio bio-
ativo derivado da estrona, amplamente utilizado 
por via oral em muitos COCs. As primeiras gera-
ções de COCs, que continham níveis mais altos de 
EE (>50 µg), apresentavam um risco maior de TEV 
em comparação com os COCs atuais, que contêm 
menos de 50 µg9. No entanto, a redução do risco 
associada ao uso de COCs contendo 20 µg de EE, 
em comparação aos que contêm 30 µg, ainda não 
foi claramente comprovada6.
	 Muitos COCs com menos de 35 µg de EE 
são atualmente comercializados e, apesar de te-
rem menos efeitos colaterais sistêmicos relacio-
nados ao estrogênio, não há dados que eviden-
ciam redução do risco de TEV. Além disso, COCs 
com menos de 20 µg de EE apresentam maior 
chance de provocar sangramento de escape, o 
que pode ser intolerável para algumas mulheres10.
	 A substituição do EE por estradiol, aceta-
to de nomegestrol ou valerato de estradiol (VE2) 
combinado com dienogeste (DNG) reduz a quan-
tidade de estrogênios recirculantes no fígado, o 
que pode resultar em menor ativação da coagula-
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INTRODUÇÃO

	 No Brasil, uma em cada cinco mulheres 
utiliza contraceptivos orais combinados (COCs). 
Além da eficácia e segurança na contracepção, os 
COCs modernos oferecem benefícios, como a re-
dução do sangramento menstrual, dismenorreia, 
alívio da síndrome pré-menstrual, enxaqueca, acne 
e hirsutismo, além de, a longo prazo, diminuir a 
incidência de câncer endometrial, ovariano e co-
lorretal. O tromboembolismo venoso (TEV) é uma 
complicação rara, mas potencialmente grave, dos 
COCs. Os COCs aumentam o risco de TEV de uma 
taxa basal de 4,7/10.000 mulheres-anos entre não 
usuárias para 9,1/10.000 mulheres-anos entre 
usuárias. Para não perder a perspectiva, é impor-
tante lembrar que o risco de TEV durante a ges-
tação é de 29,1/10.000 mulheres-anos e no puer-
pério varia entre 300 e 400/10.000 mulheres-anos.

 
MATERIAL E MÉTODOS

	 Trata-se de um estudo de revisão biblio-
gráfica, no qual foram consideradas as publica-
ções nas plataformas virtuais PubMed, Scientifi-
cElectronic Library Online (SCIELO) e Literatura 
Latino-Americana e do Caribe em Ciências da 
Saúde (LILACS), no período de 1961 a 2024. Os 
descritores utilizados foram "tromboembolismo 
venoso", "trombose", "anticoncepcionais" e "mu-
lheres", sendo excluídos os artigos que tangen-
ciavam o tema proposto. Com base na leitura dos 
resumos dos 121 artigos encontrados, foram sele-
cionados 51 artigos em português, inglês e espa-
nhol, e excluídos 60 artigos.

RESULTADOS E DISCUSSÃO

	 Alterações da hemostasia provocadas pelos 
COCs e perfil de risco
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such as personal or family history of VTE, age, body mass index and smoking. The continuity 
or discontinuity of COCs during periods of immobilization, surgery and the post part um 
period must becarefull ye valuated to minimize potential thrombo embolic complications.



de, obesidade, tabagismo, predisposição genética 
e histórico familiar de TEV podem contribuir signi-
ficativamente para o aumento do risco da doença21.
	 No estudo INAS-SCORE22, foi possível 
corrigir alguns desses vieses, revelando um risco 
menor de TEV associado ao uso de VE2/DNG do 
que ao de outros COCs. Esses dados estimulam 
duas considerações: a combinação VE2/DNG já 
era percebido por médicos e pacientes como mais 
seguro do que outros COCs e, portanto, foi pres-
crito e utilizado por mulheres com maior risco de 
TEV e estava associado a um menor risco de TEV 
após a correção dos dados de fatores de risco co-
nhecidos da doença.
	 É fundamental lembrar que os COCs con-
tendo VE2 mantêm efeito pró-coagulante, aspec-
to que não deve ser negligenciado no momento 
da prescrição. Para mulheres com fatores de risco 
adicionais para TEV, os COCs à base de VE2 não 
constituem uma alternativa segura aos contra-
ceptivos exclusivamente progestagênicos22. 
	 No entanto, o impacto reduzido do VE2 
em comparação ao EE na hemostasia reflete-se 
na diminuição de eventos de TEV em usuárias de 
VE2, especialmente quando associado a progestá-
genos diferentes do LNG. Consequentemente, os 
COCs contendo VE2 podem reduzir a incidência 
total de TEV e ser utilizados como alternativa aos 
COCs contendo EE/LNG22. Contudo, os resulta-
dos obtidos com a combinação VE2/DNG não de-
vem ser extrapolados para outras formulações.
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ção. No entanto, os dados clínicos que sustentam 
esse conceito ainda são limitados11.
	 O tipo de progestógeno utilizado também 
influencia no risco de TEV, os de segunda geração 
(levonorgestrel [LNG] e noretisterona) são consi-
derados mais seguros do que os de terceira (deso-
gestrel, norgestimato ou gestodeno) e quarta (dros-
pirenona, ciproterona ou clormadinona) gerações, 
que têm menos efeitos androgênicos12, 13. A possível 
explicação para esses achados é o impacto direto 
dos diferentes progestógenos na hemostasia14-16.
	 A hemostasia basal não apresenta mu-
danças significativas com pílulas exclusivas de 
progesterona, assim como nos implantes conten-
do LNG, dispositivo intrauterino contendo LNG 
ou injeção de acetato de medroxiprogesterona 
em forma de depósito17-19.
	 Dada a popularidade e o amplo uso de 
COCs, qualquer aumento no risco relativo de TEV 
associado a uma formulação específica desses 
pode se traduzir em um aumento importante em 
números absolutos de casos.

VE2/DNG como alternativa para contracepção em 
todas as idades

	 Evidências epidemiológicas recentes in-
dicam que o EE e os progestógenos androgênicos 
não são as únicas opções para minimizar o risco de 
TEV associado ao uso de COCs. A combinação de 
VE2/DNG demonstrou ser tão segura quanto a de 
EE/LNG20. No entanto, fatores de risco como ida-
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Tabela 1. Risco relativo de trombofilias hereditárias associadas ao uso de COCs.

Trombofilia hereditária Risco relativo

Fator V Leiden heterozigoto 9,3

Fator V Leiden homozigoto 34,4

Mutação 20210 da protrombina heterozigótica 6,8

Mutação 20210 da protrombina homozigótica 26,4

Deficiência de proteína C 4,8

Deficiência de proteína S 3,2

Deficiência de antitrombina 4,7

Adaptado de: Robertson, L. O. et al. Br J Haematol, 200634.



Relação entre o TEV e o tempo de uso dos COCs

Notavelmente, o risco de TEV diminui com o tem-
po de uso de COCs, razão de probabilidade (do in-
glês, odds ratio [OR]) 4,1 nos primeiros três meses, 
2,1 nos primeiros 12 meses e 1,9 nos primeiros 48 
meses após o início do uso de COC23.

Avaliação de risco individual de TEV

	 O principal fator determinante do risco 
absoluto de TEV é a predisposição individual, que 
inclui: histórico pessoal e/ou familiar de eventos 
tromboembólicos, idade superior a 50 anos, IMC 
≥30 kg/m², tabagismo, paresia relevante presen-
te ou prevista, imobilização, cirurgia de grande 
porte e trombofilias (em pacientes ou familiares 
de primeiro grau). Esses fatores devem ser cuida-
dosamente avaliados em cada paciente durante a 
análise de risco de TEV antes da prescrição de um 
método contraceptivo específico24.

Investigação de trombofilias antes da prescrição de 
COCs

	 As diretrizes da Sociedade Internacional 
de Trombose e Hemostasia (ISTH, International 
Society onThrombosisandHaemostasis) não reco-
mendam a realização de exames para trombofilias 
hereditárias ou adquiridas em pacientes sem his-
tórico pessoal ou familiar de TEV. Embora esses 
exames possam oferecer benefícios potenciais, é 
importante reconhecer que eles apresentam alto 
custo e baseiam-se, em grande parte, em testes 
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funcionais que podem ter sensibilidade e especi-
ficidade limitadas (Tabela 1). 
	 As anormalidades em testes de trombofi-
lias podem ser temporárias, como no uso de an-
ticoagulantes ou durante infecções virais, ou fre-
quentes, mas associadas a um pequeno aumento 
no risco de TEV, como a mutação heterozigótica 
do fator V Leiden, a alteração mais comum. A so-
licitação de exames de trombofilias sem indicação 
clínica pode gerar preocupações desnecessárias, 
condutas inadequadas e triagem infundada de fa-
miliares. Por isso, é fundamental que esses exames 
sejam restritos a pacientes ou familiares com uma 
probabilidade clara de obter um benefício clinica-
mente relevante. Além disso, é importante destacar 
que pacientes podem estar sob alto risco de TEV 
mesmo na ausência de anormalidades detectáveis 
em exames laboratoriais, pois nem todos os esta-
dos pro trombóticos são identificáveis (Tabela 2).
	 Assim, os fatores de risco clínicos acima 
mencionados devem formar a base racional para a 
avaliação de risco de TEV e os resultados dos exa-
mes devem ser analisados com as devidas consi-
derações e parcimônia.

Uso de COCs por mulheres acamadas

	 A imobilização aguda ou crônica, paresia 
de membros e cirurgias de médio ou grande por-
te são cenários comuns em mulheres em idade 
fértil, frequentemente associados ao aumento do 
risco de TEV. Estudos demonstraram que usuárias 
de COCs com fraturas abaixo do joelho ou sub-
metidas a cirurgias de grande porte apresentam 
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Tabela 2. Risco relativo de trombofilias hereditárias associadas ao uso de COCs.

Indicações para rastreamento de trombofilias hereditárias

TEV não provocado em pacientes <50 anos

TEV em sítio atípico (não localizada em membros inferiores)

TEV não provocada recorrente

TEV associada a um fator de risco baixo

TEV secundária à COCs e gestação

Adaptado de: World Health Organization (WHO), 201529.
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risco aumentado de TEV em comparação a mu-
lheres que não utilizam esses contraceptivos25, 26. 
No entanto, não se recomenda a interrupção do 
uso de COCs nessas situações, uma vez que, além 
do risco de uma gravidez não planejada, o risco de 
TEV associado à gestação é maior do que o rela-
cionado à continuidade da contracepção hormo-
nal. Nesse contexto, como o uso de COCs eleva o 
risco de TEV, a implementação de medidas pre-
ventivas torna-se essencial.
	 Por outro lado, as pacientes devem evi-
tar iniciar o uso de COCs caso haja expectativa 
de imobilização aguda ou cirurgia significativa no 
futuro, pois o risco de TEV associado é especial-
mente elevado nos primeiros 12 meses após o iní-
cio de sua utilização23.

Risco de TEV recorrente associado ao uso de COCs

	 Considerando a preocupação com o au-
mento do risco de recorrência de TEV associado 
ao uso de COCs, o documento de orientação atual 
do comitê científico e de padronização da ISTH 
classifica o uso desses contraceptivos como um 
fator de risco fraco, porém importante e transitó-
rio, uma vez que o risco de recorrência pode ser 
reduzido em cerca de 50% caso os COCs sejam 
descontinuados em mulheres que interrompem a 
proteção anticoagulante27.
	 No entanto, poucas evidências estão dis-
poníveis para o uso de COCs em mulheres com 
histórico pessoal de TEV. Provavelmente, isso se 
deve ao fato de que, por muitos anos, diretrizes 
internacionais e declarações de orientação, consi-
deraram o uso de COCs como um risco inaceitável 
para a saúde em pacientes com histórico de TEV28.
	 Uma orientação mais equilibrada foi esta-
belecida pela Agência de Pesquisa em Saúde e Qua-
lidade (NationalGuidelineClearinghouse) dos EUA, 
que recomenda o uso de COCs apenas em mulheres 
com TEV não associado à gravidez ou ao estrogênio.
	 Para observar os efeitos de contracepti-
vos contendo apenas progestógenos, um estudo 
de coorte prospectivo francês incluiu 419 mulhe-
res com um primeiro evento de TEV. Dessas, 163 
receberam contracepção exclusiva de progestó-
genos durante um seguimento médio de 4,4 anos 

(30 μg de LNG por via oral, sistemas intrauterinos 
com LNG ou 75 μg de desogestrel por via oral). 
Um total de 35 mulheres teve um evento recor-
rente de TEV, sendo que 6 ocorreram durante a 
exposição ao hormônio, resultando em taxas de 
incidência de 6,9/1.000 pacientes-ano para mu-
lheres sem contracepção hormonal e 10,6/1.000 
pacientes-ano para mulheres com contracepção 
somente progestagênica. Esse aumento do risco 
não foi estatisticamente significativo (taxa de in-
cidência de 1,6; IC 95%: 0,3-7,8).
	 Como consequência desses achados, as 
diretrizes atuais da Organização Mundial da Saú-
de29 não recomendam o uso de COCs por mulheres 
com histórico de TEV e sem proteção anticoagu-
lante adicional. Por outro lado, como os contracep-
tivos orais somente com progestógenos não foram 
associados a um risco aumentado para o primeiro 
evento de TEV, parece razoável também aceitar seu 
uso em pacientes com histórico de TEV.
	 Em relação à dúvida se os COCs aumen-
tariam o risco de TEV recorrente em pacientes 
anticoaguladas, é prática comum descontinuá-lo 
imediatamente em mulheres após o diagnóstico de 
TEV agudo, uma vez que se demonstrou que seu 
uso inicial (12 meses) aumenta o risco de TEV e, com 
menor evidência, também o risco de recorrência.
	 Essa descontinuação imediata do uso de 
COCs baseia-se em recomendações de diretrizes 
e bulas desatualizadas. Surpreendentemente, a 
bula dos contraceptivos contendo apenas pro-
gestógenos também lista o TEV agudo como uma 
contraindicação. No entanto, esse conceito não 
reflete as evidências de que o risco absoluto de 
TEV associado ao uso de COCs seja relativamente 
baixo, nem de que os pacientes com TEV agudo 
sejam tratados com anticoagulantes que contra-
balanceiam efetivamente o baixo efeito protrom-
bótico dos estrogênios.

Troca ou descontinuidade da contracepção e risco 
de gravidez

	 Além da possibilidade de gerar problemas 
sociais, financeiros e familiares, as gestações não 
planejadas representam uma situação clinica-
mente desafiadora para uma paciente com risco 



de TEV agudo ou recidiva30.
	 Os antagonistas da vitamina K (AVKs) e 
os anticoagulantes orais diretos (DOACs) são as 
medicações usuais de escolha para o tratamento 
agudo e a longo prazo do TEV. No entanto, duran-
te a gestação, há o risco de até 10% de embrio-
toxicidade com os AVKs e um risco menor com o 
uso dos DOACs, além de riscos de sangramento 
intrafetal, especialmente no sistema nervoso cen-
tral. Consequentemente, mulheres em idade fértil 
com TEV agudo precisam de um método contra-
ceptivo eficaz e seguro, e a descontinuação do 
método no evento agudo pode ser mais prejudi-
cial do que sua continuidade durante o período de 
anticoagulação.

Risco de complicações hemorrágicas vaginais

	 A anticoagulação aumenta o risco de san-
gramento vaginal e menstrual intenso. Além disso, 
demonstrou-se que a descontinuação dos COCs 
pode provocar sangramento menstrual irregular 
e mais intenso, pelo menos temporariamente. 
Caso o início da anticoagulação oral e a descon-
tinuação dos COCs ocorram simultaneamente, as 
complicações hemorrágicas menstruais e vagi-
nais podem ser graves. De fato, a continuidade ou 
mesmo o início de um novo contraceptivo hor-
monal é aceito como medida preventiva ou tera-
pêutica para mulheres em risco de sangramento 
menstrual intenso, incluindo aquelas que neces-
sitam de anticoagulação para TEV agudo31.

Manutenção do COC durante a anticoagulação

	 Ainda persiste a dúvida sobre se o uso de 
COCs aumentaria o risco de TEV recorrente du-
rante a anticoagulação. Infelizmente, há pouca evi-
dência disponível para responder a essa questão, 
e os dados mais confiáveis provêm de uma análi-
se post hoc dos estudos EINSTEIN-DVT e PE, que 
testaram o uso de rivaroxabana versus varfarina 
em mais de 8 mil pacientes com TVP ou embolia 
pulmonar (EP) aguda. Nessa análise, 475 mulheres 
estavam expostas a hormônios durante a anticoa-
gulação (306 com COCs, 217 com progestógeno e 
48 com uso sequencial de diferentes contracepti-
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vos hormonais). Essas pacientes apresentaram ris-
co de recorrência de TEV semelhante ao de 1.413 
mulheres com menos de 60 anos que não usavam 
hormônios durante o período do estudo.
	 O risco geral de recorrência do TEV du-
rante a anticoagulação foi semelhante em mulhe-
res expostas a COCs ou a contraceptivos contendo 
apenas progestógenos. De maneira geral, não há 
evidências que sugiram que a contracepção hor-
monal aumente o risco de complicações trombo-
embólicas durante a anticoagulação oral, mas há 
indícios de que a continuidade da contracepção 
hormonal pode evitar a gravidez não planejada e 
reduzir o risco de gestação ou metrorragia grave.
	 A ISTH emitiu uma declaração de orienta-
ção em 2012, que inclui o uso continuado de COCs 
como uma opção contraceptiva para mulheres 
anticoaguladas, e não recomenda a descontinua-
ção imediata dos COCs ou de outro método con-
traceptivo no momento do diagnóstico de TEV32. 
Vale ressaltar que, para pacientes com TEV, re-
comenda-se o uso de COCs com risco de baixo a 
moderado, contendo doses baixas de estrogênios, 
em combinação com norgestimato ou LNG33. No-
tavelmente, essa recomendação se refere apenas 
ao período de tratamento anticoagulante. Como 
a maioria das pacientes jovens com TEV é antico-
agulada por períodos de três a seis meses, é fun-
damental discutir a contracepção a longo prazo 
após esse período inicial.

Cirurgia eletiva e COCs

	 Caso seja necessário, mulheres em uso 
de COCs com cirurgia eletiva programada devem 
suspender o uso do anticoncepcional quatro se-
manas antes e reintroduzi-lo 12 semanas após o 
procedimento cirúrgico, pois esses são os perí-
odos necessários para os COCs agirem sobre a 
produção hepática aumentada de fatores de coa-
gulação e para o risco de TEV causado pela cirur-
gia retornar ao nível basal. Todavia, tal conduta 
pode ocasionar uma gravidez não planejada. O 
procedimento mais recomendado atualmente é 
a manutenção do uso, caso o anticoncepcional já 
esteja em uso há mais de um ano, juntamente com 
a prescrição de tromboprofilaxia, baseada em es-
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cores de risco e de acordo com as diretrizes da 
ISTH. O uso de COCs é um fator adicional no es-
core de Caprini, que estratifica e define o método 
de tromboprofilaxia em pacientes submetidos a 
procedimentos cirúrgicos eletivos.
	 A relação entre os COCs e o TEV está 
amplamente estabelecida na literatura desde a 
década de 1960, mas seu uso em diversas situa-
ções clínicas continua sendo um desafio prático. 
Algumas condutas já estabelecidas em diretrizes 
ajudam a orientar a prática clínica em situações 
comuns. O fato é que o risco de TEV associado 
ao uso de COCs é baixo e diminui com o tempo 
de uso. No entanto, mulheres obesas, tabagistas 
ou com histórico pessoal ou familiar de TEV apre-
sentam risco aumentado.
	 Devemos estar atentos não apenas à do-
sagem dos hormônios contidos em cada COC, mas 
também às combinações existentes. Por exemplo, 
os COCs com EE/LNG e VE2/DNG são os que 
apresentam menor risco de TEV, enquanto aque-
les que contêm progestógenos de terceira geração 
apresentam de 1,5 a 2,5 vezes mais risco de TEV do 
que os com progestógenos de segunda geração.
	 Mulheres com TEV agudo em uso de an-
ticoagulação podem continuar utilizando COCs 
para evitar uma gestação não planejada ou he-
morragias intensas. Mulheres com cirurgia pro-
gramada podem manter o uso de COCs e realizar 
a tromboprofilaxia específica após avaliação do 
risco de TEV, pois o risco de gravidez não plane-
jada representa um risco maior de TEV do que a 
manutenção do COC com profilaxia adequada.
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