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RESUMO: Introducdo: As doengas cardiovasculares estdo entre as causas de morbimortalidade e seus
fatores de risco podem apresentar particularidades em mulheres em idade reprodutiva. Os
anticoncepcionais hormonais combinados (AHC), por associarem estrogénio e progestagénio, podem
influenciar pardmetros presséricos, lipidicos, inflamatérios e hemostaticos. Entretanto, a magnitude e a
relevancia dessas alteraces variam conforme a formulagdo e as caracteristicas individuais. Objetivo:
Analisar evidéncias sobre fatores e marcadores de risco cardiovascular em mulheres em idade
reprodutiva usudrias de AHC, enfatizando a detecgio precoce e o acompanhamento clinico. Métodos:
Realizou-se revisdo integrativa da literatura nas bases PubMed/MEDLINE, SciELO e Biblioteca
Virtual em Satde, incluindo publicagdes de 2016 a 2026, em portugués, inglés ou espanhol. Foram
elegiveis estudos primarios com resultados especificos ou separdveis para contraceptivos combinados.
Resultados: Identificaram-se 73 registros; apds a remocio de 10 duplicatas e a aplicagdo dos critérios de
elegibilidade, 11 estudos compuseram a sintese qualitativa. Os achados envolveram pressdo arterial,
perfil lipidico, risco aterogénico, marcadores inflamatérios e metabdlicos, renina plasmitica, LDL
oxidada e adequacio do método ao perfil cardiovascular. Conclusio: A avaliagio deve considerar
conjuntamente a formulagio e as caracteristicas clinicas da mulher. Os achados apoiam o
acompanhamento individualizado, mas nfo justificam um painel laboratorial para todas as usuérias de

AHC.

Palavras-chave: Anticoncepcionais hormonais combinados. Fatores de risco cardiovascular. Detecgio
precoce.
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ABSTRACT: Introduction: Cardiovascular diseases are among the leading causes of morbidity and
mortality, and their risk factors may present particularities in women of reproductive age. Combined
hormonal contraceptives (CHCs), by combining estrogen and progestogen, may influence blood
pressure, lipid, inflammatory, and hemostatic parameters. However, the magnitude and relevance of
these changes vary according to the formulation and individual characteristics. Objective: To analyze
evidence on cardiovascular risk factors and markers in women of reproductive age using CHCs,
emphasizing early detection and clinical follow-up. Methods: An integrative literature review was
conducted in PubMed/MEDLINE, SciELO, and the Virtual Health Library, including publications
from 2016 to 2026 in Portuguese, English, or Spanish. Primary studies with specific or separable results
for combined contraceptives were eligible. Results: Seventy-three records were identified; after
removing 10 duplicates and applying the eligibility criteria, 11 studies comprised the qualitative
synthesis. Findings involved blood pressure, lipid profile, atherogenic risk, inflammatory and metabolic
markers, plasma renin, oxidized LDL, and method suitability according to cardiovascular profile.
Conclusion: Assessment should jointly consider the formulation and women's clinical characteristics.
Findings support individualized follow-up but do not justify universal laboratory testing for all CHC
users before prescribing and throughout follow-up, according to each woman's cardiovascular risk

profile.
Keywords: Combined hormonal contraceptives. Cardiovascular risk factors. Early detection.

RESUMEN: Introduccién: Las enfermedades cardiovasculares estdin entre las causas de
morbimortalidad, con particularidades en mujeres en edad reproductiva. Los anticonceptivos
hormonales combinados (AHC), al asociar estrégeno y progestigeno, pueden influir en pardmetros de
presién arterial, lipidicos, inflamatorios y hemostiticos. Sin embargo, la magnitud y relevancia de estos
cambios varfan segtn la formulacién y las caracteristicas individuales. Objetivo: Analizar la evidencia
sobre factores y marcadores de riesgo cardiovascular en mujeres en edad reproductiva usuarias de AHC,
enfatizando la deteccién precoz y el seguimiento clinico. Métodos: Se realizé una revisién integradora
en PubMed/MEDLINE, SciELO vy la Biblioteca Virtual en Salud, incluyendo publicaciones de 2016 a
2026 en portugués, inglés o espafiol. Fueron elegibles estudios primarios con resultados especificos o
separables para anticonceptivos combinados. Resultados: Se identificaron 73 registros; tras eliminar 10
duplicados y aplicar los criterios de elegibilidad, 11 estudios integraron la sintesis cualitativa. Los
hallazgos incluyeron presién arterial, perfil lipidico, riesgo aterogénico, marcadores inflamatorios y
metabdlicos, renina plasmitica, LDL oxidada y adecuacién del método al perfil cardiovascular.
Conclusién: La evaluacién debe considerar conjuntamente la formulacién y las caracteristicas clinicas
de la mujer. Los hallazgos respaldan el seguimiento individualizado, pero no justifican un panel de
laboratorio universal para todas las usuarias de AHC.

Palabras clave: Anticonceptivos hormonales combinados. Factores de riesgo cardiovascular. Deteccién
precoz.

1 INTRODUCAO

As doengas cardiovasculares (DCV) constituem importante causa de morbimortalidade
em escala mundial e, embora a ocorréncia de eventos cardiovasculares graves seja menos
frequente em mulheres mais jovens do que em faixas etdrias avancadas, a presenca de fatores
modificdveis e exposi¢des especificas do periodo reprodutivo exige avaliacdo clinica
individualizada. Nesse contexto, a literatura tem chamado aten¢io para a necessidade de

reconhecer condi¢ées que podem modificar o risco basal, sem assumir que a idade, isoladamente,
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seja suficiente para classificar uma mulher como de baixo risco cardiovascular (World Health
Organization, 2021).

Entre as exposicdes relevantes nessa fase da vida estdo os anticoncepcionais hormonais
combinados (AHC), constituidos pela associagio entre um componente estrogénico e um
progestagénico. Estudos primérios recentes descrevem alteracSes em varidveis como pressio
arterial, perfil lipidico, proteina C-reativa, niveis de renina e marcadores de estresse oxidativo
entre usudrias desses contraceptivos, mas os resultados nio sio uniformes e dependem da
composi¢do hormonal, do tempo de uso, do perfil clinico das participantes e do método
empregado em cada investigacdo (Ferreira et al., 2017; Oliveira et al., 2020; Kangasniemi et al.,
2020; Jimoh et al., 2021).

Essa heterogeneidade impede tratar todos os AHC como uma exposi¢do cardiovascular
idéntica. Shahnazi et al. (2016), a0 compararem formula¢es com etinilestradiol associado a
levonorgestrel ou desogestrel em mulheres com sobrepeso ou obesidade, observaram respostas
distintas no HDL-colesterol e alteracées em outras fragdes lipidicas. De modo semelhante,
Kangasniemi et al. (2020) identificaram diferencas em marcadores inflamatérios e lipidicos
conforme o tipo de estrogénio empregado. Assim, resultados encontrados para determinada
formulacio nio devem ser automaticamente extrapolados para todas as combinagdes
disponiveis.

Do ponto de vista da deteccdo precoce, a questdo central nio consiste apenas em
demonstrar associagio entre contracep¢io combinada e eventos cardiovasculares, mas em
reconhecer quais caracteristicas clinicas e quais alteracdes mensurdveis podem auxiliar na
identificacdo de usudrias que necessitam de maior vigildncia. Estudos brasileiros encontraram
diferencas em pressdo arterial, perfil lipidico, proteina C-reativa, LDL oxidada e atividade da
renina entre grupos de usudrias e nio usuérias de anticoncepcionais orais combinados, embora
esses marcadores ainda ndo possuam, de forma geral, indicacdo estabelecida para rastreamento
laboratorial universal de mulheres assintomaticas (Ferreira et al., 2017; Santos et al., 2018;
Oliveira et al., 2020).

A relevincia desta revisdo decorre, portanto, da necessidade de reunir criticamente
evidéncias recentes sobre fatores e marcadores relacionados ao risco cardiovascular em usuérias
de AHC, distinguindo achados de associagio de conclusdes causais e evitando generalizacdes
além dos grupos efetivamente estudados. A sintese pode contribuir para qualificar a anamnese,

a avaliacdo de fatores de risco e o acompanhamento clinico, a0 mesmo tempo em que permite
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identificar quais questdes ainda dependem de estudos prospectivos e de validacdo clinica antes

de serem incorporadas como estratégias de rastreamento.

2 METODOLOGIA

O processo de identificagio e selecio dos estudos foi organizado para ser relatado
conforme as recomendagdes do PRISMA 2020 (Page et al., 2021).

Para a estruturagio da questdo norteadora, adotou-se a estratégia PEO (Population,
Exposure, Outcome), uma vez que a pergunta se concentra em uma exposi¢io e em seus
possiveis desfechos, sem pressupor intervengio ou comparador obrigatério. A populagio (P)
compreendeu mulheres em idade reprodutiva, definida nesta revisdo como a faixa de 15 a 49
anos; a exposicdo (E) correspondeu ao uso de anticoncepcionais hormonais combinados, desde
que os resultados referentes as formulacdes combinadas fossem especificos ou separiveis; e os
desfechos (O) abrangeram fatores e marcadores relacionados ao risco cardiovascular, incluindo
pressdo arterial, perfil lipidico, marcadores inflamatérios, parimetros do sistema renina-
angiotensina-aldosterona, estresse oxidativo, risco aterogénico e avaliagio de elegibilidade
cardiovascular. A questio norteadora foi: quais fatores e alteracdes clinicas ou laboratoriais
relacionados ao risco cardiovascular sio descritos em mulheres em idade reprodutiva usudrias
de AHC e quais implicacSes esses achados apresentam para a detec¢io precoce e o
acompanhamento clinico?

Foram definidos como critérios de inclusdo estudos primarios publicados entre 2016 e
2026, nos idiomas portugués, inglés ou espanhol, que avaliassem mulheres em idade reprodutiva
e apresentassem resultados referentes ao uso de AHC e a desfechos cardiovasculares clinicos,
metabdlicos, hemodinimicos, inflamatérios ou laboratoriais. Estudos que incluiram mais de um
método contraceptivo foram considerados elegiveis somente quando os resultados relativos aos
métodos combinados puderam ser identificados separadamente. N3o foi exigida a presenca de
grupo ndo usudrio como comparador, pois foram admitidos delineamentos observacionais,
longitudinais e experimentais compativeis com a pergunta da revisio.

Foram excluidos relatos de caso, editoriais, cartas ao editor, artigos de opinido, revisdes
narrativas, revisdes sistemdticas e metanalises da amostra principal. Também foram excluidas
publicacGes anteriores a 2016, estudos exclusivamente com contraceptivos a base de
progestagénio, pesquisas em que os resultados dos AHC nio pudessem ser separados de outros

métodos hormonais, trabalhos sem desfecho relacionado ao risco cardiovascular, estudos em
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populagdo nio humana e registros duplicados. Revisdes e documentos de referéncia puderam
ser utilizados apenas para fundamentacio tedrica ou contextualizacio da discussio, sem
integrar o conjunto de estudos primarios sintetizados no Quadro 1.

As bases consideradas foram PubMed/MEDLINE, Scientific Electronic Library Online
(SciELO) e Biblioteca Virtual em Satde (BVS), no recorte de 2016 a 2026. A estratégia de busca
empregada foi ("Contraceptives, Oral, Combined” OR "Combined Oral Contraceptive” OR
"Combined Hormonal Contraceptive") AND ("'Cardiovascular Risk Factors” OR "Blood Pressure” OR
"Hypertension" OR "Lipids" OR "C-Reactive Protein” OR" Inflammation” OR "Coagulation” OR
"Renin" OR "Oxidative Stress"), com adaptagdo aos descritores e campos disponiveis em cada
base. Além dos registros recuperados nas bases, trés estudos j4 identificados na busca anterior -
Santos et al. (2018), Oliveira et al. (2020) e Gomes et al. (2022) - foram reavaliados segundo os
mesmos critérios de elegibilidade e mantidos na revisio, sendo apresentados no fluxograma
como estudos identificados por outros métodos.

Para corrigir a rastreabilidade da selecdo, o processo foi reconstruido a partir dos
arquivos de exportacio efetivamente disponibilizados para as trés bases. Esses arquivos
continham 73 registros, sendo 52 provenientes do PubMed/MEDLINE, 15 da BVS e 6 da
SciELO. Apés conferéncia por titulo, identificadores e metadados, foram reconhecidas 10
duplicatas entre as bases. Para evitar dupla contagem, os trés registros correspondentes aos
estudos j4 identificados na busca anterior foram separados do fluxo da busca reconstruida antes
da triagem, permanecendo 60 registros submetidos a leitura de titulos e resumos.

Na triagem inicial, 39 registros foram excluidos por incompatibilidade evidente com os
critérios de elegibilidade, permanecendo 21 para avaliacdo detalhada. Nessa etapa, 12 registros
foram excluidos por motivos relacionados 4 populagio ou ao recorte etério, & impossibilidade de
identificar separadamente a exposi¢do aos AHC ou 4 auséncia de desfecho compativel com a
questdo da revisio. Um relatério de 2024 da coorte WAMIF foi mantido apenas como
publicacio complementar do estudo de 2025, sem ser contabilizado como estudo independente.
Assim, oito estudos foram incluidos pelo fluxo das bases de dados e, somados aos trés estudos
provenientes da busca anterior, totalizaram 11 estudos primdrios na sintese qualitativa.

Para a extracdo dos dados, foram registrados autoria, ano, pais, delineamento, tamanho
e caracteristicas da amostra, formula¢do contraceptiva, grupo comparador quando existente,
varidveis cardiovasculares avaliadas, principais resultados e limitacées relevantes. A sintese foi

qualitativa e temdtica, com cruzamento dos achados entre estudos e atenc¢io as diferencas de
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formulagio, populagio e delineamento. Associa¢es observacionais foram descritas como

associacdes, sem atribui¢io causal quando o desenho do estudo nio permitia essa inferéncia.

Figura 1 - Fluxograma de sele¢io dos estudos segundo PRISMA 2020

Estudos prévios _ Identificacéo por outros métodos

Registros identificados nas bases:

Publicages de estudos PubMed/MEDLINE (n = 52) Registros removidos antes da triagem: Registros identificados
incluidos em versdes BVS (n = 15) — Duplicatas (n = 10) na busca anterior /
anteriores da reviséo SCIELO (n = 6) Re%lstros ja :de_nufEcadgi outros métodos (n = 3)

na busca anterior (n =
(n=0) Total (n=73) J
Registros triados (n=60) —* Registros excluidos (n = 39) Publicagdes avaliadas para

elegibilidade (n = 3)

l

Publicagdes ndo incluidas (n = 13):
Publicages avaliadas para __, critérios de elegibilidade (n = 12) \
elegibilidade (n = 21) relatrio complementar da coorte
l WAMIF (n= 1) Publncac(ﬁezs g)xclufdas
Novos estudos incluidos
via bases (n = 8)
> Total de estudos inclufdos <

na revisdo (n = 11)

0s 3 estudos identificados na busca anterior foram reavaliados pelos mesmos critérios e mantidos sem dupla contagem.

Fonte: Elaborado pelas autoras com base em Page et al. (2021), nos registros exportados das bases e nos estudos
identificados na busca anterior.

3 RESULTADOS

A reconstrugio da sele¢do identificou 73 registros nas trés bases consultadas. Apéds a
remogio de 10 duplicatas e a separagio de trés registros correspondentes a estudos ji
identificados na busca anterior, 60 registros seguiram para triagem por titulo e resumo, com
exclusio de 39 nessa etapa. Vinte e um registros foram avaliados quanto i elegibilidade; 12 foram
excluidos por incompatibilidade com os critérios definidos e um relatério da coorte WAMIF
foi tratado como publicacio complementar. Desse modo, oito estudos foram incluidos pelo
fluxo das bases e trés estudos provenientes da busca anterior foram mantidos por outros

métodos, totalizando 11 estudos primdrios na sintese qualitativa.
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Os estudos incluidos foram publicados entre 2017 e 2026 e apresentaram delineamentos
heterogéneos, incluindo estudos prospectivos, transversais, caso-controle, ensaios clinicos
randomizados e estudo crossover. Em relacdo ao periodo de publicagio, 2018 concentrou o maior
ntmero de estudos (n = 3), seguido por 2025 (n = 2), enquanto 2017, 2019, 2020, 2021, 2022 e 2026
apresentaram um estudo cada. Quanto ao pais de realizacio, o Brasil foi o mais representado (n
= 4), seguido pela Nigéria (n = 2); Poldnia, Turquia, Iri, Suécia e Franga contribuiram com um
estudo cada. As popula¢es também variaram, abrangendo mulheres saudéveis, usudrias com
sindrome dos ovirios policisticos ou hiperandrogenismo, atletas com alteracées menstruais,
mulheres com fatores cardiovasculares e pacientes com infarto do miocardio. Essa diversidade
ampliou os tipos de desfechos avaliados, mas limitou comparagdes diretas entre os trabalhos.

Os principais achados concentraram-se em quatro eixos: alteragdes presséricas e
lipidicas; marcadores inflamatérios e metabdlicos; indicadores de ativacdo wvascular ou
aterogénica; e adequagio clinica do método diante de fatores cardiovasculares. Jimoh et al. (2021)
observaram aumento de pressio arterial diastélica, LDL-colesterol e risco aterogénico; Oliveira
et al. (2020) encontraram maior renina plasmatica entre usuérias de anticoncepcional oral
combinado; Santos et al. (2018) identificaram maior LDL oxidada; e Krysiak et al. (2017), Bodur
et al. (2018) e Iya et al. (2025) descreveram diferencas em marcadores metabdlicos e
inflamatérios. Em paralelo, Gompel et al. (2025) e Brusth et al. (2026) destacaram a concentragio

de fatores de risco e a importincia da avaliagio de elegibilidade cardiovascular.

Quadro 1 - Caracterizacdo dos estudos primérios incluidos na revisio

Pais de . Exposigio, Desfechos L.
Autor/ano . Delineamento e amostra posic ,,/ . Principais achados
realizacdo comparagido avaliados
Usudrias
. AOC combinado . ., | apresentaram LDL
Transversal comparativo; 42 LDL oxidada, perfil pr .
Santos et al. Brasil Ih 8 por pelo menos 1 lipidi PCR d oxidada mais elevada
rasi mulheres, 18-35 anos; 21 _ ipidico e e ~ .
(2018) * 1eres, 19735 ? ano versus nio uso P o e correlagdo positiva
usudrias e 21 controles. alta sensibilidade. o
hormonal. com varidveis
lipidicas.
Reni 1 - A renina plasmaitica
. . enina plasmatica ..
Oliveira et al. Transversal comparativo; 44 AOC combinado PCR P "~ > | foi maior nas
iveira et al. . . ressio Y
( ) Brasil mulheres, 20-30 anos; 22 AOC e | de baixa dose por X . Ii il usudrias e apresentou
2020 _ L. arterial e perfi ~
22 nio usudrias. pelo menos 1 ano. 1 P forte correlagio
lipidico. ..
positiva com PCR.
O HIIT reduziu
PCR, sem alteragio
. . PCR, perfil ’ 3
G ¢ al Crossover sequencial; 12 AOC combinado li 'd" P £ . relevante do perfil
omes et al. . L. , ipidico, frequéncia .
(2022) * Brasil mulheres, 20-30 anos, usuarias com periodos de P & > req lipidico, indicando
RO cardiaca e . N
de AOC. HIIT e inatividade. A influéncia de fator
VO2mix. ps 2
modificivel sobre o
perfil inflamatério.
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Pais de . Exposi¢io, Desfechos o
Autor/ano L Delineamento e amostra posig ,,/ . Principais achados
realizacdo comparagdo avaliados
T . Em mulheres
Lipidios, insulina, , .
saudaveis houve
PCR-as, . .
;. . . A aumento de insulina,
Estudo clinico antes/depois; 31 . . fibrinogénio, e .
. Etinilestradiol 30 o, PCR-as, fibrinogénio
Krysiak et al. .. mulheres (16 com R homocisteina, o
Pol6nia . . ug + drospirenona3 | , ., . e homocisteina; no
(2017) hiperandrogenismo e 15 4cido trico e
L. mg por 12 semanas. _ grupo
controles sauddveis). relagdo . -
i . hiperandrogénico a
albumina/creatinin A
alteracdo foi mais
a. ..
limitada.
Os niveis
inflamatérios
. . diferiram entre os
Transversal; 834 adultos jovens, | Contraceptivo PCR,
Pettersson- . . grupos, mas a
L. 18-26 anos, com analise contendo orosomucoide e A
Pablo et al. Suécia . N ~ associagdo entre
especifica entre mulheres estrogénio versus relagdio com L
(2019) - - L. ~ . . ad1pos1dade e
usudrias e nio usudrias. nio uso. adiposidade. . -
inflamagio
permaneceu
semelhante.
O AOC isolado
esteve associado a
. . Drospirenona 3 m: iora de alguns
Ensaio randomizado . P . 38 PCR-as, P g
X + etinilestradiol 30 R . marcadores
Bodur et al. . prospectivo; 87 mulheres com . adiponectina, ApoB o
Turquia ug, isolado ou em coA s metabdlicos e
(2018) SOP, 18-39 anos; grupo AOC e resisténcia & . ..
esquemas . . inflamatérios; a
n=2r. . insulina. .
comparativos. associagdo com
metformina atenuou
parte das alteracdes.
Houve aumento
. . , . significativo de
Prospectivo, comparativo e Inicio de AOC . . gniticats 1
. . .. . Pressio arterial, pressio diastélica,
Jimoh et al. L. multicéntrico; 225 participantes; | combinado versus e o1
Nigéria ) : , ~ perfil lipidico e LDL-colesterol e
(2021) 1 AOC e 114 métodos nio método nio . .. . U
. risco aterogénico. risco aterogénico
hormonais; 18- 49 anos. hormonal. Lo,
entre usuérias de
AOC.
VLDL e ApoB
VLDL, ApoA, reduziram no grupo
Ensaio clinico randomizado; 18 | Etinilestradiol 30 ApoB, perfil AOC; os demais
Dadgostar et . g k .
L. (zo18) Ira atletas, 18-30 anos; AOC n=10 e | ug + levonorgestrel | lipidico e outros fatores avaliados nio
al. (201
controle n=8. 150 ug por 9 meses. | fatores apresentaram
cardiovasculares. mudangas
relevantes.
~ Entre as usudrias de
Contracepcio , . -
. Fatores cldssicos de | contracepgio
. . combinada em R X
Prospectivo, multicéntrico e risco, combinada, 869%
. mulheres com TR
Gompel et al. observacional; 314 mulheres <s0 | . contraindicagdes, apresentavam 2-7
Franga . infarto, com . - , .
(2025) anos com infarto; 43 em , hipertensio, fatores cldssicos ou
~ ; comparagio a S . o
contracepgio combinada. dislipidemia e contraindicacdes;
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Pais de . Exposigio, Desfechos
Delineamento e amostra posicio/

. - . Principais achados
realizacdo comparagdo avaliados

Autor/ano

adequado;
persistiram usos em
categorias de maior
restrigdo.

Nota: as linhas destacadas com * correspondem aos trés estudos provenientes da busca anterior, classificados no
fluxograma como identificacdo por outros métodos.

Fonte: Elaborado pelas autoras (2026), a partir dos 11 estudos incluidos.
4 DISCUSSAO
4.1 Alteracdes hemodinimicas e lipidicas

As alteracGes presséricas e lipidicas apareceram de forma recorrente, mas nio seguiram
uma dire¢io inica em todos os estudos. Jimoh et al. (2021) oferecem uma das evidéncias mais
consistentes dessa sintese porque acompanharam novas usudrias de anticoncepcionais orais
combinados por seis meses e utilizaram como compara¢io mulheres que iniciaram métodos nio
hormonais. Entre as 225 participantes que concluiram o seguimento, as usudrias de AOC
apresentaram aumento significativo da pressio arterial diastélica, do LDL-colesterol e do risco
aterogénico. Colesterol total, triglicerideos, HDL-colesterol, pressio sistélica e indice de massa
corporal também apresentaram valores mais altos, porém sem significincia estatistica. O
resultado é relevante por mostrar mudanca ao longo do tempo e nio apenas diferenca entre
grupos ji expostos, embora o periodo de seis meses ainda seja curto para relacionar essas
alteracGes a eventos cardiovasculares maiores.

A leitura isolada de Jimoh et al. (2021), contudo, poderia sugerir que o uso de AOC
produz necessariamente piora do perfil lipidico, interpretacio que nido se sustenta quando os
demais estudos sdo considerados. Dadgostar et al. (2018), em um ensaio com 18 atletas com
amenorreia ou oligomenorreia, observaram redu¢io de VLDL e apolipoproteina B apés nove
meses de uma formulagio contendo etinilestradiol e levonorgestrel, sem modificaces
significativas nos demais fatores avaliados. A aparente divergéncia nio invalida nenhum dos
estudos; ela evidencia que populacido, condigio clinica de base, formulac¢do, tamanho amostral e
tempo de exposi¢io modificam a resposta observada. No estudo iraniano, além da amostra
muito pequena, as participantes apresentavam uma condi¢io endocrinolégica e esportiva
especifica, o que limita a extrapola¢do para mulheres da populacdo geral.

Essa diferenca entre os resultados refor¢a uma questdo central do trabalho: o risco
cardiovascular associado aos AHC nio deve ser tratado como efeito uniforme de classe. A

formulacdo hormonal importa, mas o perfil basal da usuéria também. A prépria introducio ji
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apontava essa heterogeneidade a partir de Shahnazi et al. (2016) e Kangasniemi et al. (2020), que
encontraram respostas metabdlicas distintas conforme a combinagio utilizada. Assim, a
deteccdo precoce nio se resume a solicitar exames depois do inicio do contraceptivo; ela comeca
pela identificagio de hipertensdo, dislipidemia, excesso de peso e outros fatores antes da
prescricdo e pela comparagio desses pardmetros ao longo do acompanhamento quando houver
indicacio clinica.

Sob essa perspectiva, pressdo arterial e perfil lipidico ocupam posicdes diferentes na
prética. A aferi¢do pressdrica é simples, de baixo custo e diretamente relacionada a elegibilidade
do método, enquanto a investigacio laboratorial do perfil lipidico deve ser interpretada de
acordo com idade, antecedentes, obesidade, histérico familiar e demais elementos do risco
global. Os estudos analisados ndo fornecem base para defender uma periodicidade laboratorial
tnica para todas as usudrias. Eles mostram, de forma mais convincente, que altera¢des podem

ocorrer e que a auséncia de sintomas nio substitui a avalia¢do clinica periédica.

4.2 Marcadores inflamatérios e metabdlicos

Os marcadores inflamatérios e metabdlicos exigem interpretacdo ainda mais cuidadosa,
porque variam conforme o estado clinico anterior ao uso do contraceptivo.

Krysiak et al. (2017) acompanharam 31 mulheres tratadas durante 12 semanas com
etinilestradiol associado 4 drospirenona, comparando participantes saud4veis com mulheres que
apresentavam niveis elevados de androgénios. Entre as sauddveis, foram observados aumentos
de insulina, proteina C-reativa ultrassensivel, fibrinogénio e homocisteina; no grupo
hiperandrogénico, a principal alteracio apds o tratamento foi um aumento discreto da proteina
C-reativa. Esse resultado é particularmente importante porque a mesma formula¢io nio
produziu resposta idéntica nos dois grupos, indicando que a condi¢do metabdlica inicial
interfere na maneira como os marcadores se comportam.

Bodur et al. (2018) chegaram a uma conclusio que dialoga com esse achado, mas em
mulheres com sindrome dos ovérios policisticos. No ensaio randomizado, o grupo tratado
apenas com drospirenona e etinilestradiol apresentou aumento expressivo da proteina C-reativa
ultrassensivel, acompanhado por reducio da adiponectina e alteracées em marcadores de
resisténcia 4 insulina e apolipoproteina B. Quando a metformina foi associada ao
anticoncepcional, parte dessas alteracdes foi atenuada. A comparacio entre Bodur et al. (2018) e

Krysiak et al. (2017) mostra por que seria metodologicamente inadequado atribuir a mudanca de
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um marcador somente ao “uso do anticoncepcional”, sem considerar a condi¢do endécrino-
metabdlica de base e tratamentos concomitantes. Em ambos os estudos, o AHC participa do
contexto, mas nio explica sozinho toda a variagio encontrada.

Iya et al. (2025) acrescentaram outro conjunto de varidveis ao comparar usudrias de
contraceptivos orais, usudrias de implante e mulheres sem contracep¢do hormonal. No grupo
de contraceptivo oral, foram encontrados valores significativamente mais altos de IMC,
colesterol total, HDL-colesterol, insulina, leptina e adiponectina em rela¢do aos controles. Esses
dados ampliam a discussdo para adipocinas e resisténcia insulinica, porém o delineamento caso-
controle nio permite estabelecer se todas as diferengas surgiram depois do inicio do
contraceptivo. Além disso, a presenca de maior IMC entre as usudrias pode interferir em parte
dos marcadores metabdlicos e inflamatérios. O estudo, portanto, é util para identificar um perfil
que merece atencio, mas é menos adequado para afirmar causalidade.

Essa limitacdo fica ainda mais evidente diante de Pettersson-Pablo et al. (2019). Em 834
adultos jovens e saudéveis, a porcentagem de gordura corporal mostrou associagio consistente
com proteina C-reativa e orosomucoide, mesmo apds ajustes para fatores cardiometabdlicos
tradicionais. Entre as mulheres, usuérias e nio usudrias de contraceptivos contendo estrogénio
apresentaram diferencas nas concentra¢des dos marcadores, mas a relagio entre maior
adiposidade e maior inflamagio permaneceu semelhante nos dois grupos. Na pritica, isso indica
que a inflamagio de baixo grau observada em uma usuiria de AHC nio pode ser interpretada
fora do contexto corporal e metabdlico. A exposi¢cdo hormonal pode contribuir, mas obesidade,
composi¢io corporal, sedentarismo e outros fatores podem ter peso igual ou superior sobre o
marcador.

Por esse motivo, a utilidade clinica desses marcadores nio estd em transforma-los, neste
momento, em exames obrigatdrios para toda usudria. A contribui¢io dos estudos é outra: eles
mostram que alteragdes inflamatérias e metabdlicas existem, sdo heterogéneas e podem revelar
interagdo entre contracepgio e risco basal. Para detec¢do precoce, essa evidéncia favorece uma
anamnese que investigue fatores metabdlicos, avaliagio de peso e pressio arterial e solicitagdo
de exames quando o perfil individual justificar, em vez de um rastreamento laboratorial
indiscriminado. Essa conclusio é mais compativel com os dados disponiveis do que assumir que
elevagdes de PCR, insulina ou adipocinas tenham o mesmo significado prognéstico em todas as

mulheres.
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4.3 Ativagdo vascular e marcadores laboratoriais

Os estudos brasileiros incluidos na revisio permitem aprofundar a anélise de
mecanismos subclinicos associados ao risco cardiovascular. Oliveira et al. (2020) avaliaram 44
mulheres entre 20 e 30 anos, igualmente distribuidas entre usudrias de anticoncepcional oral
combinado de baixa dose e ndo usudrias. A mediana de renina plasmitica foi de 3,0 entre as
usuérias e de 0,5 no grupo sem contraceptivo, além de ter sido observada correlacdo positiva
entre renina e proteina C-reativa (r = 0,68; p < 0,01). O achado é biologicamente relevante porque
aproxima regulacio pressérica e inflamagio, mas deve ser interpretado no limite do desenho
transversal: o estudo identifica coexisténcia entre exposi¢do e marcador, nio demonstra uma
sequéncia causal na qual o AHC necessariamente eleva renina e, em seguida, produz
hipertensio ou evento cardiovascular.

Santos et al. (2018) investigaram outro marcador de caréter subclinico, a LDL oxidada,
em mulheres usudrias de anticoncepcionais orais combinados. Os niveis mais elevados
encontrados entre as usudrias apontam para possivel maior modificacio oxidativa das
lipoproteinas, processo relacionado a aterogénese.

Entretanto, LDL oxidada nio equivale a diagndstico de aterosclerose estabelecida nem
permite estimar, isoladamente, a probabilidade futura de infarto ou acidente vascular cerebral.
O valor do estudo estd em mostrar uma possivel via de alteracdo vascular antes do aparecimento
de doenga clinica; sua limitacdo é justamente a distincia entre um biomarcador intermedidrio e
um desfecho cardiovascular concreto.

Gomes et al. (2022) acrescentam um elemento importante a essa interpretagdo ao
demonstrarem que parte do perfil inflamatério pode ser modificdvel mesmo durante o uso do
contraceptivo. No estudo crossover com 12 mulheres usuirias de AOC, o treinamento
intervalado de alta intensidade reduziu a proteina C-reativa, enquanto o perfil lipidico nio
apresentou mudanga significativa. Apesar da amostra reduzida, esse resultado ajuda a evitar
uma leitura determinista dos biomarcadores. Se a PCR se modifica em resposta ao exercicio,
entdo sua concentracio reflete nio apenas a exposi¢do hormonal, mas também condi¢des
comportamentais e metabdlicas que variam ao longo do tempo.

A anélise conjunta de Oliveira et al. (2020), Santos et al. (2018) e Gomes et al. (2022)
permite distinguir duas ideias que nio devem ser confundidas. A primeira é que renina, LDL
oxidada e proteina C-reativa ajudam a compreender possiveis mecanismos associados 2

exposi¢io aos AHC; a segunda seria afirmar que esses marcadores ji4 devem compor um
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protocolo rotineiro de rastreamento. A revisio sustenta a primeira afirmacio, mas ainda nio
sustenta a segunda. Os estudos sdo pequenos, predominantemente transversais ou de curta
duracdo e nio demonstram pontos de corte capazes de prever eventos clinicos. Portanto, esses
exames permanecem mais Gteis para investigacio e estratificagio em contextos selecionados do
que como painel universal de detecg¢do precoce.

Essa distingdo é relevante porque um trabalho voltado & detec¢io precoce poderia
facilmente supervalorizar alteragdes laboratoriais apenas por aparecerem antes de eventos
cardiovasculares. Detectar precocemente nio significa solicitar o maior nimero possivel de
marcadores, mas identificar, com validade clinica, quem apresenta risco suficiente para
justificar investigacdo adicional. A luz dos estudos desta revisio, pressido arterial, tabagismo,
obesidade, dislipidemia e outros fatores clinicos j4 reconheciveis permanecem mais diretamente
aplicdveis 4 tomada de decisdo, enquanto renina, LDL oxidada e marcadores inflamatérios

acrescentam compreensio fisiopatoldgica e podem orientar futuras pesquisas.

4.4 Elegibilidade e detec¢io precoce

A dimens3o mais diretamente relacionada & pritica clinica aparece nos estudos que
analisaram elegibilidade contraceptiva e coexisténcia de fatores de risco. Gompel et al. (2025),
no estudo WAMIF, avaliaram 314 mulheres com menos de 50 anos hospitalizadas por infarto
agudo do miocardio. Entre as 43 que utilizavam contracep¢io combinada, 869 apresentavam de
dois a sete fatores cldssicos de risco ou condi¢des consideradas contraindica¢des, sendo o
tabagismo o fator mais frequente. A maioria tinha 35 anos ou mais e, entre elas, era comum a
presenca adicional de hipertensio ou dislipidemia. O estudo estimou ainda uma fragio
potencialmente evitidvel de eventos de 43%, reforcando a importincia de reconhecer
contraindicacdes antes da manutencio do método.

Esses ndmeros sdo expressivos, mas nio podem ser interpretados como se 869 das
usuérias de AHC da populacio geral apresentassem risco semelhante. O WAMIF partiu de
mulheres que ji haviam sofrido infarto, portanto trabalha com uma populagio altamente
selecionada e n3o estima incidéncia de infarto entre usuérias e nio usuérias. Seu principal valor
para esta revisdo é outro: demonstrar que, dentro de um grupo com evento cardiovascular grave,
era frequente a coexisténcia de fatores que poderiam ter modificado a decisdo contraceptiva. A
implicacdo para detecgio precoce estd no reconhecimento desses fatores antes do evento, e nio

na atribui¢do do infarto exclusivamente ao contraceptivo.
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Brusth et al. (2026) observaram o problema por outro iAngulo, em um inquérito online
com 501 usudrias de contracep¢io hormonal no estado do Rio de Janeiro. Como o estudo reuniu
diferentes métodos hormonais, foram considerados nesta revisio apenas os resultados do grupo
de contraceptivos combinados (n = 336; AOC, injetdvel combinado, anel vaginal e adesivo
transdérmico), apresentados separadamente dos contraceptivos apenas de progestagénio (n =
165). Entre as usudrias de combinados, 20,49% apresentavam obesidade, 14,09 referiam colesterol
elevado sem tratamento e 6,3% referiam hipertensio, e o colesterol elevado foi o tnico fator
associado ao tipo de contraceptivo utilizado (P = 0,039). Os autores também apontaram o AOC
como o tipo mais associado ao uso contraindicado, mesmo entre mulheres com prescrigio. J4 os
percentuais de 88,279 de participantes com ao menos um fator de risco e de 81,60% em uso de
método adequado referem-se ao conjunto das usudrias de contracep¢io hormonal e, por isso,
nio foram atribuidos aos AHC. Para esse conjunto, os dados mostram que a presenca de fator
de risco n3o é sindnimo automitico de contraindicacio, embora tenham sido identificadas
mulheres em categorias de maior restrigao (3 e 4) que usavam contraceptivos hormonais,
inclusive com prescrigio.

Em conjunto, WAMIF e Brusth et al. (2026) deslocam a discussdo da busca por um
marcador isolado para a qualidade da avaliacdo clinica. Antes de prescrever ou renovar um
AHC, informacdes como tabagismo, pressdo arterial, obesidade, dislipidemia e antecedentes
cardiovasculares precisam ser reconhecidas e atualizadas, porque o perfil da usuaria pode mudar
ao longo do tempo. A revisio ndo permite afirmar que exista falha generalizada em determinado
servigo ou sistema de saide, mas os estudos evidenciam situagdes concretas em que fatores
capazes de alterar a elegibilidade coexistiam com o uso da contracep¢io combinada.

Assim, a detecgﬁo precoce que encontra maior sustenta¢do no conjunto dos 11 estudos é
predominantemente clinica e estratificada por risco. Marcadores laboratoriais podem
complementar essa avaliagcdo em grupos selecionados, sobretudo quando ja existem alteracdes
metabdlicas ou cardiovasculares, mas os dados nio justificam transformar renina, LDL oxidada,
proteina C-reativa ou adipocinas em exames de rotina para todas as usudrias. O
acompanhamento deve ser orientado pela evolug¢do do perfil individual e pela presenca de

fatores que possam alterar a elegibilidade do método.
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4.5 Limitacdes das evidéncias

A principal limitagio da sintese é a heterogeneidade entre os estudos. Foram reunidos
delineamentos prospectivos, transversais, caso-controle, ensaios clinicos e estudo crossover,
com amostras que variaram de 12 participantes a centenas de mulheres e com popula¢des muito
diferentes entre si. Algumas pesquisas incluiram mulheres saudiveis, enquanto outras se
concentraram em sindrome dos ovirios policisticos, hiperandrogenismo, amenorreia de atletas
ou mulheres que j4 haviam apresentado infarto. Também variaram formula¢des, tempos de
exposi¢io e desfechos. Essa diversidade amplia a visio sobre o problema, mas reduz a
possibilidade de comparar diretamente magnitudes de efeito ou estabelecer uma tnica trajetéria
de risco para todas as usudrias.

Por fim, grande parte dos trabalhos avaliou marcadores intermediarios e acompanhou as
participantes por periodos curtos. Poucos estudos permitem relacionar mudancas laboratoriais
4 ocorréncia posterior de eventos cardiovasculares, e resultados obtidos em grupos clinicos
especificos nio devem ser generalizados para mulheres sauddveis. Estudos prospectivos
maiores, com descri¢do precisa das formulagGes, tempo de uso, fatores de confusdo e seguimento
suficiente para eventos clinicos, sio necessirios para definir quais alteracdes realmente
acrescentam valor 3 estratificacdo de risco e quais representam apenas mudangas laboratoriais

sem repercussio progndstica demonstrada.

s CONCLUSAO

Os estudos incluidos indicam que o uso de anticoncepcionais hormonais combinados
pode estar associado a alteracdes em pressdo arterial, perfil lipidico, risco aterogénico,
marcadores inflamatérios, renina, LDL oxidada e outros indicadores metabdlicos. Entretanto,
a dire¢io e a magnitude desses achados variaram conforme formulagio, condic¢do clinica de base,
tempo de exposi¢io e delineamento, o que impede interpretar os AHC como uma exposigio
cardiovascular homogénea ou atribuir causalidade a partir de associagdes observacionais.

Para a detec¢do precoce, os resultados sustentam principalmente uma avaliagio
individualizada antes da prescri¢io e durante o acompanhamento, com atencio a tabagismo,
pressdo arterial, obesidade, dislipidemia e demais condi¢des capazes de modificar a elegibilidade
do método. Marcadores como proteina C-reativa, renina e LDL oxidada contribuem para
compreender mecanismos e perfis de maior risco, mas ainda n3o apresentam evidéncia

suficiente para justificar rastreamento laboratorial ampliado e universal em mulheres

Revista Ibero-Americana de Humanidades, Ciéncias e Educacio. Sio Paulo, v. 12, n. 11, nov. 2026.
ISSN: 2675-3375

15



. Revista Ibero-Americana de Humanidades, Ciéncias ¢ Educacio — REASE

assintomadticas. Dessa forma, a principal implica¢do clinica da revisio é integrar o método
contraceptivo ao risco basal da usudria e reavaliar essa relacdo quando o perfil clinico se

modificar.
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