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RESUMO

Os contraceptivos hormonais combinados (CHCs) orais correspondem a um dos metodos
contraceptivos mais utilizados em todo 0 mundo e seu uso pode possuir efeitos acessorios que
podem gerar alteragdes metabdlicas, inflamatdrias e vasculares. A dilatacdo fluxo-mediada da
artéria braquial (DILA) medida atraves de ultrassom é um método ndo invasivo e de baixo
custo que permite avaliar a funcdo endotelial e seus danos. O objetivo desta pesquisa é avaliar
a associacdo dos fatores de risco cardiovasculares, proteina C reativa ultrassensivel (PCRus) e
dilatacdo fluxo mediada da artéria braquial em pacientes usuarias de contraceptivos
hormonais comparada com as que ndo fazem uso. Foi realizado um estudo transversal,
realizado entre agosto de 2017 a janeiro de 2020. Foram incluidas 109 voluntarias entre 18 e
40 anos distribuidas em dois grupos de acordo com o uso de CHC. As voluntérias foram
submetidas a avaliacdo clinica, laboratorial e da medida da DILA. As anélises foram
realizadas no software estatistico JAMOVI 1.6.8.A andlise estatistica dessas varidveis
evidenciou entre os grupos quanto ao colesterol total (p=<0.01), HDL (p= 0.01), TG (p<0.01),
PCRus (p=<0.01).A medida da DILA, demonstrou alteracdo em 5,66% (n=03) das mulheres
que utilizavam CHC e em 14,28% (n=08) do grupo que nédo utilizavam CHCs (p=0,148)
(OR=2,78, IC 95% 0,69-11,10). As usuérias de CHC apresentaram niveis mais elevados de
colesterol total, HDL e triglicerideos comparado as que nao faziam uso. Nao houve alteracoes
significativas entre circunferéncia abdominal, niveis pressoricos e indices glicémicos entre
usudrias e ndo usudrias. A PCRus apresentou elevacdo significativa entre as usuarias de CHC,

mas ndo houve alteracao entre os valores da DILA.

Palavras-chave: Contraceptivos Hormonais; Inflamacédo; Endotélio.



ABSTRACT

Oral combined hormonal contraceptives (CHCs) are one of the most used contraceptive
methods worldwide, however, their use may have accessory effects that can generate
metabolic, inflammatory, and vascular alterations. Flow-mediated dilation (FMD) measured
using ultrasound is a non-invasive and low-cost method that allows assessing endothelial
function and its damage.To evaluate the association of cardiovascular risk factors, Ultra-
sensitive C-reactive protein (US-CRP), and brachial artery flow-mediated dilation in patients
using hormonal contraceptives.This was a cross-sectional study including 109 women (18 to
40 years old) conducted between August 2017 and January 2020 who were assisted at the
Brazilian Public Health System in countryside city in northeastern of Brazil. The volunteers
were divided into two groups according to the use of CHCs and submitted to measurement
evaluations of clinical, laboratory, and flow-mediated dilation (FMD) of the brachial artery
parameters. The statistical analysis of results between groups showed the following results as
total cholesterol (P = < 0.01), high-density lipoprotein, HDL (P = 0.01), triglycerides, TG (P
< 0.01), and US-CRP (P = < 0.01). The FMD measurement showed changes in 5,66% (n =
03) of women who were not using CHCs and in 14,28% (n = 08) of womenusing CHCs (P =
0,148)(odds ratio, OR = 2,78, Cl 95% 0,69-11,10). There were no significant changes
between glycemic indexes and parameters clinicals.Users of CHCs showed higher levels of
total cholesterol, HDL, and triglycerides compared to those who did not use it. The US-
CRPresults showed a significant increase among CHCs users, however, no change between

the FMD values was observed.

Key words: Contraceptive Agents; Inflammation; Endothelium.
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1 INTRODUCAO

Os contraceptivos hormonais combinados (CHCs) sdo usados por mais de 20%
das mulheres em todo 0 mundo, sendo 0 mais comum em todas as faixas etarias (FURU et al.,
2021). Na composi¢do dos CHCs esta presente um estrogénio e um progestageno, sendo o
etinilestradiol (EE) o estrogénio presente na maioria das composi¢fes. (FINOTTI, 2015;
BRITO et al., 2011). Os CHCs podem ser classificados pela dose estrogénica, denominados
pilulas de alta ou baixa dose, ou pelo progestagénio, denominados de primeira, segunda ou
terceira geracdo (FINOTTI, 2015).

Por sua vez, os CHCs desde a década de 1960, quando comecaram a Ser
utilizados, surgiram preocupacdes relacionadas aos seus possiveis efeitos metabolicos e risco
de eventos tromboembolicos. Mudancas consideraveis foram feitas na composicdo dos CHCs
em termos de dose de estrogénio e tipo de progestageno empregado com o objetivo de
melhorar a seguranca de seu uso (SITRUK-WARE et al., 2013).
ovulacdo, mas alguns efeitos metabdlicos relacionados ao metabolismo dos carboidratos,
proteinas hepaéticas e fatores de coagulacdo tém sido relacionados ao seu uso (BARROSet al.,
2022;FAKHRADDEEN et al., 2016; FINOTTI, 2015; SITRUK-WARE et al., 2013). O uso
de CHC estd relacionado ao risco de eventos tromboembolicos e cardiovasculares
(LeKKEGAARD, 2016; FINOTTI, 2015; BRITOet al., 2011),além do desenvolvimento de
hipertensdo arterial (HAS) (KASAL et al., 2020), mas ainda sdo considerados uma op¢éo
segura e eficaz de planejamento familiar, devendo ser avaliado os riscos e beneficios
envolvidos em cada caso (SITRUK-WARE, 2016; BRITOet al., 2011).

O endotélio, um 6rgdo enddcrino Unico, desempenha um papel essencial em
diferentes vias vitais, incluindo hemostasia, regulacdo de transporte vascular-celular de
metabdlitos, angiogénese, e controledo tébnus vascular (AHMADI et al,
2014),desempenhando um papel essencial na homeostase vascular por secretar fatores como
oxido nitrico (NO) (ZHONGet al., 2018).A ativacdo inflamatoria endotelial relatada na
doenca arterial coronariana foi associada a dependéncia da funcdo vasodilatadora do
endotélio, sendo a hiperglicemia e diabetes mellitus tipo 2 possiveis influenciadoras do
comprometimento da producéo e atividade de NO (SINIARSKY et al., 2018).

Nesse contexto, diversos distarbios metabolicos tém sido associadosa disfuncdo
endotelial, como a hiperinsulinemia, hiperglicemia, aumento dos niveis de acidos graxos,

hipertrigliceridemia e alterac6es do colesterol (AHMADIet al., 2014).
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O comprometimento da funcéo endotelial é o passo inicial tanto na progressao da
aterosclerose quanto na hipertensdo arterial (MEDEIROS et al., 2018). Os estrogénios, em
particular o estradiol (E2), desempenham um papel importante tanto no desenvolvimento
sexual, como em processos fisiologicos do sistema cardiovascular, como a preservacao da
vasodilatacdo dependente do fluxo sanguineo, podendo, dessa forma, atuar como fator
protetor da doenca aterosclerdtica (ARNAL et al., 2010). Apesar da sugestdo da influéncia do
estrogénio como protetor da funcdo endotelial, 0 que pode ser evidenciado pela relativa
protecdo de doenca arterial coronariana em mulheres pré-menopausa, 0s resultados de ensaios
clinicos de suplementacdo exdgena de estrogénio ainda parecem controversos (ZHONG et.
al., 2018). A influéncia do E2 no endotélio vascular é influenciada fatores genéticos,
fisioldgicos e patologicos(CHAKRABARTI et al., 2014).

A salde cardiovascular das mulheres é uma questdo importante e, muitas vezes,
esquecida. A doenca cardiovascular (DCV) é a principal causa de morte em mulheres no
Brasil e no mundo (KASAL et al., 2020).

O risco de doenca cardiovascular e tromboembolismo venoso encontra-se
aumentado entre usuarias de CHC(KASAL et al., 2020; FRUZZETTI et al., 2018;
LeKKEGAARD, 2016), uma vez que o efeito adverso mais importante esta associado aos
efeitos pro-coagulantes (KASAL et al., 2020). A doenca aterosclerdtica esté relacionada a um
complexo processo associado a disturbios metabdlicos, como alteragdes do colesterol,
diabetes e obesidade (VELDEN et al., 2021; KANONIDOU, 2021).

A PCR ultrassensivel (PCRus) é um marcador de aterosclerose, bastante estudado
para mensurar o0 risco de aterosclerose e doenca cardiovascular (HORVEI et al., 2016;
BARBALHOet al., 2015; COZLEA et al., 2013).

Nas ultimas décadas, uma série de marcadores vém sendo estudados com o
objetivo de diagnosticar e avaliar a severidade da lesdo endotelial presente em coronariopatas,
diabéticos, hipertensos, mulheres p6s-menopausa e gestantes (VAN DEN HEUVEL, M. et
al., 2018; MASI et al. 2018; BRANDAO et al., 2010).Em relacdo & salde da gestante,
algumas morbidades como pré-eclampsia e diabetes gestacional demonstram apresentar
alteracdo da funcdo endotelial (MEDEIROS et al., 2018; BRANDAO et al., 2010).

A dilatacdo fluxo-mediada da artéria braquial (DILA) foi descrita pela primeira
vez em humanos hé trés décadas (ANDERSON, E. A; MARK, A. L, 1989) e representa
atualmente um método atrativo por ser ndo-invasivo e de baixo custo para o estudo da funcéo
endotelial, evidenciando-se como um importante marcador prognostico para prevencao
cardiovascular na populacdo assintomatica (SINIARSKY et al., 2018; ZHONG, Q. et al.,



17

2018). Considerando a longa fase latente da progressdo ateroscleroética antes que os sintomas
se manifestem, a capacidade de avaliar a fungéo arterial antes do desenvolvimento de uma
placa aterosclerotica mensurdvel por angiografia € um importante aspecto na deteccédo
precoce e classificacdo de risco (LIZARELLI et al., 2009).

A medida da DILA consiste em uma isquemia transitéria provocada por uma
pressdo aplicada no membro superior provocando a liberacdo de NO pelo endotélio vascular,
causando vasodilatacdo compensatéria. O endotélio normal produz NO em resposta a hipoxia
tecidual, sendo que no endotéliolesado, a quantidade de NO liberada nao é capaz de provocar
a vasodilatacdo, promovendo aumento no limen vascular em propor¢do menor que 0
esperado (MEDEIROS et al., 2018).

Os CHCs foram relacionados a alteracdo da funcdo endotelial em um estudo
transversal comparando a DILAentre usuarias e grupo controle, sugerindo que a contracepg¢édo
hormonal poderia promover disfuncdo endotelial (LIZARELLI et al., 2009).Porém, poucas
publicacbes se dispuseram a estudar a influéncia dos CHC na funcéo endotelial (GIRIBELA,
2011;MEENDERINGet al., 2010; LIZARELLI et al., 2009; TORGRIMSONet al.,
2007;BUCHNER et al., 2003, MERKI-FELD et al., 2002), mostrando resultados
controversos.

A DILA, quando realizada sob técnica rigorosa e por examinador adequadamente
treinado, pode ser uma ferramenta Gtil para o diagnostico de lesdo endotelial, sendo til na
conducdo da propedéutica clinica e no acompanhamento de diversas alteracfes em
ginecologia e obstetricia e relacionada a doencas sisttmicas (MEDEIROS et al., 2018;
CALIXTO et al. 2014).

A questéo do risco cardiovascular em usudrias de contraceptivos hormonais € algo
considerado desde a década de 1960. Embora o desenvolvimento de CHCs de baixa dosagem
contendo EE e diferentes progestagenos tenha reduzido esse risco, ainda é algo importante a
ser considerado (KASAL et al., 2020; PETITT]I, 2013).Alguns trabalhos relacionam o uso de
CHC ao aumento risco cardiovascular (ROSANO et al., 2022; LoKKEGAARD, 2016; LEE et
al., 2013). E importante ressaltar que o risco absoluto de eventos tromboembdlicos associados
ao uso de CHC sdo baixos e parecem estar relacionados a dose de EE (ROSANO et al., 2022).

A grande incidéncia de mulheres em uso de CHC, sinaliza a necessidade de
pesquisas que visem compreender os fatores relacionados ao risco de desenvolvimento dessas
morbidades, bem como o estabelecimento de estratégias acessiveis para o diagnostico e

disponibilidade de tratamento precoce.
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Consoante isso, 0 ponto de partida de nossa pesquisa é a pergunta:
Anticoncepcionais hormonais combinados orais podem estar relacionados a alteracoes
metabdlicas, PCRus e lesdo endotelial medida através da dilatacdo fluxo-mediada da
artéria braquial que aumentem o risco cardiovascular?

A contribuicéo para o programa de doutorado em ciéncias médico - cirdrgicas da
Universidade Federal do Ceara na &rea de concentracdo sobre metabolismo, fisiologia e
biologia celular no estresse serd de grande relevancia cientifica, dada a escassez de temas na
literatura que relacionem CHCs, alteracdes metabdlicas e alteracdo da funcdo endotelial
medida através da DILA.

Além disso, poderemos ter uma no¢do objetiva do impacto das alteracdes
metabolicas em usuarias de CHCem nossa regido para podermos tracar estratégias que visem
melhorar a salde e qualidade de vida de nossas mulheres. Sendo, portanto, uma tematica
bastante promissora para contribuicdo na literatura cientifica e utilizacdo de ferramentas

tecnoldgicas em salde.
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2 REVISAO DE LITERATURA

Para responder a questdo de pesquisa “Anticoncepcionais hormonais
combinados orais podem estar relacionados a alteracfes metabolicas, PCRus e lesao
endotelial medida através da dilatacdo fluxo-mediada da artéria braquial que
aumentem o risco cardiovascular?”, foi realizado uma reviséo de literatura para fomentar a
fundamentacdo teorica desta pesquisa.

Foi realizada busca automatica no Portal CAPES a partir dos descritores
“contraceptive” or  “hormonal contraceptive” and  “cardiovascular risk” or
“metabolicsyndrome”, “endothelium” and “cardiovascular disease”, “contraceptive” and

2 13

“endothelium”, “contraceptive” and “cardiovascular risk”, “flowmediatedvasodilation” and
“endothelium”, “contraceptive” or “hormonal contraceptive” and “C-reactiveprotein”. Foram
recrutados artigos entre janeiro de 2012 e dezembro de 2022. Os artigos foram inicialmente
dispostos em uma planilha que os selecionavam por ano de publicagdo, nome do periddico
publicado, objetivo e conclusdo do estudo. Para a sele¢do das publicacdes primarias, foram
descartados os trabalhos que ndo estavam diretamente relacionados a tematica em estudo ou
ndo puderam ser disponibilizados integralmente para leitura. Em seguida, foi realizado uma
busca manual nos principais periddicos identificados na area tematica em questdo e,
posteriormente, realizado snow-ballinga partir das referéncias dos artigos analisados.

Sendo que para a construcdo da fundamentacéo teorica, a revisao foi desenvolvida
e dividida didaticamente nos seguinte topicos: (01) Impacto dos CHC nos parametros de peso
corporal, IMC e circunferéncia abdominal; (02) CHC e alteragdes no metabolismo dos
carboidratos; (03) CHC e alteragdes do HDL; (04) CHC e alteracbes dos triglicerideos; (05)
Influéncia dos CHC nos niveis pressoricos; (06) CHC e alteracBes da proteina C reativa; (07)
O papel da disfuncdo endotelial na doenca cardiovascular; (08) A influéncia dos CHC na
fungéo endotelial; (09) O uso de CHC e o risco cardiovascular; (10) A utilizagdo da DILA na
avaliacdo da funcéo endotelial.
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2.1 Impacto dos CHC nos parametros de peso corporal, IMC e circunferéncia

abdominal

Alguns estudos transversais correlacionaram o uso de CHCs com alteragcdes no
peso corporal, indice de massa corporal (IMC) e circunferéncia abdominal (Tabela 01).
Porém, a amostra de alguns desses estudos ndo foi expressiva entre usuarios e ndo usuarios de
CHCs, tinha pequeno numero de participantes ou utilizou faixas etarias grandes e nao
homogéneas (HAMIDAH et al., 2021; MANZOOR et al., 2019; FAKHRADDEENEet al.
2016; SANTA et al, 2016; CURSINO et al, 2016; VILLAS-BOAS et al,
2016;YILDIZHAN et al., 2015;ASARE et al., 2014; GALLO et al., 2014; MOHAMAD et al.
2013; PILTONEN et al., 2012).

No entanto, estudos com amostras grandes, sendo em sua maioria de desenho
transversal, também se dispuseram a relacionar as variagdes do peso, IMC ou aumento da
circunferéncia abdominal (BARROS et al., 2022; ZAREEI et al. 2022; BHUVA et al., 2016;
NGUYEN et al., 2015;KOHN et al., 2015; KHARBANDA et al., 2014; LEE et al., 2013).

ZAREEI et al. (2022) em um estudo transversal com 5.849 mulheres entre 35 e 70
anos relacionou o uso prévio de CHC ao aumento da circunferéncia abdominal. ASARE et al.,
(2014) em um estudo transversal com 95 mulheres usuérias de contraceptivos hormonais,
associou 0 uso de CHC por via oral e injetavel ao aumento do IMC (p = 0,003 e p = 0,008,
respectivamente), bem como relacionado ao tempo de uso do método (p=0,001).

Em relacdo ao aumento de variacbes ponderais em adolescentes, um estudo de
coorte que avaliou 510 adolescentes entre 14 e 17,9 anos que estavam iniciando o uso de
CHC e 912 adolescentes sem 0 uso de CHC, evidenciou um aumento do IMC de 0,04 (kg/m?)
entre as usuarias (p=0,09) (KHARBANDA et al., 2014). Enquanto que uma coorte transversal
onde avaliou 22.682 adolescentes para avaliar o risco cardiovascular e de sindrome
metabolica, ndo encontrou associacdo do uso de CHC e o aumento da circunferéncia da
cintura (BARROS et al., 2022).

No entanto, estudos com grandes amostras ndo encontraram associacdo entre o
uso de CHC e alteracdes do peso, IMC e circunferéncia abdominal (BARROS et al., 2022;
BHUVA et al., 2016; GIRIBELA et al., 2015;KOHN et al., 2015; NGUYEN et al., 2015).
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KOHN et al. (2015) realizou um estudo transversal onde avaliou o IMC e a
prevaléncia de obesidade entre usuarias de CHC em 231 centros de satde dos EUA. Foram
avaliadas consultas realizadas por 147.336 mulheres com idades entre 15 e 44 anos, sendo que
46,1% das clientes tinham IMC>25.

NGUYEN et al. (2015) avaliou 10.331 mulheres entre 20 e 44 anos em relacdo ao
uso de CHC e ndo encontrou relacdo entre a escolha contraceptiva a relagdo com o indice de
massa corporea (IMC). Um estudo incluindo 2.225 mulheres, das quais 85% ndo eram
usuarias de CHC, procurou correlacionar mudangas que demonstram aumento na
circunferéncia da cintura e tempo de uso e também nédo encontrou correlacdo (LEE et al.,
2013).

Uma revisdo da Cochrane, cujo objetivo foi avaliar a possivel associacdo entre o
uso de CHC e alteracGes ponderais, concluiu que as evidéncias disponiveis eram insuficientes
para determinar o efeito do CHC sobre o peso (GALLO et al., 2014).Além disso, os tipos de
vias de administracdo (oral, transdérmico ou vaginal) ndo afetou o IMC (PILTONEN et al.,
2012), bem como quando observado por tipo de progesterona (YILDIZHAN et al., 2015).

Quanto ao uso de progestageno exclusivo, HAMIDAH et al. (2021) em um estudo
longitudinal com 385 mulheres que avaliou a influéncia do contraceptivo composto por
acetato de medroxiprogesterona, nao encontrou relacdo com a variacdo de peso (p=0,174)
entre as participantes e nem com o tempo de uso do método (p=0,467).

BHUVA et al. (2016) realizou um estudo transversal com 987 mulheres entre 18 e
40 anos sexualmente ativas, sendo divididas em trés grupos: um grupo de usudrias de
anticoncepcionais de alta eficéacia, reversiveis e de longa duracdo (LARC), representado pelo
implante contraceptivo de etonogestrel e o dispositivo intra-uterino de levonogestrel; outro de
usuarias de métodos hormonais que nao fosse LARC e outro grupo sem utilizacdo de método
hormonal. Oitenta e trés (8,4%) das mulheres usavam LARC, 490 (49,6%) usavam outro
método hormonal e 414 (42,0%) ndo usavam método. Mulheres sobrepeso (OR 3,84, IC 95%
1,85-7,98) e mulheres obesas (OR 2,82, IC 95% 1,18-6,72) foram mais propensas a utilizar
LARCs em comparacdo com mulheres de peso normal. O autor sugere que este achado estaria
relacionado a importancia da escolha do método contraceptivo das mulheres baseado no perfil
de risco. Portanto, pode-se considerar que mulheres com sobrepeso ou obesas optam menos a
utilizacdo de CHC com receio do ganho de peso.

Assim, a maioria dos artigos relevantes relacionados a grandes amostras ou
revisOes de literatura sinalizou para ndo haver uma relagdo clara entre o uso de CHC e

alterac6es do peso, IMC e circunferéncia abdominal (Tabela 01).



Tabela 01 - Artigos publicados entre janeiro de 2012 e dezembro de 2022 que avaliaram a

relagdo entre o0 uso de anticoncepcionais hormonais e a varia¢ao de peso corporal
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ESTUDO
Barros et al., | Estudo transversal. | Investigar a associagdo | O uso de CHC ndo foi associado ao aumento da
2022 N=22.682 do uso de CHC e risco | circunferéncia da cintura. (p=0,68).

adolescentes.

cardiovascular e
sindrome metabodlicas em
adolescentes.

Zareeiet al. 2022.

Estudo transversal.
N=5.489 mulheres
entre 35 e 70 anos.

Investigar a relacdo de
CHC e 0
desenvolvimento de
sindrome metabdlica.

Mulheres em uso de CHC tiveram maior
circunferéncia abdominal. (p=0,03).

Hamidahet al., | Estudo Avaliar o ganho de peso | N&o houve relagdo entre o uso do contraceptivo
2021 longitudinal. em uso de | trimestral e o ganho de peso (p=0,174) e nem em
N=385 mulheres. anticoncepcional relagdo ao tempo de uso (p=0,467).
contendo  acetado de
medroxiprogesterona.
Manzooret al., | Estudo transversal. | Avaliar o impacto do uso | Portadoras de SOP que estavam em uso de CHC
20109. N=100 mulheres | de CHC no perfil | apresentaram maior peso corporal (p=0,083) e
(sendo 50 usuarias | metabolico,  hormonal, | IMC (p=0,041).
e 50 no grupo | inflamatério e de
controle). coagulacdo em mulheres
com SOP.
Fakhraddeenet Estudo transversal. | Avaliar o risco de | As usuédrias de CHC eram significativamente
al., 2016. N=246 (123 | sindrome metabdlica em | mais obesas do que as ndo usuarias (p <0,001).
usudrias e 123 usuérias de
controles). anticoncepcionais.
Santa et al., | Estudo Observar se o uso de | A comparagdo dos grupos estudados mostrou que
2016. longitudinal e | CHC aumenta o risco | as usuarias de CHC apresentaram IMC
randomizado. cardiovascular em | significativamente aumentado (p <0,001).
N=71 (20-40 | mulheres de Gana.
anos).

Bhuvaet al., 2016

Estudo transversal.
N=987 (83 usavam
LARC, 490
usudrias de CHC e
414 ndo usudrias).

Examinar o papel do peso
e da percepcdo do peso
no uso de CHC.

Mulheres obesas (OR 2,82, IC 95% 1,18-6,72) ou
com sobrepeso (OR 3,84, IC 95% 1,85-7,98)
foram mais propensas a usar LARC.

Cursino et al.,
2016.

Estudo
longitudinal
prospectivo.

N=56 mulheres
(sendo 31 usudrias
de progesterona e
25 usuérias de
DIU de cobre).

Auvaliar os parametros de
resisténcia a insulina em
usudrias  saudaveis de
acetado de
medroxiprogesterona.

Usudrias de  progestdgeno de  deposito
apresentaram maior IMC (p=0,002) e maior
circunferéncia abdominal (p=0,004).

Villas-Boas et
al., 2016.

Estudo de coorte
prospectivo.

N=231 mulheres
saudaveis e
usuarias de
implante

contraceptivo.

Verificar alteracfes no
perfil  metabdlico de
usudrias de implantes
contraceptivos de
etonogestrel.

Houve uma tendéncia a aumento das variaveis de
peso (63,3-66,1) e IMC (24-7-25,7). p=0,70.
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REFERENCIA | TIPO DE | OBJETIVO RESULTADO/CONCLUSAO
ESTUDO
Giribelaet  al., | Estudo Auvaliar o impacto de | Sem alteragbes significativas do IMC entre as usudrias
2015 longitudinal. um CHC contendo | de CHC. p=0,247.

N=81 mulheres
(49 usando CHC
e 32 no grupo

20 mcg EE/3mg de
drospirenona na PA,
sistema renina-

controle). angiotensina-
aldosterona,
resisténcia a insulina
e perfil androgenico
de mulheres jovens
saudveis.
Nguyen et al., | Estudo A andlise prévia | A ocorréncia de obesidade ndo foi associada ao uso de
2015. transversal. desse estudo ndo | CHC, mas foi associada a utilizagdo de métodos
N=10.331 identificou  relagdo | altamente eficazes (DIU e implante contraceptivo)
(sendo que | entre IMC e uso de | OR 1,82, IC 95% 1,02-3,25).
13,1% ndo eram | CHC. O objetivo
usuérias de | deste trabalho foi
CHCQC). relacdo de dados do
estudo prévio.
Kohn et al., | Estudo Auvaliar as diferengas | 46,1% das usuérias de AHC tinham IMC>25, sendo o
2015. transversal. no uso dos métodos | IMC médio de 26,1 (DP=6,6).
N=147.336 contraceptivos  por | Metade das mulheres foram classificadas como
mulheres entre | status de obesidade. | portadoras de sobrepeso ou obesidade.
15 e 44 anos.
Yildizhanet al., | Estudo Comparar o efeito de | N&o houve diferengas entre os dois grupos em relagdo as
2015 longitudinal, dois CHC contendo | variagbes do IMC em até 12 meses de uso. (p=0,55).
prospectivo e | clomardinona e
randomizado. drospirenona quanto
N=106 mulheres | aos efeitos
usuarias de | metabolicos em
CHC, sendo 56 | pacientes com SOP.
de drospirenona
e 50 de
clomardinona.
Kharbandaet Estudo de | Descrever as | Houve um aumento do IMC de 0,04 (kg/m?) entre as
al., 2014. coorte. mudancgas na pressdo | usuérias (p=0,09).
N=1.422 PAS e PAD e IMC
adolescentes associado ao inicio e
entre 14 e 17,9 | uso continuado de
anos (sendo 510 | CHC em
iniciando o uso | adolescentes
de CHC e 912 | saudaveis.
sem o0 uso de
CHC.
Asareet al., | Estudo Determinar o padrdo | A associacdo entre o uso de CHC, por via oral e
2014. transversal. dos perfis lipidicos e | injetavel, com o aumento do IMC foi significativamente
N = 95 (47 | o risco de doengas | diferente dos resultados do grupo controle (p = 0,003 e p
usuarias de | cardiovasculares em | =0,008, respectivamente).
CHC, 19 de | usuarios de CHC na | Houve variagdo de aumento do peso relacionada ao

anticoncepcional
injetavel, 05 de

comunidade de
Ghanaiancommunity.

tempo de uso de contraceptivo hormonal (p=0,001).

implantes
subdérmico e 24
controles).
concluséo
REFERENCIA [ TIPO  DE [ OBJETIVO | RESULTADO/CONCLUSAO
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ESTUDO
Galloet al., 2014. Revisdo  da | Avaliar a | A evidéncia disponivel foi insuficiente para determinar o
literatura potencial efeito dos CHCs nas mudangas de peso. Nenhum efeito
(Cochrane). associacdo relevante foi observado.
(49  artigos | entre o uso de
atenderam aos | CHC e
critérios  de | alteragbes de
inclusdo). peso.
Mohamad et al., | Estudo Avaliar 0 | Mulheres em uso de CHC apresentaram aumento do IMC (p
2013. transversal. efeito dos | =0,0004).
N = 200 (100 | CHCs no
usudrias e 100 | perfil lipidico,
controles). pressao
arterial e IMC
em mulheres
em idade
reprodutiva.
Leeetal., 2013. Estudo Avaliar os | O uso prolongado de CHC néo foi associado a circunferéncia
transversal. efeitos dos | abdominal anormal (p = 0,159).
N = 2225 | CHCs nos
(301 usuérias | fatores de
e 1.924 | risco
controles). cardiovascular
de acordo com
a duracdo do
uso.
Piltonenet al., 2012. Estudo Avaliar o | Os valores de IMC nao se alteraram considerando as

prospectivo e
randomizado.
N = 54 (18
uso oral, 18
uso adesivo e
18 uso
vaginal).

efeito das vias
de
administracdo
de CHC na
secrecdo  de
androgénios,
inflamagéo
cronica,
tolerdncia  a
glicose e perfil
lipidico.

diferentes vias de administracdo (oral, transdérmica e
vaginal) (p = 0,637).

Fonte: Elaborada pela autora.

2.2 CHC e alteracBes no metabolismo dos carboidratos

Os CHC tém sido associados ao agravamento da tolerancia a glicose,

particularmente em preparacfes contendo altas doses de EE, mesmo em usuérias ndo obesas

(GIRIBELA et al., 2015; CORTES et al., 2014; SITRUK-WARE et al., 2013; OLATUNJI et

al. 2012; PILTONEN et al., 2012)(Tabela 02).
MOSORIN et al. (2020) realizou um estudo de coorte longitudinal prospectivo de

base populacional com 1879 mulheres, sendo 153 usuarias de CHC, 842 usuérias de

progestageno exclusivo e 884 ndo usuarias de contracep¢do hormonal.
O uso de CHC foi associado a pré-diabetes (OE 2,0; 95% IC 1,3-3,2) e diabetes

(OR 3,3, IC 95% 1,1-9,7) em comparagdo com ndo usuarias de CHC. Apos cinco anos de uso,

0 risco de pré-diabetes aumentou 2,2 vezes (IC 95% 1,3-3,7) e o risco de diabetes mellitus

tipo 2 aumentou 4,5 vezes (IC 95% 1,5-3,5).
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Um estudo prospectivo randomizado incluindo 54 mulheres em uso de
contraceptivos hormonais por via oral, transdérmica e vaginal mostrou efeitos no
metabolismo da glicose, porém, independente da via de administracdo (PILTONEN et al.,
2012). No entanto, além do pequeno tamanho da amostra, o estudo foi baseado em um tempo
de observacdo de somente nove semanas, 0 que néo foi suficiente para embasar a concluséo
do estudo.

GIRIBELA et al. (2015) em um estudo longitudinal com 81 mulheres saudaveis,
onde 49 mulheres fizeram uso de CHC contendo EE e drospirenona foi observado que nédo
houve aumento da glicemia de jejum entre as usuarias (p=0,374), mas houve aumento da
insulina (p=0,018) e do indice de HOMA-IR (p=0,024).

Acresce que ha uma escassez na literatura de trabalhos que avaliem as
repercussdes no metabolismo da glicose e risco para desenvolvimento de resisténcia a insulina
a longo prazo, mas dois grandes estudos transversais associaram o uso prévio de CHC ao
risco de desenvolvimento de diabetes (ZARREI et al., 2022; KIM et al. 2016).

ZARREI et al. (2022), em um estudo transversal com 5.849 mulheres entre 36 e
70 anos que haviam realizado previamente CHC para investigar a ocorréncia de sindrome
metabdlica também percebeu uma relacdo de ocorréncia de diabetes entre as usuérias de CHC
(p=0,01).

KIM et al. (2016) em um estudo transversal com 6554 mulheres para avaliar a
associacdo entre o uso anterior de CHC e o desenvolvimento de diabetes e resisténcia a
insulina em mulheres na p6s menopausa, evidenciou que a prevaléncia de diabetes foi
significativamente maior entre as mulheres pds-menopausa que usaram CHC por pelo 06
meses. (OR 1,379, IC 95% 1,115-1,707).

Embora alguns estudos relacionem uma menor tendéncia a alteracdo no
metabolismo da glicose em combinaces contendo valerato de estradiol, o progestageno
associado também parece exercer influéncia (SITRUK-WARE et al., 2013). Um estudo
envolvendo preparados de EE e valerato de estradiol, utilizando-se a mesma composic¢do de
progestdgeno, administrados durante nove semanas ndo mostrou diferencas significativas
entre eles (HAVERINEN et al. 2021).

O progestdgeno associado ao estrogénio estaria associadoao aumento da
resisténcia a insulina, sendo a via de administracdo oral mais influente do que a via ndo oral

(SITRUK-WARE et al., 2013). O progestagénio, quando administrado isoladamente, ndo
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parece interferir no metabolismo dos carboidratos (ODERICH et al., 2012) ou até diminuir os
niveis de insulina circulante (VILLAS-BOAS et al., 2016).

Em virtude das diversas combinagdes hormonais presentes nos CHC, bem como a
variedade de dosagens entre eles, torna-se dificil estabelecer nos trabalhos encontrados na
literatura a influéncia hormonal isolada sobre o perfil metabdlico de cada uma das
combinagbes. SILVA-BERMUDEZ et al. (2020) em uma revisdo sistematica em que avaliou
82 trabalhos para estimar os efeitos metabodlicos dos diferentes progestagenos, concluiu que a
ciproterona elevou discretamente a glicose plasmética e nenhum dos progestagenos afetou o
indice de resisténcia a insulina.

Estudos que ndo relataram influéncia do uso de CHCs no metabolismo de
carboidratoscorresponderam a grandes revisdes da literatura ou usaram amostras grandes e
randomizadas (BARROS et al. 2022; SILVA-BERMUDEZ et al., 2020; DOKRAS, 2016;
LOPEZ et al., 2014; JANTIEN et al. 2013; LEE et al. 2013; GOURDY et al., 2012). Mas
alguns estudos transversais com amostras menores também chegaram a mesma
conclusdo(MARALA et al. 2020; MANZOOR et al., 2019;MELHADO-KIMURA et al.
2015; GUAZZELLI et al., 2012).

BARROS et al. (2022) em um estudo transversal com 22.682 adolescentes que
procurou avaliar a associacdo do uso de CHC e risco cardiovascular e de desenvolvimento de
sindrome metabdlicas em adolescentes, ndo encontrou relacdo com o aumento dos niveis de
glicemia (p=0,55).

Um estudo transversal comparativo com 123 mulheres (25 usuérias e 98
controles) mostrou que ndo houve diferengas entre os grupos na glicemia de jejum
(MARALA et al. 2020).Uma reviséo conduzida pela Cochrane avaliou o efeito dos CHC no
metabolismo de carboidratos e ndo mostrou diferencas importantes em diferentes
combinagbes hormonais e vias de administracdo em mulheres sem diabetes (LOPEZ et al.,
2014). Outra revisdo da Cochrane (JANTIEN et al., 2013) que avaliou publicacfes
relacionadas a influéncia do uso de CHC no metabolismo de carboidratos de pacientes
diabéticas também ndo encontrou trabalhos suficientes para se estabelecer uma relacéo.
Portanto, 0 nimero de estudos sobre o assunto foi considerado escasso para essas conclusdes
e, portanto, o uso de CHCs parece oferecer um impacto modesto no metabolismo de
carboidratos (GOURDY et al., 2012).

Destaca-se um estudo transversal comparativo com 246 mulheres mostrou um
risco significativo de 45,5% de desenvolver diabetes em comparagédo com 4,9% entre néo
usuarias (FAKHRADDEEN et al., 2016). Porém, o grupo de usuarios de CHC também
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apresentou maior prevaléncia de historia familiar para diabetes, sugerindo que outros fatores
de risco devem ser considerados na avaliacdo. O tempo de uso também ndo apresentou
correlagdo com a influéncia na glicemia de jejum (LEE et al. 2013).

OLIVEIRA et al. (2019) realizou um estudo transversal em ratas utilizando-se 30
fémeas em administracdo de CHC por 35 dias e 32 no grupo controle evidenciou glicemia
(p=0,68) e tolerancia a glicose normais (p=0,44) nos dois grupos e hiperinsulinemia (P<0,01)
e menor relacdo pertideo C/insulina plasmatica (p<0,003), indicando depuracdo de insulina
reduzida no grupo em que foi administrado o CHC.

CURSINO et al. (2016) em um estudo longitudinal e prospectivo de 56 mulheres
para avaliar os pardmetros de resisténcia & insulina em usuérias saudaveis de acetado de
medroxiprogesterona. Ndo houve diferencas na glicemia de jejum entre usuarias e ndo
usudrias (p=0,475). A dosagem de insulina de jejum mostrou-se mais elevadas entre as
usuarias (p=0,051), mas quando calculado o indice de resisténcia a insulina, (HOMA-IR) n&o
foi evidenciado alteracdo entre os grupos (p=0,112). Assim, o célculo da HOMA-IR
representou uma ferramenta mais sensivel para avaliar mudancas no metabolismo dos
carboidratos, principalmente quando associados a outros parametros clinicos, como IMC e
circunferéncia da cintura.

Portanto, a maioria dos artigos ndo encontrou relacdo entre o uso de CHC e
influéncia no metabolismo dos carboidratos. Porém, a maioria destes artigos considerou a

avaliacdo da glicemia de jejum (Tabela 02).

Tabela 02 - Artigos publicados entre janeiro de 2012 e dezembro de 2022 que avaliaram a
relacdo entre o0 uso de anticoncepcionais hormonais e 0 metabolismo de carboidratos.
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Barros et al., 2022 Estudo tranversal. Investigar a associagdo do | O uso de CHC ndo foi associado a
N=22.682 uso de CHC e risco | aumento dos niveis de glicemia (p=0,55).
adolescentes. cardiovascular e sindrome
metabolicas em

adolescentes.

Zareeiet al. 2022.

Estudo transversal.
N=5.489 entre 35 e
70 anos.

Investigar a relagdo de CHC
e 0 desenvolvimento de
sindrome metabolica.

Uma relago significativa entre o uso de
CHC e a ocorréncia de diabetes foi
encontrada. (p=0,01).

Haverinenet al.

2021.

Ensaio clinico
randomizado.
N= 59 usuarias de

CHC.

Comparar o0s efeitos em
relagdo a tolerdncia de
glicose de duas formulactes
de CHC.

N&o houve diferencas significativa entre
0s grupos estudados. (p=0,27).

Maralaet al., 2020.

Estudo transversal.
(N = 123 (25
usuérias e 98
controles).

Analisar 0 cortisol
sanguineo e outras variaveis
bioquimicas em usuérias e
ndo usuarias ativas de CHC.

Né&o houve diferengas na glicemia entre os
grupos.
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Mosorinet al., 2020. | Estudo de coorte | Avaliar a influéncia dos | O uso de CHC foi associado a pré-

prospectivo de base
populacional
longitudinal.
(N=1879 mulheres,
sendo 153 usuarias

de CHC, 842
usudrias de
progestageno
exclusivo e 884 ndo
usuarias de
contracepcao
hormonal.

contraceptivos hormonais na
tolerancia a glicose.

diabetes (OE 2,0; 95% IC 1,3-3,2) e
diabetes (OR 3,3, IC 95% 1,1-9,7) em
comparagao com ndo usuarias de CHC.

Silva-Bermudez et
al., 2020

Revisdo sistematica.
82 ensaios clinicos.

Estimar o efeito dos CHC
com diferentes
progestagenos nos
pardmetros do metabolismo
de lipidios e carboidratos.

A ciproterona reduziu ligeiramente a
glicose  plasmatica.  Nenhum  dos
progestdgenos afetou o indice de
resisténcia a insulina.

Manzooret al., 2019.

Estudo transversal.
N=100 mulheres
(sendo 50 usuérias e

Avaliar o impacto do uso de
CHC no perfil metabdlico,
hormonal, inflamatério e de

Os niveis de glicemia de jejum (p=0,21) e
TOTG (p=0,38) ndo variaram entre
usuarias e ndo usuarias.

50 no grupo | coagulagdo em mulheres
controle). com SOP.
Oliveiraet al., 2019. | Estudo transversal. Avaliar os efeitos da | As ratas apresentaram glicemia (p=0,68) e

N=62 ratas (sendo
30  administradas
CHC e 32
controles).

administragdo continua de
CHC em ratas na tolerancia
a glicose.

tolerancia a glicose normais (p=0,44), mas
foi evidenciado hiperinsulinemia (P<0,01)
e menor relagdo pertideo Clinsulina
plasmética (p<0,003), indicando
depuragdo de insulina reduzida.

Cursino et al., 2016.

Estudo longitudinal
prospectivo.

N=56 mulheres
(sendo 31 usuérias
de progesterona e
25 usuérias de DIU
de cobre.

Avaliar os pardmetros de

resisténcia a insulina em
usuarias saudaveis de
acetado de

medroxiprogesterona.

N&o houve diferencas na glicemia de
jejum entre usudrias e ndo usudrias
(p=0,475). A dosagem de insulina de
jejum mostrou-se mais elevadas entre as
usuarias (p=0,051), mas quando calculado
0o HOMA-IR, ndo foi evidenciado
alteragdo entre os grupos (p=0,112).

Dokras, 2016.

Revisao da
literatura.

Discutir o impacto do uso de
CHCs em relag&o aos efeitos
androgeénicos, perfil
metabdlico e risco
cardiovascular em pacientes
com sindrome do ovério
policistico (SOP).

O risco de DM2 ndo aumenta nas
mulheres usuarias de CHC. Nenhuma
mudanga significativa no metabolismo de
carboidratos foi observada com o uso de
CHC em mulheres com SOP.

Fakhraddeenet al.,
2016.

Estudo transversal.
N = 246 (123
usuérias e 123
controles).

Avaliar o risco de sindrome
metabdlica em usuarias de
anticoncepcionais.

45 5% das usuarias de CHC estavam em
alto ou muito alto risco de desenvolver
diabetes em comparacdo com 4,9% entre
as ndo usuarias (p <0,001).

Kimetal., 2016

Estudo transversal.
N=6.554 mulheres.

Avaliar a associacdo entre o
uso anterior de CHC e o
desenvolvimento de diabetes
e resisténcia a insulina em
mulheres na p6s menopausa.

A prevaléncia de  diabetes foi
significativamente  maior  entre  as
mulheres pds-menopausa que usaram
CHC por pelo 06 meses. (OR 1,379, IC
95% 1,115-1,707).

Villas-Boas et al.,
2016.

Estudo de coorte
prospectivo.

N=231 mulheres
saudaveis e usuarias
de implante

contraceptivo.

Verificar alterages no perfil
metabdlico de usudrias de
implantes contraceptivos de
etonogestrel.

Houve redugdo dos niveis de insulina
entre as usuérias.
(9,65 vs. 8,4 mu/dL, p=0,03).
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Giribelaet al., 2015

Estudo longitudinal.
N=81 mulheres (49
usando CHC e 32
no grupo controle).

Avaliar o impacto de um
CHC contendo 20 mcg
EE/3mg de drospirenona na
PA, sistema renina-
angiotensina-aldosterona,
resisténcia a insulina e perfil
androgénico de mulheres
jovens saudaveis.

N&o houve aumento da glicemia de jejum
entre as usuarias (p=0,374), mas houve
aumento da insulina (p=0,018) e do indice
de HOMA-IR (p=0,024).

Melhado-Kimura et
al., 2015

Estudo transversal.
N=47 mulheres
entre 18 e 40 anos
de idade.

Avaliar a prevaléncia de
resisténcia a insulina e
fatores associados entre
usudrias de CHC utilizando-
se um clamp de glicemia.

N&o foi associado a presenca de
resisténcia insulina entre usuarias de CHC.

(p=0,7).

Cortéset al., 2014.

Revisdo sistematica
da literatura.

Discutir os principais efeitos
dos CHCs na regulacdo
glicémica.

Os anticoncepcionais hormonais exercem
alguma influéncia nos mecanismos que
modulam a glicemia.

Lopezet al.,2014.

Revisdo Cochrane.

31 artigos
atenderam aos
critérios de
incluséo).

Avaliar o efeito dos CHCs
no metabolismo dos
carboidratos em mulheres
saudaveis e o risco de
diabetes devido ao excesso
de peso.

Ndo h& grandes diferencas no
metabolismo de carboidratos em mulheres
sem diabetes usando diferentes CHCs.
Poucos estudos, o que dificulta uma
conclusdo baseada em evidéncias fortes.

De Leo et al. 2013.

Estudo longitudinal.

Avaliar o efeito de um

Os valores médios da insulina entre

N=20 mulheres | tratamento de 03 meses com | usudrias de CHC contendo valerato de
portadoras de SOP e | CHC contento valerato de | estradiol foi reduzido em 54,6%
resisténcia a | estradiol e dienogeste sobre | (p<0,001). Os niveis médios de glicemia
insulina. 0 metabolismo dos | de  jejum  permaneceram  estaveis
carboidratos em pacientes | (p=0,895).
com SOP.
Jantienet al., 2013 Revisao da | Investigar se os | A revisdo sistematica forneceu dados
literatura contraceptivos contendo | insuficientes para avaliar influéncia do uso
(Cochrane). somente  progesterona e | de CHC no metabolismo dos carboidratos

(04 ensaios clinicos

CHC diferem em termos de

em pacientes portadoras de diabetes.

randomizados) eficacia e influéncia no
metabolismo dos
carboidratos e lipidios em
mulheres com  diabetes
mellitus.
Lee et al., 2013. Estudo transversal. Avaliar os efeitos dos CHCs | O uso de CHC e a duragdo do uso nao
N = 2225 (301 | nos fatores de risco | foram associados a altera¢cBes na glicemia
usudrias e 1.924 | cardiovascular de acordo | de jejum (p = 0,505).
controles). com a duragdo do uso.

Sitruk-Wareet al.,
2013.

Revisdo narrativa da
literatura.

Discutir os efeitos dos
contraceptivos hormonais na
modificacdo de marcadores,
como lipoproteinas, resposta
a insulina e fatores de
coagulacdo associados a
doencas cardiovasculares.

Os progestagenos estdo relacionados ao
aumento da resisténcia a insulina.

As progestinas anti-androgénicas tém
efeito minimo no metabolismo dos
carboidratos. A via de administracdo nao
oral ndo parece ter 0 mesmo efeito que a
administracdo oral, os resultados foram
piores no grupo de uso oral.

Gourdyet al., 2012.

Guia elaborado por
especialistas da
Sociedade Francesa
de Endocrinologia.

Discutir o uso de CHCs em
mulheres com fatores de
risco vascular ou metabélico
com base nas diretrizes
internacionais  publicadas
pela OMS (2009), adaptadas
ao contexto dos Estados
Unidos.

A revisdo conclui que, ap6s o inicio da
administracdo de CHC, néo ha aumento da
glicemia de jejum ou ha apenas um ligeiro
aumento dependendo do estudo. A maioria
dos estudos ndo mostrou alteragbes na
glicemia de jejum.
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Guazzelli et al,
2012.

Estudo de coorte
prospectiva.
N=75 mulheres.

Avaliar as mudangas nos
niveis de glicose plasmatica
em jejum e na concentracdo
de insulina em mulheres em
uso de anel vaginal
contraceptivo.

N&o houve mudangas nos niveis médios
de glicemia de jejum (79,3 e 78,9 mg/dL)
e insulina(9,6 e 10,1 mg/dL) no inicio e
apds 12 meses.

Oderichet al., 2012.

Estudo prospectivo

Investigar a influéncia de

O metabolismo dos carboidratos ndo foi

e controlado, ndo | um implante liberador de | afetado pelo implante de levonogestrel na
randomizado. etonogestrel e de um | linhade base de 06 e 12 meses.

N=40 mulheres | dispositivo intrauterino de | Glicemia de  jejum: 85,915,13;
saudaveis. cobre no metabolismo dos | 87,05+5,36; 88,19+5,05; Insulina:
carboidratos. 7,77+2,42; 10,64+9,4;8,82+3,73; TOTG:
94,8425,28;96,5+19,67; 99,4742,46;

HbAlc: 5,27+0,34;5,55+0,39; 5,7+0,37.
Olatunjiet al., 2012. Um estudo | Avaliar a tolerancia a | Quando comparados aos controles, o0s

experimental em
animais.
(N = 50 animais
divididos em cinco
grupos).

glicose e o perfil lipidico
associado ao uso de CHC

em ratas e Se essas
manifestagdes estavam
relacionadas a dose de

estrogénio ou progesterona.

animais que usaram a combinacdo de EE e
norgestrel pioraram a tolerancia a glicose
(p <0,05).

Os efeitos na tolerancia & glicose foram
dependentes da dose.

Piltonenet al., 2012.

Estudo prospectivo
e randomizado.

N =54 (18 uso oral,
18 uso adesivo e 18
uso vaginal).

Avaliar o efeito das vias de
administragdo de CHC na
secrecdo de androgénios,
inflamacéo cronica,
toleréncia & glicose e perfil
lipidico.

Os CHCs tém efeitos desfavorgveis no
metabolismo da glicose, independente da
via de administracéo (p <0,008).

Fonte: Elaborada pela autora.
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2.3 CHC e alteracdes do HDL

O uso de CHC foi associado a piora dos niveis de HDL em algumas publica¢Ges
(SUFA et al., 2019; FAKHRADDEEN et al., 2016; SANTA et al., 2016; VILLAS-BOAS et
al., 2016 LEE et al., 2013; OLATUNJI et al., 2012). Sendo a maioria dos estudos de desenho
transversal (SUFA et al., 2019; FAKHRADDEEN et al., 2016; LEE et al., 2013; OLATUNJI
etal., 2012).

LEE et al. (2013) em um estudo transversal com 2.225 mulheres, sendo 301
usudrias de CHC e 1.924 controles associou a piora dos niveis de HDL ao uso de CHC. Outro
estudo transversal com 246 mulheres (sendo 123 usuarias de CHC e 123 controles) encontrou
uma prevaléncia de mulheres com HDL < 40 mg/dl de 47,2% entre as usuarias e 8,1% entre
as ndo usuarias (p<0,001) (FAKHRADDEEN et al., 2016).

VILLAS-BOAS et al. (2016) em um estudo de coorte prospectivo sobre os efeitos
metabolicos em usuérias de implantes de etonogestrel, mostrou uma reducdo dos niveis de
HDL entre as usuarias (51 vs. 46 mg/dl, p=0,009).

Um estudo experimental em animais que procurou avaliar a tolerancia a glicose e
o perfil lipidico associado ao uso de CHC em ratas e se essas manifestaches estavam
relacionadas a dose de estrogénio ou progesterona, observou que 0s animais submetidos ao
uso da combinacdo de EE e norgestrel apresentaram niveis de HDL piorados em relacdo aos
controles. O uso de CHC, mas ndo o uso de progestagénioisolado, resultou na diminuicdo dos
niveis de HDL. Os efeitos do HDL foram dependentes da dose (p <0,05) (OLATUNJI et al.,
2012).

Em uma revisdo sistematica que considerou a avaliacdo dos diferentes tipos de
progestagenos associado ao CHC, evidenciou que a maioria das progesteronas esta associada
ao aumento do HDL, com maior efeito observado para a clomardinona(+9,6mg/dl, p<0,001) e
drospirenona (+7,4mg/dl, p<0.001). Enquanto que o levonogestrel diminuiu o HDL em
4,4mg/dl (p<0,001) (SILVA-BERMUDEZ et al., 2020).Em outra publicacdo em que foi
comparado dois tipos de progesterona, clomardinona e drospirenona, as usuarias de CHC
contendo clomardinona tiveram niveis de HDL mais elevados, mas ainda assim os dois
grupos tiveram niveis normais (YILDIZHAN et al. 2015).

KIM et al. (2012) em um estudo transversal com 1541 mulheres entre 35 e 55

anos para avaliar os efeitos das pilulas contraceptivas no perfil lipidico, evidenciou que a
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duracdo de uso de CHC foi associado a niveis mais elevados de HDL (OR 0,36, IC 95% 0,24-
0,52).

Um estudo prospectivo e randomizado que comparou usuérias de CHC via oral,
vaginal e transdérmica também observou aumento dos niveis de HDL independente da via de
administracdo, sendo dose-dependente do estrogénio e ndo relacionado ao uso de
progestagénio exclusivo (PILTONEN et al., 2012) CAUCI et al., 2017 utilizando-se CHC em
atletas também observou aumento significativo de HDL entre as usuarias (p=0,018).

N&o obstante, em outras publica¢des ndo foi evidenciado efeito significativo sobre
os niveis de HDL (Tabela 03). (BARROS et al., 2022; ZARREI et al., 2022; MOMENI et al.
2021; SURATI et al.,, 2021; KHATUN et al.,2019; GIRIBELA et al., 2015; MES-
KROWINKEL et al., 2014; JANTIEN et al., 2013; MOHAMAD et al., 2013; SITRUK-
WARE et al., 2013; GOURDY et al., 2012).

BARROS et al. (2022) em um estudo transversal com 22.682 adolescentes néo
encontrou relacdo entre o uso de CHC e alteracdes do HDL (p=0,49). Outro grande
transversal com 5.489 mulheres entre 35 e 70 anos que ja havia realizado uso prévio de CHC,
relacionou o0 uso a piora de todos os parametros de colesterol, exceto o HDL (ZAREEI et al.,
2022).

Um estudo transversal para avaliar a relagdo entre a longa duracéo do uso de CHC
e os perfis de lipidios séricos, os niveis de colesterol total e triglicerideos evidenciou que 0s
parametros nao variaram significativamente com a longa duracdo (mais de 5 anos) de uso de
pilulas anticoncepcionais orais (KHATUN et al.,2019).

Em pacientes com SOP, os niveis de HDL ndo diferiram entre usuarias e ndo
usuarias de CHCs em um estudo de coorte retrospectivo com 1.297 mulheres com SOP que
nunca tinham realizado uso prévio de CHC (MES-KROWINKEL et al., 2014).

Algumas revisdes de literatura (JANTIEN et al., 2013; SITRUK-WARE et al.,
2013; GOURDY et al., 2012) que se dispuseram a avaliar a associacdo de alteracfes do
metabolismo lipidico em usuarias de CHC, foram pouco conclusivas em relagdo a influéncia
nas alteracbes do HDL. Sendo o componente estrogénico associado a um impacto minimo
(SITRUK-WARE et al., 2013), mesmo em mulheres diabéticas (JANTIEN et al., 2013) e 0
progestagénio isolado nédo estaria associado a alteracdes no perfil lipidico (GOURDY et al.,
2012).

Portanto, os artigos que relacionaram o uso de CHC a alteragdes no HDL foram

heterogéneos entre demonstrar aumento ou diminuigdo, reforcando a importancia de se
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realizar maiores estudos considerando a dosagem de EE e tipo de progestdgeno associado ao
CHC (Tabela 03).

Tabela 03 - Artigos publicados entre janeiro de 2012 e dezembro de 2022 que avaliaram a
relagdo entre o uso de anticoncepcionais hormonais e as alteracbes do HDL

continua
REFERENCIA TIPO DE ESTUDO | OBJETIVO RESULTADO/CONCLUSAO
Barros et al., 2022 Estudo transversal. Investigar a associagdo do | O uso de CHC ndo foi associado a
N=22.682 uso de CHC e risco | variagdo do HDL (p=0,49).
adolescentes. cardiovascular e sindrome
metabdlicas em

adolescentes.

Zareeiet al. 2022.

Estudo transversal.
N=5.489 entre 35 e
70 anos.

Investigar a relacdo de CHC
e o desenvolvimento de
sindrome metabdlica.

O uso de CHC ndo foi associado a
alteracdes do HDL (p=0,785).

Suratiet al., 2021.

Estudo descritivo
com desenho
observacional.

Observar  alteragBes  no
metabolismo do colesterol
entre mulheres usuarias de

63% das mulheres apresentaram niveis de
HDL normais e 37% anormais.

(N=73 mulheres em | contraceptivos injetavel

uso de contraceptivo | trimestral.

injetavel trimestral).
Maralaet al., | Estudo transversal. Analisar 0 cortisol | As usudrias de CHC apresentaram
2020.%9 (N = 123 (25 | sanguineo e outras varidveis | aumento significativo de HDL em relagéo

usuarias e 98
controles).

bioquimicas em usuérias e
n&o usudrias ativas de CHC.

as ndo usuérias (p <0,040). Mas nos dois
grupos 0s niveis estavam dentro da
normalidade.

Momeniet al., 2020.

Estudo de coorte.
N=100 mulheres
entre 20 e 35 anos.

Determinar os impactos das
CHC de baixa dosagem nos
niveis plasmaticos de 6xido
nitrico, homocisteina e perfil

Para o HDL 56,46+8,42 entre as usuarias e
56,18+8,91 entre as ndo usuarias. P=0,87.

lipidico em mulheres
expostas.
Silva-Bermudez et | Revisdo sistematica. | Estimar o efeito dos CHC | A maioria dos progestagenos aumentou o
al., 2020 82 ensaios clinicos. com diferentes | HDL, com o maior efeito observado para a
progestagenos nos | clomardinona(+9,6mg/dl, p<0,001) e
pardmetros do metabolismo | drospirenona  (+7,4mg/dl,  p<0.001).

de lipidios e carboidratos.

Enquanto que o levonogestrel diminuiu o
HDL em 4,4mg;dl (p<0,001).

Khatunet al., 2019.

Estudo transversal.
N = 40 (20 usando
CHC por até 5 anos
e 20 usando CHC
por mais de 5 anos).

Avaliar a relagéo entre 0 uso
prolongado de CHC e o
perfil lipidico sérico.

O nivel de HDL ndo \varia
significativamente com o uso de CHC de
longa duragdo (mais de 5 anos). (p = 0,5)

Sufaet al., 2019.

Estudo transversal.
N = 365 (usuarias
CHCQ).

Determinar a prevaléncia de
dislipidemia e seus fatores
predisponentes em mulheres
gue usam CHCs.

As usuarias de CHC apresentam alto
indice de dislipidemia (34,8%). O desvio
padrdo do nivel médio de HDL 45,21 +
7,7.

Guedes et al., 2018

Estudo transversal.
N=154 mulheres.

Analisar a associacdo entre o
uso de diferentes tipos de
CHC orais com o perfil
lipidico e niveis séricos de
PCRus e D-dimero
plasmatico.

As usudrias de CHC apresentaram maior
HDL em relagdo a ndo usuérias de CHC.
(p<0,001).

Cauciet al., 2017

Estudo transversal.
N=205 mulheres
(sendo 53 usuérias
de CHC e 152 ndo
usuarias).

Avaliar o impacto do uso de
CHC em atletas quanto a
PCR, haptoglobina,
triglicerideos e colesterol.

O uso de CHC em mulheres atletas esteve
associado a aumento do HDL (p=0,018).




34

Fakhraddeenet al.,

Estudo transversal.

Avaliar o risco de sindrome

As usuarias de CHC apresentaram niveis

2016. N = 246 (123 | metabdlica em usuarias de | de HDL mais baixos do que os ndo
usuarias e 123 anticoncepcionais. usuarios (p <0,001).
controles).

continua
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Villas-Boas et al.,
2016.

Estudo de coorte
prospectivo.
N=231 mulheres
saudaveis e usuarias
de implante
contraceptivo.

Verificar alterages no perfil
metabdlico de usudrias de
implantes contraceptivos de
etonogestrel.

Houve redugdo dos niveis de HDL (51 vs.
46 mg/dl, p=0,009) entre as usuarias.

Santa et al., 2016.

Estudo longitudinal e
randomizado.
N =71 (20-40 anos).

Observar se 0 uso de CHC
aumenta 0 risco
cardiovascular em mulheres
de Gana.

A comparacdo dos grupos estudados
mostrou que as usudrias de CHC
apresentaram alteracdo significativa do
HDL (p = 0,09).

Giribelaet al., 2015

Estudo longitudinal.
N=81 mulheres (49
usando CHC e 32 no
grupo controle).

Avaliar o impacto de um
CHC contendo 20 mcg
EE/3mg de drospirenona na
PA, sistema renina-
angiotensina-aldosterona,
resisténcia a insulina e perfil
androgenico de mulheres
jovens saudaveis.

Houve um aumento significativo niveis de
colesterol total (de 169 + 4,7 a 180 * 4,7;
p=0,038), elevagdo ndo significativa dos
niveis de HDL (de 55 = 2,1 para 60,2 +
2,3; p=0,087) e sem alteracBes
significativas nos niveis de LDL.

Yildizhanet al., 2015

Estudo longitudinal,

prospectivo e
randomizado.

N=106 mulheres
usudrias de CHC,

sendo 56 de
drospirenona e 50 de
clomardinona.

Comparar o efeito de dois

CHC contendo
clomardinona e
drospirenona quanto aos
efeitos  metabdlicos em

pacientes com SOP.

O aumento dos niveis de colesterol total
foi estatisticamente significante maior
6,12 e 24 meses nas usudrias de
clomardinona quando comparadas a
drospirenona.

O HDL foi maior no grupo usuério de
clomardinona. (p=0,025), mas os niveis
estavam normais nos dois grupos.

Mes-Krowinkelet
al., 2014.

Estudo de
retrospectivo.
N = 1.297. Todos as
pacientes tinham
SOP e nunca tinham
feito uso de CHC.

coorte

Auvaliar a influéncia do CHC
nos parametros
antropomeétricos, endocrinos
e metabolicos em pacientes
com SOP.

O perfil lipidico, incluindo HDL, ndo
diferiu entre usudrias e ndo usuéarias (p
<0,05).

Jantienet al., 2013

Revisdo da literatura
(Cochrane).

(04 ensaios clinicos
randomizados)

Investigar se 0S
contraceptivos contendo
somente  progesterona e

CHC diferem em termos de
eficacia e influéncia no
metabolismo dos
carboidratos e lipidios em

A revisdo sistematica forneceu dados
insuficientes para avaliar influéncia do uso
de CHC no metabolismo dos lipideos em
pacientes portadoras de diabetes.

mulheres  com  diabetes
mellitus.
Leeetal., 2013. Estudo transversal. Auvaliar os efeitos dos CHCs | O uso de CHC foi associado a piora dos
N = 2225 (301 | nos fatores de risco | niveis de HDL (p =0,038).
usuarias e 1.924 | cardiovascular de acordo
controles). com a duracdo do uso.
Mohamad et al., | Estudo transversal. Auvaliar o efeito dos CHCs | O colesterol total (p = 0,0001), o LDL-C
2013. N = 200 (100 | no perfil lipidico, pressdo | (p = 0,002) aumentaram entre as usudrias.
usudrias e 100 | arterial e IMC em mulheres | Alteragdes do HDL ndo foram
controles). em idade reprodutiva. significativas (p = 0,833).

Sitruk-Wareet al.,
2013.

Revisdo da literatura.

Discutir os efeitos dos
contraceptivos hormonais na
modificacdo de marcadores,
como lipoproteinas, resposta
a insulina e fatores de

o componente estrogénico foi
correlacionado a uma influéncia minima
no perfil lipidico.
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coagulacdo associados a
doencas cardiovasculares.

conclusdo

REFERENCIA

TIPO DE ESTUDO

OBJETIVO

RESULTADO/CONCLUSAO

Piltonenet al., 2012.

Estudo prospectivo e
randomizado.
N = 54 (18 uso oral,
18 uso adesivo e 18
uso vaginal).

Avaliar o efeito das vias de
administracdo de CHC na
secrecdo de androgénios,

inflamacéo cronica,
tolerancia a glicose e perfil
lipidico.

Os niveis de HDL foram aumentados em
todas as vias de administracdo (oral,
transdérmica e vaginal) em relagdo aos
controles (p = 0,037, p <0,001, p = 0,002)

Gourdyet al., 2012.

Guia elaborado por
especialistas da
Sociedade Francesa
de Endocrinologia.

Discutir o uso de métodos
anticoncepcionais

hormonais em mulheres com
fatores de risco vascular ou
metabdlico com base nas

diretrizes internacionais
publicadas pela  OMS
(2009), adaptadas ao
contexto dos Estados
Unidos.

A revisdo conclui que a contracepgdo
hormonal tem apenas um impacto
modesto no metabolismo lipidico. Os
dados disponiveis sugerem que ndo ha
risco excessivo no uso de
anticoncepcionais a base de progestagénio.

Kimetal., 2012.

Estudo transversal.

Avaliar o efeito sobre o

A duracéo de uso de CHC foi associado a

N= 1.541 | metabolismo dos lipidios | niveis mais elevados de HDL (OR 0,36,
participantes  entre | entre usudrias de | 1C 95% 0,24-0,52).
35 e 55 anos anticoncepcionais.

Olatunjiet al., 2012. Um estudo | Avaliar a tolerancia a | Animais submetidos ao uso da
experimental em | glicose e o perfil lipidico | combinagdlo de EE e norgestrel
animais. associado ao uso de CHC | apresentaram niveis de HDL piorados em
(N = 50 animais | em ratas e se essas | relagdo aos controles.
divididos em cinco | manifestacBes estavam | O uso de CHC, mas ndo o uso de
grupos). relacionadas & dose de | progestagénio sozinho, resultou na

estrogénio ou progesterona.

diminuicédo dos niveis de HDL. Os efeitos
do HDL foram dependentes da dose (p
<0,05).

Fonte: Elaborada pela autora.

2.4 CHC e alteracdes dos triglicerideos

O uso de CHC pode estar associado ao aumento dos niveis de TG em varias
publicacdes (BARROS et al., 2022; ZAREEI et al., 2022; MARALA et al. 2020; MOMENI
et al., 2020; SILVA-BERMUDEZ et al., 2020; SUFA et al., 2019; GUEDES et al., 2028;
FAKHRADDEEN et al., 2016; SANTA et al., 2016; GIRIBELA et al., 2015; LEE et al.,
2013; MOHAMAD et al., 2013; PILTONEN et al. 2012; OLATUNJI et al., 2012). A maioria

dos estudos foi de desenho transversal, com significancia estatistica e mostraram relagdes

entre 0 uso de CHC e 0 aumento dos niveis de triglicerideos (Tabela 04).

Alguns estudos de desenho transversal e utilizando-se grandes amostras, se

propuseram a investigar a ocorréncia de sindrome metabolica entre usuérias de CHC
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(BARROS et al., 2022; ZAREEI et al., 2022; LEE et al., 2013). BARROS et al. 2022
estudando 22.682 adolescentes associou 0 uso de CHC a elevagdo dos niveis de TG
(p<0,0001). Da mesma forma, ZARREI et al., 2022 estudando 5.489 mulheres entre 35 e 70
anos que haviam feito uso prévio de CHC, percebeu uma maior predisposicéo a elevacdo dos
TG entre as usuarias (p=0,058).

LEE et al. (2013) estudando 2.225 mulheres associou a elevacdo dos TG ao maior
tempo de uso de CHC. O mesmo resultado foi encontrado em um estudo prospectivo e
randomizado com 54 mulheres em uso de CHC em diferentes vias de administracdo, observou
elevacdo dos TG em todos 0s grupos e associado ao maior tempo de uso da medicacédo
(PILTONEN et al. 2012).

FAKHRADDEEN et al. (2016) em um estudo transversal com 246 mulheres,
sendo 123 usuarias de CHC e 123 no grupo controle para avaliar o risco de sindrome
metabolica associado ao uso de CHC, encontrou entra as usuérias 75,6% com TG > 150 mg/dl
enguanto que no grupo das nao usuarias 14,6% apresentava alteracdo dos TG.

O progestageno associado a combinagdo do CHC pode ter influéncia no perfil dos
triglicerideos. SILVA-BERMUDEZ et al., 2020 em uma revisdo sistematica, encontrou que
todos o0s progestagenos, exceto o dienogeste, aumentaram os triglicerideos plasmaticos,
variando de 12,1 mg/dl para o levonogestrel (p<0,001) a 35,1 mg/dl para a clomardinona
(p<0,001). Em outra publicagio em que comparou dois CHC, utilizando-se como
progesterona a drospirenona ou a clomardinona, ndao observou alteracdo dos niveis de
triglicerideos (p=0,627) (YILDIZHAN et al. 2015).

Algumas publicagdes ndo associaram o uso de CHC a alteracbes dos TG
(SURATI et al., 2021; KHATUN et al. 2019; MANZOOR et al., 2019; YILDIZHAN et al.,
2015; MES-KROWINKEL et al., 2014), sendo que a maioria utilizava amostras pequenas
(SURATI et al., 2021; KHATUN et al. 2019; MANZOOR et al., 2019; YILDIZHAN et al.,
2015) ou estudavam grupos especificos de mulheres portadoras de sindrome de ovarios
policisticos (MANZOOR et al., 2019; YILDIZHAN et al., 2015; MES-KROWINKEL et al.,
2014).

MANZOOR et al. (2019) realizou um estudo transversal com 100 mulheres,
sendo 50 usuérias de CHC e 50 no grupo controle com o objetivo de perfil metabdlico,
hormonal e inflamatdrio e de coagulagéo entre portadoras de SOP, ndo encontrou alteracdes
significativas em relag&o aos triglicerideos nos dois grupos (p=0,48).

Um estudo de coorte transversal e retrospectivo incluindo 1.297 mulheres jovens

com sindrome dos ovarios policisticos (SOP) que nunca tomaram CHC mostrou que 0s niveis
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de triglicerideos ndo diferiram entre os grupos controle e experimental, incluindo o uso de
curto prazo (menos de um ano) e uso de longo prazo (mais de 10 anos) (MES-KROWINKEL
etal., 2014).

VILLAS-BOAS, et al. (2016) em um estudo de coorte prospectivo com 231
mulheres usuarias de implante contraceptivo de etonogestrel percebeu, no entanto, uma
tendéncia a reducao dos niveis de triglicerideos entre as usuarias do contraceptivo subdérmico
(79 mg/dL (57,7-115,2) vs. 73 mg/dL (63-95). p=0,70.

A maioria dos estudos relacionou o uso de CHC a alteracdes dos triglicerideos,
sendo inclusive muitos estudos relevantes e com grandes amostras (Tabela 04). Portanto, é
uma influéncia importante a ser considerada principalmente em mulheres de alto risco
cardiovascular.

Tabela 04 - Artigos publicados entre janeiro de 2012 e dezembro de 2022 que avaliaram a
relagdo entre o uso de anticoncepcionais hormonais e as alteragdes dos triglicerideos.

continua
REFERENCIA TIPO DE | OBJETIVO RESULTADO/CONCLUSAO
ESTUDO
Barros et al., 2022 Estudo tranversal. | Investigar a| O uso de CHC foi associado elevacdo dos
N=22.682 associacdo do uso de | triglicerideos (p<0,0001).
adolescentes. CHC e risco
cardiovascular e

sindrome metabolicas
em adolescentes.

Zareeiet al. 2022. Estudo transversal. | Investigar a relacdo
N=5.489entre35e |de CHC e o
70 anos. desenvolvimento de

sindrome metabdlica.

O uso de CHC foi associado a piora dos niveis de
triglicerideos. P=0,058.

Suratiet al., 2021. Estudo descritivo | Observar  alteracBes | 66% das mulheres apresentaram niveis de
com desenho | no metabolismo do | triglicerideos normais e 34% anormal.
observacional. colesterol entre
(N=73  mulheres | mulheres usuérias de

em uso de
contraceptivo

contraceptivos
injetavel trimestral.

injetavel
trimestral).

Maralaet al., 2020. Estudo transversal. | Analisar o cortisol | As usuarias de CHC apresentaram aumento
(N = 123 (25 | sanguineo e outras | significativo de triglicérides em relacdo as nédo
usudrias e 98 | varidveis bioguimicas | usuérias (p <0,001).
controles). em usuarias e ndo

usudrias ativas de
CHC.
Momeniet al., 2020. | Estudo de coorte. Determinar 0s | Houve impactos significativos em relacdo aos

N=100 mulheres
entre 20 e 35 anos.

impactos das CHC de
baixa dosagem nos
niveis plasmaticos de
oxido nitrico,
homocisteina e perfil
lipidico em mulheres
expostas.

niveis de colesterol (p<0,05).
Para os triglicerideos 129,82+47,92 entre as
usuérias e 93,60+44,01 entre as ndo usuarias.

Silva-Bermudez et
al., 2020

Revisdo
sistematica.

Estimar o efeito dos
CHC com diferentes

Todos os progestagenos (exceto o dienogeste
aumentaram os triglicerideos plasméticos.
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82 ensaios | progestagenos nos
clinicos. parametros do
metabolismo de
lipidios e
carboidratos.
Khatunet al., 2019. Estudo transversal. | Avaliar a relagdo | O nivel de triglicérides ndo varia
N =40 entre 0 uso | significativamente com o uso de pilulas
prolongado de CHC e | anticoncepcionais orais de longa duracdo (mais
o perfil lipidico | de 5anos) (p =0,1).
sérico.
continua
REFERENCIA TIPO DE | OBJETIVO RESULTADO/CONCLUSAO
ESTUDO

Manzooret al., 2019.

Estudo transversal.
N=100 mulheres

Auvaliar o impacto do
uso de CHC no perfil

O nivel de triglicerideos ndo apresentou alteracéo
significante entre usuarias de CHC e ndo usuérias

(sendo 50 usuarias | metabdlico, (p=0,48).
e 50 no grupo | hormonal,
controle). inflamatério e de
coagulagdo em
mulheres com SOP.
Sufaet al., 2019. Estudo transversal. | Determinar a | As usuarias de CHC apresentam alto indice de
N = 365 (usudrias | prevaléncia de | dislipidemia (34,8%). O desvio padrdo do nivel

CHC).

dislipidemia e seus
fatores
predisponentes  em
mulheres que usam
CHCs.

médio de triglicerideos 108 + 3,45.

Guedes et al., 2018

Estudo transversal.
N=154 mulheres.

Analisar a associacdo
entre o uso de
diferentes tipos de
CHC orais com o
perfil lipidico e niveis
séricos de PCRus e
D-dimero plasmatico.

As usudrias de CHC apresentaram maior nivel de
triglicerideos em relacdo a ndo usudrias de CHC.
(p<0,001).

Cauciet al., 2017

Estudo transversal.
N=205 mulheres
(sendo 53 usuérias
de CHC e 152 ndo

Avaliar o impacto do
uso de CHC em
atletas quanto a PCR,
haptoglobina,

O uso de CHC em atletas esteve associado a
elevacdo significativa dos niveis de TG
(p<0,001).

usuarias). triglicerideos e
colesterol.
Fakhraddeenet al., | Estudo transversal. | Avaliar o risco de | O uso de CHC foi associado ao aumento dos TG

2016.

N = 246 (123
usuarias e 123
controles).

sindrome metabdlica
em usuarias de
anticoncepcionais.

(p<0,001).

Villas-Boas et al.,
2016.

Estudo de coorte
prospectivo.

Verificar  alteragdes
no perfil metabélico

Houve uma tendéncia de reducdo dos niveis de
triglicerideos entre as usuérias de implantes de

N=231 mulheres | de usuarias de | etonogestrel (79 mg/dL (57,7-115,2) vs. 73
saudaveis e | implantes mg/dL (63-95).

usuérias de | contraceptivos de | p=0,70.

implante etonogestrel.

contraceptivo.

Santa et al., 2016. Estudo Observar se 0 uso de | A comparagdo dos grupos estudados mostrou que
longitudinal e | CHC aumenta o risco | as usuarias de CHC tinham triglicerideos
randomizado. cardiovascular em | significativamente aumentados (p <0,001).

N = 71 (20-40 | mulheres de Gana.
anos).

Giribelaet al., 2015 Estudo Avaliar o impacto de | Os niveis de triglicerideos aumentaram
longitudinal. um CHC contendo 20 | significativamente entre as usuarias (de 96 + 5,7
N=81 mulheres | mcg EE/3mg de | para 133 +7,7; p=0,0001).

(49 usando CHC e
32  no_ grupo

drospirenona na PA, ,
resisténcia a insulina
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controle). e perfil androgenico
de mulheres jovens.

Yildizhanet al., 2015 | Estudo Comparar o efeito de | Ndo houve diferenca entre os niveis de
longitudinal, dois CHC contendo | triglicerideos em usuérias de CHC contendo
prospectivo e | clomardinona e | drospirenona ou clomardinona.
randomizado. drospirenona quanto | p=0,627.

N=106 mulheres | aos efeitos
usuérias de CHC, | metabdlicos em
sendo 56  de | pacientes com SOP.
drospirenona e 50
de clomardinona.
conclusdo

REFERENCIA TIPO DE | OBJETIVO RESULTADO/CONCLUSAO
ESTUDO

Mes-Krowinkelet Estudo de coorte, | Avaliar a influéncia | Os niveis de triglicérides ndo diferiram entre ndo

al., 2014. transversal e | do CHC nos | usuarias de CHC e aquelas que o usaram por
retrospectivo. parametros curto (menos de um ano) ou longo prazo (mais de
N = 1.297. Todos | antropométricos, 10 anos).
as pacientes | enddcrinos e
tinham SOP e | metabdlicos em

nunca fizeram uso
de CHC.

pacientes com SOP.

Lee et al., 2013.

Estudo transversal.

N = 2225 (301
usudrias e 1.924
controles).

Avaliar os efeitos dos
CHCs nos fatores de
risco cardiovascular
de acordo com a
duracdo do uso.

Os niveis de TG aumentados estiveram
associados ao tempo de uso de CHC (p=0,05).

Mohamad et al,
2013.

Estudo transversal.

N = 200 (100
usudrias e 100
controles).

Avaliar o efeito dos

CHCs no  perfil
lipidico, pressdo
arterial e IMC em
mulheres em idade

reprodutiva.

As usuarias de CHC apresentaram aumento
significativo de triglicerideos em relagéo as ndo
usuérios (p = 0,0001).

Kimetal., 2012.

Estudo transversal.
N= 1.541
participantes entre
35 e 55 anos

Avaliar o efeito sobre
0 metabolismo dos
lipidios entre usuérias
de anticoncepcionais.

O uso de CHC ndo foi associado a alteracdo dos
TG (p=0,896).

Piltonenet al., 2012.

Estudo prospectivo
e randomizado.

Avaliar o efeito das
vias de administracdo

Os niveis de triglicerideos aumentaram
significativamente em todos os grupos ao longo

N = 54 (18 uso | de CHC na secre¢do | do tempo. (p<0,001).
oral, 18 uso | de androgénios,
adesivo e 18 uso | inflamagdo  cronica,
vaginal). toleréncia a glicose e
perfil lipidico.

Olatunjiet al., 2012.

Um estudo
experimental em
animais.
(N = 50 animais
divididos em cinco
grupos).

Avaliar a tolerancia a
glicose e o perfil
lipidico associado ao
uso de CHC em ratas
e se essas
manifestagdes
estavam relacionadas
a dose de estrogénio
Ou progesterona.

Ambos os grupos, um usando EE e norgestrel e
um usando EE e levonogestrel tiveram niveis de
triglicerideos mais elevados do que aqueles no
grupo controle.

O uso de CHC, mas ndo o uso de progestagénio
sozinho, resultou em niveis aumentados de
triglicerideos.

Este efeito dos triglicerideos ndo foi dependente
da dose (p <0,05).

Fonte: Elaborada pela autora.
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2.5 Influéncia dos CHC nos niveis pressoricos

A hipertenséo arterial sisttmica (HAS) é uma condicéo clinica caracterizada pela
elevagdo sustentada dos niveis de pressao arterial (PA) > 140 e/ou 90 mmHg. Frequentemente
esta associada a distdrbios metabdlicos, alteracfes funcionais e/ou estruturais em 6rgdos-alvo,
sendo agravada pela presenca de outros fatores de risco, como dislipidemia, obesidade
abdominal, intolerancia a glicose e diabetes mellitus (DM),(MALACHIAS et al., 2016).

O desenvolvimento da hipertensdo arterial sisttmica (HAS) é uma condicdo
multifatorial e resultante de fatores genéticos e ambientais, sendo a associagdo com 0 uso de
CHC ainda pouco compreendidos(LIU et al. 2017).

A HAS estd associada de forma independente a eventos como morte subita,
acidente vascular cerebral, infarto agudo do miocardio (IAM), insuficiéncia cardiaca, doenca
arterial periférica e doenca renal cronica fatal e ndo fatal (MALACHIAS et al., 2016).

O uso de CHC pode estar associado a valores cronicamente aumentados de renina
plasmatica, o que pode estar envolvido na elevacdo pressdrica observada entre as usuérias,
mesmo que ainda dentro dos valores normais (LIU et al. 2017). O componente estrogénico,
em especial o EE, presente na maioria dos CHCs, estd associado a producdo de
angiotensinogénio, podendo influenciar na elevagdo da pressdo arterial por meio do sistema
renina-angiotensina-aldosterona (RIBEIRO et al., 2018).

Os estrogénios sintéticos aumentam a sintese hepatica do substrato da renina pela
indugdo da expressdo do mRNA do angiotensinogénio. Com o aumento da atividade da
renina, ha um aumento da producdo de angiotensina Il que age como um vasoconstrictor ao
induzir a produgdo de vasopressina. Além disso, a angiotensina Il, ao ser convertida em
angiotensina I11, induz a producéo de aldosterona pelas adrenais que aumenta a reabsorcéo de
agua pelos tubulosrenais. Esses fatores em conjunto corroboram para o aumento da pressao
arterial (LIU et al. 2017).
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O estrogénio, tanto o natural como o sintético exercem influéncia sobre o
comportamento da pressdo arterial. EAGAN et al. (2022) estudou o comportamento da
rigidez arterial como determinante da pressdo arterial em mulheres usuarias de CHC e nédo
usuarias em diferentes fases do ciclo menstrual, constatando que os horménios exdgenos e
enddgenos tém influéncia semelhante na PA e na rigidez arterial.

A relacdo entre 0 uso de CHC e alteracOes da pressdo arterial permanecem
controversa na literatura cientifica, sendo muitos trabalhos reforcando a associacdo
(BARROS et al., 2022; KALENGA et al., 2022; ZAREEI et al., 2022; RIBEIRO et al., 2018;
LIU et al., 2017; FAKHRADDEEN et al., 2016; SANTA et al., 2016; YILDIZHAN et al.,
2015; ASARE et al., 2014; MOHAMAD et al., 2013) . Porém, alguns correspondem a
desenho de estudo transversal e amostras pequenas (FAKHRADDEEN et al., 2016; ASARE
et al., 2014; MOHAMAD et al., 2013) (Tabela 05).

ZAREEI et al. (2022) em um estudo transversal com 5.489 mulheres encontrou
uma relacdo significativa em relacdo a elevacdo pressorica entre usuarias de CHC.
YILDIZHAN et al, 2015 comparou usuarias de CHC contendo a
progesteronaclomardinonaedrospirenona e encontrou elevacdo pressorica significativa entre
as usuarias de CHC drospirenona.BARROS et al. (2022) em um estudo transversal com
22.682 adolescentes também encontrou relacdo entre o uso de CHC e o desenvolvimento de
hipertensao arterial (p<0,0001).

LIU et al. (2017) em uma meta-analise que incluiu 17 artigos contendo 24 estudos e
envolveu 270.284 mulheres e buscou avaliar o risco de desenvolvimento de HAS entre
usuarias de CHC, sendo o risco de desenvolvimento de HAS aumentou em 13% para cada 05
anos de uso. RR 1,13, IC 95% 1,03-1,25.

KALENGA et al. (2022) em uma revisdo de literatura que incluiu 25 estudos acerca
do efeito dos CHC ndo orais comparando-se com os CHC orais e métodos ndo hormonais,
associou aumento da pressdo arterial do CHC injetavel comparado aos outros métodos(PAS:
3,24 mmHg, 95% CI 2,49 a 3,98 mmHg; PAD: 3,15 mmHg, 95% CI 0,09 a 6,20 mmHg). O
DIU de levonogestrel(PAS: —4,50 mmHg, IC 95% —8,44 a —0,57 mmHg; PAD: —7,48 mmHg,
95% —14,90 a —0,05 mmHg) e o anel vaginal (—3,90 mmHg, IC 95% —6,67 a —1,13 mmHQ)
foi associado a diminuigéo dos niveis pressoricos. Portanto, o uso de CHC ndo orais tambem
podem estar associados a alteracfes pressoricas, sugerindo a necessidade de maiores estudos
observacionais.

Entrementes, varios estudos ndo encontraram relacdo entre o uso de CHC e alteracoes
da pressdo arterial (EAGAN et al., 2022; MOMENI et al., 2020; SUFA et al., 2019;
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VILLAS-BOAS et al., 2106; CHIU et al., 2015; GIRIBELA et al., 2015; KHARBANDA et
al., 2014; MES-KROWINKWL et al., 2014; NISENBAUM et al., 2014; CAGNACCI et al.,
2013; LEE et al., 2013; PILTONEN et al., 2013).

CHIU et al. (2015) em um estudo transversal com 34.289 mulheres que havia feito uso
prévio de CHC tinha como objetivo determinar a associagdo entre o uso anterior de CHC e
HAS em mulheres australianas na pds-menopausa, ndo encontrou rela¢do entre o uso de CHC

e o0 desenvolvimento de HAS.

Ademais, KHARBANDA et al. (2014) realizou um estudo de coorte que avaliou 510
adolescentes entre 14 e 17,9 anos que estavam iniciando o uso de CHC e 912 adolescentes
sem 0 uso de CHC, evidenciou uma diminuicdo da PAS de 0,07 mmHg/més (p=0,65) e da
mesma forma a PAD diminuiu 0,007 mmHg/més em usudrias versus 0,006 mmHg/més no
grupo controle (p=0,99). Uma vantagem desse estudo foi a avaliacdo de uma grande
populacdo ambulatorial, possibilitando detectar pequenas alteragdes dos niveis pressoricos.
Outro ponto importante foi a exclusdo de adolescentes com causas estabelecidas de
hipertensdo secundaria ao longo do estudo. Uma desvantagem do estudo foi ndo dividir as
usuarias pelos diferentes usos de progestdgenos nas combinagGes hormonais. Portanto, 0 uso
de CHC foi considerado seguro nesta populacdo em virtude das pequenas alteracfes
encontradas.

Em um estudo com 2.225 mulheres, das quais 301 usuarias de CHC,ndo evidenciou
alteracdo da pressdo arterial entre as usuarias, mesmo naquelas que o usavam ha mais de 12
meses (LEE et al. 2013). Entre usuarias com SOP, um estudo transversal com 1.297 mulheres
também nédo encontrou associacdo entre o uso de CHC e o desenvolvimento de HAS (MES-
KROWINKWL et al., 2014).

Tabela 05 - Artigos publicados entre janeiro de 2012 e dezembro de 2022 que avaliaram a
relacdo entre o0 uso de anticoncepcionais hormonais e as alteracfes da presséo arterial

continua
REFERENCIA TIPO DE | OBJETIVO RESULTADO/CONCLUSAO
ESTUDO
Barros et al., 2022 Estudo tranversal. | Investigar a associa¢do | O uso de CHC foi associado ao risco de HAS
N=22.682 do uso de CHC e risco | (p<0,0001).
adolescentes. cardiovascular e
sindrome  metabdlicas
em adolescentes.
Eaganet al., 2022 Estudo Investigar os efeitos das | Ndo houve diferencas nas medidas de PA
transversal. flutuagbes  hormonais | braquial ou adrtica, rigidez arterial ou indices de
N= 22 mulheres | naturais e exdgenas na | formas de onda de PA entre usuarios de CHC e
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(sendo 12 | determinagdo da pressdo | ndo usuarias (P > 0,05).
usuérias de | arterial.
CHC).
Kalengaet al., 2022 Reviséo de | Investigar o efeito do | O uso de CHC injetavel foi associado ao
literatura. uso de CHC ndo orais | aumento da PA (PAS: 3,24 mmHg, 95% CI 2,49
sobre o risco de HAS e | a 3,98 mmHg; PAD: 3,15 mmHg, 95%Cl 0,09 a
alteragcbes na PA, em | 6,20 mmHg).
comparacdo com o uso | O uso de CHC ndo oral estd associado a
CHC oral e | alteracdes na PA que diferem por tipo e via de
contracepgéo ndo | administracéo.
hormonal.
Zareeiet al. 2022. Estudo Investigar a relagcdo de | Uma relag8o significativa foi encontrada entre
transversal. CHC e 0 | usuérias de CHC e HAS (p=0,002).
N=5.489 entre 35 | desenvolvimento de
e 70 anos. sindrome metabdlica.
continua
REFERENCIA TIPO DE | OBJETIVO RESULTADO/CONCLUSAO
ESTUDO
Momeniet al., 2020. | Estudo de coorte. | Determinar os impactos | Ndo houve diferencas nos niveis pressoricos
N=100 mulheres | das CHC de baixa | sistdlicos e diastdlicos entre usuarias e nédo
entre 20 e 35 | dosagem nos niveis | usudrias.

anos.

plasméaticos de dxido
nitrico, homocisteina e

(p=0,27 e p=0,14, respectivamente).

perfil  lipidico em
mulheres expostas.
Sufaet al., 2019. Estudo Determinar a | Apenas 12 (3,3%) participantes apresentaram
transversal. prevaléncia de | pressdo arterial sistélica (PAS) > 140 mmHg e

N = 365 (usuérias
CHC).

dislipidemia e seus
fatores  predisponentes
em mulheres que usam
CHCs.

23 (6,3%) apresentaram pressdo arterial

diastélica (PAD) > 90 mmHg.

Ribeiro et al., 2018.

Revisao
integrativa da
literatura.

Identificar evidéncias na
literatura da relacdo
entre o uso de diferentes
CHC e as alteragdes nos
valores da  pressdo
arterial em mulheres.

Existem evidéncias na literatura de alteragdes
pressoricas associadas a diferentes
anticoncepcionais hormonais e que antecedentes
pessoais de morbidades devem ser considerados
na tentativa de reduzir os efeitos no sistema
cardiovascular.

Liuet al., 2017

Meta-analise.
17 artigos
contendo 24

estudos e 270.284
mulheres.

Avaliar o risco de uso
de CHC e 0
desenvolvimento de
HAS.

A duragdo de uso de CHC foi associada ao
desenvolvimento de HAS. O risco de HAS
aumentou em 13% para cada 05 anos de uso. RR
1,13, 1C 95% 1,03-1,25.

Fakhraddeenet al., | Estudo Avaliar o risco de | A hipertensdo foi mais prevalente em usuarias
2016. transversal. sindrome metabdlica em | de CHC (p = 0,34).

N = 246 (123 | usuérias de

usudrias e 123 anticoncepcionais.

controles).
Santa et al., 2016. Estudo Observar se 0 uso de | A comparacdo dos grupos estudados mostrou

longitudinal e
randomizado.

N = 71 (20-40
anos).

CHC aumenta o risco
cardiovascular em
mulheres de Gana.

que as usuarias de CHC apresentaram aumento
significativo da pressdo arterial (p <0,001).

Villas-Boas et al.,

Estudo de coorte

Verificar alteragBes no

Nao houve incremento na PAS e PAD entre

2016. prospectivo. perfil metabdlico de | usuérias e ndo usuérias de CHC.
N=231 mulheres | usuarias de implantes | p=0,44 e p=0,97, respectivamente.
saudaveis e | contraceptivos de
usuarias de | etonogestrel.
implante
contraceptivo.
Chiu et al., 2015 Estudo Determinar a associagdo | Nenhuma associacdo entre o uso anterior de
transversal. entre 0 uso anterior de | anticoncepcionais hormonais e a probabilidade
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N=34.289
mulheres.

CHC e HAS em
mulheres australianas na
p6s-menopausa.

de ter pressdo alta foi observada em nenhuma
das faixas etéarias (<58 anos: razdo de chances
(OR) 1,1, intervalo de confianga (IC) de 99%
0,8a1,5, p=0,36; 58-66 anos: OR 0,9, 99% CI
0,7a 1,1, p=0,11; e [maior que ou igual a] 67
anos: OR 0,9, 99% CI 0,8 a 1,0. p = 0,06).

Giribelaet al., 2015

Estudo
transversal.

Avaliar o impacto de
um CHC contendo 20

Sem aumento significativo da pressdo arterial
sistolica e diastolica entre as usuarias. (p=0,87 e

N=81 mulheres. mcg EE/3mg de | p=0,524, respectivamente).
drospirenona na PA,
sistema renina-
angiotensina-
aldosterona, resisténcia
a insulina e perfil
androgenico de
mulheres jovens
saudaveis.
continua
REFERENCIA TIPO DE | OBJETIVO RESULTADO/CONCLUSAO
ESTUDO
Yildizhanet al., 2015 | Estudo Comparar o efeito de | A pressdo arterial diastdlica foi
longitudinal, dois CHC contendo | significativamente maior entre as usudrias de
prospectivo e | clomardinona e | CHC contendo drospirenona. (p=0,025).

randomizado.

N=106 mulheres
usudrias de CHC,
sendo 56 de
drospirenona e 50
de clomardinona.

drospirenona quanto aos
efeitos metabolicos em
pacientes com SOP.

Asareet al., 2014.

Estudo
transversal
randomizado.
N = 95 (47
usudrias de CHC,
19 de

anticoncepcional
injetdvel, 05 de

Determinar o padrdo
dos perfis lipidicos e o
risco de doencas
cardiovasculares em
usuarias de CHC na
comunidade de
Ghanaiancommunity.

As diferencas na pressdo arterial sistdlica
elevada ndo foram significativas entre 0s
grupos, entretanto, a presséo diastélica foi maior
entre as usuarias do que as ndo usuarias (p =
0,025).

implantes
subdérmico e 24
controles).

Haroonet al., 2014 Estudo Avaliar o0s eletrdlitos | A pressdo arterial foi maior entre usuarias de
transversal. séricos e a pressdo | CHC oral e injetavel em relagdo a grupo
N=90 mulheres | arterial entre mulheres | controle (p<0,05).
(sendo 30 | usuérias de CHC.

usudrias de CHC
oral, 30 usuarias
de CHC injetavel
e 30 no grupo
controle).

Kharbandaet al.,
2014.

Estudo de coorte.
N=1.422
adolescentes
entre 14-17,9
anos (sendo 510
iniciando o uso
de CHC e 912
Sem 0 uso).

Descrever as mudancgas
na pressdao PAS e PAD
e IMC associado ao
inicio e uso continuado
de CHC em
adolescentes saudaveis.

Em todos os periodos de tempo a elevagdo
pressorica foi rara nos dois grupos estudados
durante os 18 meses de acompanhamento.

As usudrias de CHC tiveram uma diminuicéo na
PAS de 0,07 mm Hg/més, e os controles tiveram
um aumento de 0,02 mm Hg/més (P = 0,65).

Mes-Krowinkelet
al., 2014.

Estudo de coorte,
transversal e
retrospectivo.

N = 1.297. Todos
as pacientes

Avaliar a influéncia do
CHC nos pardmetros
antropomeétricos,

enddcrinos e
metabolicos em

N& houve diferengas significativas nos
parametros entre usudrias e ndo usudrias (p
<0,05).
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tinham SOP e

pacientes com SOP.

nunca  fizeram
uso de CHC.
Nisenbaum, 2014. Tese de | Avaliagdo da | Nao houve diferengas entre usuérias e nédo
doutorado. variabilidade da | usuarias (p =0,312).
Estudo frequéncia cardiaca,
prospectivo pressdéo arterial e
controlado. sensibilidade
N = 69 (36 | barorreflexa entre

usuarias CHC e
33 controles).

usuarias de 30 mcg EE e
drospirenona em
comparagdo ao grupo
controle.

Cagnacciet al., 2013

Estudo
longitudinal.
N=18 mulheres
saudaveis em uso
de CHC.

Avaliar se um CHC
contendo EE e
drospirenona influencia
na pressdo arterial em
mulheres normotensas.

O uso de CHC ndo induziu modificagdo na
presséo arterial. A frequéncia cardiaca aumentou
cerca de 4 batimentos/min nas medi¢Bes de 24
horas (p<0,05) e durante o dia (p<0,02)

conclusdo

REFERENCIA TIPO DE | OBJETIVO RESULTADO/CONCLUSAO
ESTUDO

Leeetal., 2013. Estudo Avaliar os efeitos dos | O uso de CHC de longo prazo ndo foi associado
transversal. CHCs nos fatores de | a uma mudanca dos niveis pressoricos (p <0,2).
N = 2.225 (301 | risco cardiovascular de
usudrias e 1.924 | acordo com a duragdo
controles). do uso.

Mohamad et al., | Estudo Avaliar o efeito dos | As usuérias apresentaram aumento da PA

2013. transversal. CHCs no perfil lipidico, | sistolica (p = 0,0007) e da PA diastélica (p =
N = 200 (100 | pressdo arterial e IMC | 0,009).
usudrias e 100 | em mulheres em idade
controles). reprodutiva.

Piltonenet al., 2012. | Estudo Auvaliar o efeito das vias | Ndo houve relagdo de alteracdo nos niveis
prospectivo e | de administracdo de | pressoricos sistolicos e diastdlicos em nenhum
randomizado. CHC na secrecdo de | dos grupos (p=0,419 e p=0,533).

N = 54 (18 uso | androgénios, inflamagdo
oral, 18 uso | cronica, tolerancia a

adesivo e 18 uso
vaginal).

glicose e perfil lipidico.

Fonte: Elaborada pela autora.

2.6 CHC e alteracdes da proteina C reativa

A proteina C reativa (PCR) é um reagente de fase aguda usado como um

marcador sisttmico de inflamagédo e dano tecidual.Concentracdes elevadas de PCR também

estdo associadas a um risco aumentado de desenvolver doengas cardiovasculares (DCV) e
diabetes mellitus (PILTONEN et al., 2012).Ao avaliar o risco de DCV em mulheres

saudaveis, sdo considerados os limiares de PCR <0,5 mg (protetor), 0,5-1,0 mg (sem risco),

1,0-3,0 mg (risco intermediario), 3,0-10,0 mg (alto risco) e >10,0 mg. (risco muito
alto)(CAUCI et al., 2017).

A inflamacdo desempenha um papel fundamental no risco cardiovascular em

individuos obesos. Na obesidade, o tecido adiposo visceral é infiltrado por macréfagos, que
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secretam substancias inflamatorias como fator de necrose tumoral e interleucina-6. Acredita-
se que a producdo hepética de PCR no figado seja conduzida pela interleucina — 6 e o tecido
adiposo inflamado pode participar da producdo de PCR. (HORVEI et al. 2016).

Entre as mulheres no menacme, o uso de CHC é um preditor de inflamacdo.
Embora a alteracdo da PCR possa ndo estar diretamente envolvida na patogénese da
ocorréncia da DCV, o uso de CHC deve ser considerado em populacbes de risco
(SORENSEN et al. 2014).0 uso de CHC tem sido associado ao aumento das concentragdes
de PCR em mulheres saudaveis em algumas publicacbes (PILTONEN et al., 2012;
SORENSE et al., 2014; CAUCI et al., 2017; LARSEN et al., 2020).

HORVEI et al. (2016) que investigou a associacdo entre medicOes repetidas de
PCR e o risco de eventos tromboembdlicos em individuos obesos mostrou associacdes mais
fortes de alteracdo da PCR em mulheres do que em homens (RR 1,84; IC 95% 1,53-2,44).A
inflamacdo de baixo grau é uma causa subjacente de varias doengas cronicas, incluindo DCV,
e 0 papel da PCR-us como um biomarcador para essa inflamacao tem sido relatado para esta
associacdo (PARK, 2022).

SORENSE et al. (2014) em um estudo transversal com 15.684 individuos entre
homens e mulheres saudaveis para identificar possiveis preditores de inflamagédo encontrou
PCR elevada foi mais comum em mulheres que faziam uso de CHC (29,1%) do que em
homens e mulheres que ndo faziam uso de CHC (7,9%). Entre mulheres na pré-menopausa o
uso de CHC foi o preditor mais forte de PCR elevada (oddsratio = 8,98, p<0,001).

O aumento da PCR tem sido associado ao uso de CHC e diretamente relacionado
ao aumento dos niveis de triglicerideos, independente da via de administracdo utilizada
(PILTONEN et al., 2012).SORENSEN et al. 2014 considera o uso de CHC também como
relacionado a ocorréncia de dislipidemia, elevacdo pressoérica e dos fatores de coagulacéo, o
que poderia aumentar o risco de desenvolvimentos de DCV.

A maioria dos estudos correlacionou o uso de CHC com aumento estatisticamente
significativo da PCR (PARK, 2022; CAUCI et al., 2021; LARSEN et al., 2021; GUEDES et
al., 2018; CAUCI et al., 2017; DIVANI et al., 2015; SORENSE et al., 2014; HERNANDEZ-
JUAREZ et al., 2015; YILDIZHAN et al., 2015; PILTONEN et al., 2012; RAD et al., 2012).
Em outras publicacdes, ndo foi considerado a correlacdo do aumento da PCR em usuarias de
anticoncepcionais (DOKRAS, 2016; SANTOS et al., 2018).(Tabela 06).

PARK (2022), em um estudo transversal de base populacional com 5.332
mulheres na pré-menopausa com idade a partir de 19 anos, onde 13,1% eram usudrias de

CHC, a elevagédo dos niveis de PCRus foram associados ao uso de CHC. Niveis de risco (>1,0



47

mg/L) de PCRus foram encontrados em 26,9% das usuérias de CHC e 20,2% das ndo usudrias
de CO (p < 0,001).Niveis de PCR-as que representam alto risco de DCV (>3,0 mg/L), foram
encontrados em 9,0% das usuarias de CHC e 6,4% das nao usuarias de CHC (p = 0,011).
Esses achados demonstram que o uso de CHC altera a concentracdo de PCRus, um
biomarcador de inflamacg&o cronica de baixo grau, e sugere que o uso prolongado de CHC ¢
um fator de risco na patogénese de doengas inflamatorias, incluindo doengas

cardiovasculares.

CAUCI et al. (2021) em um estudo transversal com 290 mulheres, sendo 100
usuarias de CHC e 190 no grupo controle para avaliar as alteracdes de PCRus entre as
usuarias de CHC, encontrou niveis elevados de PCRus > 2,0 mg/L, considerados de risco para
DCV em 41,0% das usuérias de CHC e 9,5% das ndo usuarias de CHC, OR = 6,6 (IC 95%
3,5-12,4, p <0,001).

YILDIZHAN et al. (2015) comparou usuarias de CHC contendo a
progesteronaclomardinona e a drospirenona e encontrou elevacdo de PCRus maior entre
usuérias de CHC contendo clomardinona.

HERNANDEZ-JUAREZ et al. (2015) estudando 80 mulheres em uso de adesivo
contraceptivo combinado ou implante subdérmico de progestagenos isolado para avaliar as
alteracdes de PCRus e marcadores de ativacdo endotelial, observou que nas usudrias de
combinado contraceptivo apresentava niveis mais elevados de PCRus apds 04 meses de uso,
porém sem alteracdo relativa a ativacao endotelial.

RAD et al. (2012) em um estudo transversal com 45 mulheres comparando 0s
niveis de PCR entre usuarias de um combinado contraceptivo via oral e outro via vaginal,
encontrou niveis mais elevados de PCR entre as usuarias de contraceptivo via vaginal. A
alteracdo foi sugerida mais em relacdo a combinacdo contraceptiva do que a via de
administracdo, reforcando que estes fatores devem ser melhor estudados.

Nesse sentido, SANTOS et al. (2018) em um estudo transversal com 41 mulheres,
sendo 21 usuarias de CHC e 21 controles, com o objetivo de avaliar a correlacdo do perfil
lipidico e alteracdes da PCR entre usuarias de CHC, observou uma correlagéo positiva com as
alteracdes do colesterol (p <0,01), mas ndo encontrou correlagdo com a PCRus entre as
usuarias. DOKRAS, 2016 em uma revisdo de literatura que discutiu os aspectos metabdlicos

do uso de CHC entre usuérias portadoras de SOP, considerou a alteragdo da PCR relacionada
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a adiposidade e que mais estudos seriam necessarios para avaliar a correlacdo com o uso de
CHC.

Portanto, a maioria dos estudos relacionou o uso de CHC a alteracdes da PCR
(Tabela 06), sendo importante considerar a influéncia sobretudo em mulheres que tenham

outros fatores de risco cardiovascular.

Tabela 06 - Artigos publicados entre janeiro de 2012 e dezembro de 2022 que avaliaram a
relacdo entre o0 uso de anticoncepcionais hormonais e as alterac6es da PCR

continua
REFERENCIA TIPO DE | OBJETIVO RESULTADO/CONCLUSAO
ESTUDO
Park, 2022. Estudo Avaliar a associacdo | A PCR-us de alto risco (>3,0 mg/L) em usuarias
transversal de | entre 0 uso de CHC e | CHC em comparacdo com ndo usudrias foi de
base a elevagdo de PCRus | 1,51 (IC 95% 1,06-2,16).
populacional. em mulheres coreanas.
N=5.332
mulheres na pré-
menopausa.
Cauciet al., 2021. Estudo Investigar a relacdo | Niveis elevados de PCRus > 2,0 mg/L,
transversal. entre estresse | considerados de risco para DCV, foram
N=290 (100 | oxidativo e PCRus em | encontrados em 41,0% das usuarias de CHC e

usudrias de CHC

mulheres em idade

9,5% das ndo usuéarias de CHC, OR = 6,6, IC95%

e 190 ndo | fértil pelo uso de | 3,5-12,4, p <0,001.
usuarias). CHC.

Larsen et al., 2020. Estudo Investigar a | As concentragBes de PCR foram elevadas (p <
transversal. associagdo entre o uso | 0,001) em nas usudrias de CHC (mediana = 2,02,
N=53 mulheres | de CHC e PCR basal, | IQR = 3,15) em comparagdo com nao usuarias

atletas (sendo 25 | subconjuntos de | (mediana =0,57, IQR =1,07).
usando CHC e 28 | células imunes do
no grupo | sangue periférico e
controle). concentracoes
circulantes de
citocinas pr6 e anti-
inflamatorias em
mulheres atletas.
Guedes et al., 2018 Estudo Analisar a associacdo | As usudrias de CHC apresentaram maior PCRus
transversal. entre o uso de | em relagdo a ndo usudrias de CHC. (p<0,001).

N=154 mulheres.

diferentes tipos de
CHC orais com o
perfil lipidico e niveis
séricos de PCRus e D-
dimero plasmaético.

Santos et al., 2018. Estudo Testar a hipotese de | Foi observada correlagdo positiva entre o LDL
transversal. que existe diferenca | oxidado e o LDL-colesterol (p <0,05), com o
N = 42 (21| nos valores | colesterol total (p <0,01), ndo havendo correlacdo
usuarios e 21 | plasmaticos de LDL | comaPCR-us.
controles). oxidado entre

mulheres que usam e
ndo usam CHC, bem
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como avaliar a
correlagdo entre este e
o perfil lipidico e
PCRus
Cauciet al., 2017 Estudo Avaliar o impacto do | Niveis de PCRus de 3,0 a <10,0 mg (com alto
transversal. uso de CHC em | risco de eventos cardiovasculares futuros) foram
N=205 mulheres | atletas quanto a PCR, | encontrados em 26,4 % (14/53) das usuarias de
(sendo 53 | haptoglobina, CHC e apenas em 2,6 % (4/153) das ndo usuarias
usuarias de CHC | triglicerideos e | (OR 13,3,95 % Cl 4,14-42,6, P < 0,001).
e 152 ndo | colesterol.
usuarias).
Dokras, 2016. Revisdo da | Discutir o impacto do | A PCR foi relacionada a adiposidade em pacientes
literatura. uso de CHCs em | com SOP; no entanto, poucos estudos avaliaram o
relagdo aos efeitos | risco associado ao uso de CHC.
androgénicos,  perfil
metabdlico e risco
cardiovascular em
pacientes com
sindrome do ovério
policistico (SOP).
concluséo
REFERENCIA TIPO DE | OBJETIVO RESULTADO/CONCLUSAO
ESTUDO
Divaniet al., 2015. Estudo Avaliamos o efeito do | As usuérias de anticoncepcionais orais e vaginais
transversal. uso de CHC em | apresentaram niveis mais elevados de PCR (P <
N=79 mulheres | citocinas 0,0001), em comparagcdo com as ndo Usuarias.
(sendo 29 | inflamatérias,
usuérias de CHC | incluindo a PCR.
oral, 20 CHC

vaginal e 30 ndo
usudrias.

Sorenseet al., 2014 Estudo Identificar preditores | Entre mulheres na pré-menopausa o uso de CHC
transversal. de aumento dos niveis | foi o preditor mais forte de PCR elevada
N=15.684 de PCR em individuos | (oddsratio = 8,98, p<0,001).
participantes. saudaveis.

Hernandez-Juarez Estudo Avaliar os efeitos do | Foi observado um aumento significativo na

etal., 2015 longitudinal, adesivo de CHC e | PCRus (0,29-0,50 mg/dL; P=0,012) entre as

prospectivo e ndo
randomizado.

N=80 mulheres
entre 18 e 35 anos
gue usavam CHC

implante subdérmico
nos marcadores
inflamatdrios e funcéo
endotelial.

usudrias de adesivo de CHC, mas ndo houve
aumento de ativagdo endotelial.

adesivo ou
implante
subdérmico.

Yildizhanet al., 2015 | Estudo Comparar o efeito de | Os niveis de PCR-us foram mais elevados em
longitudinal, dois CHC contendo | relagdo a CHC contendo clomardinona em relagdo
prospectivo e | clomardinona e | adrospirenona.
randomizado. drospirenona  quanto
N=106 mulheres | aos efeitos
usuérias de CHC, | metabdlicos em

sendo 56 de
drospirenona e 50
de clomardinona.

pacientes com SOP.

Piltonenet al., 2012.

Estudo
prospectivo e
randomizado.

Avaliar o efeito das
vias de administracdo
de CHC na secregdo

A PCR estava aumentada em todos os grupos (p
<0,002).

N = 54 (18 uso | de androgénios,
oral, 18 uso | inflamacdo  crdnica,
adesivo e 18 uso | tolerancia a glicose e
vaginal). perfil lipidico.

Radet al., 2012 Estudo Comparar os niveis | O uso de CHC via vaginal causou niveis mais
transversal. plasmaticos de PCR e | elevados de PCR quando comparados a via oral
N=45 mulheres | outros marcadores de | (p<0,0001).
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(23 usando CHC | inflamacéo entre
via oral e 22 via | usuarias de CHC via
vaginal). oral e vaginal.

Fonte: Elaborada pela autora.

2.7 O papel da disfuncéo endotelial na doenca cardiovascular

O endotélio regula o ténus vascular respondendo a uma variedade de
estimulos.Este processo envolve uma interacdo complexa entre 0s receptores intracelulares, a
sintese e, em seguida, a liberacdo de uma variedade de substancias relaxantes e constritoras
derivadas do endotélio (FAVERO et al., 2014).

A disfuncdo endotelial implica na producdo prejudicada dos diferentes
mensageiros derivados do endotélioque resulta em um fendtipo vasoconstritor, pro-
inflamatdrio e pro-aterotrombotico, levando a uma regulagédo prejudicada da perfusdo e/ou do
tébnus vascular. Entre 0os compostos vasoativos mais importantes produzidos pelas células
endoteliais estdo o 6xido nitrico (NO) (DAIBER et al., 2017).

O desequilibrio da funcdo endotelial interrompe o mecanismo de regulacdo da
homeostase vascular, predispondo a parede do vaso a vasoconstri¢cdo, adesdao leucocitaria,
ativacdo plaquetaria, estresse oxidativo, trombose, coagulacdo e inflamacdo, levando a
patogénese de doencas cardiovasculares, sendo a aterosclerose um marcador precoce de
disfungéo endotelial (FAVERO et al., 2014).

Vaérios fatores fisiopatologicos podem contribuir para a ativacdo inflamatéria do
endotélio vascular presente na doenca arterial coronariana (SINIARSKY et al., 2018).
Segundo GULASOVA et al. (2020), a aterosclerose é uma doenca que afeta a parede arterial
por adicdo e retencdo de colesterol em lipoproteinas de baixa densidade para o limen do vaso
levando a lesdes ateroscleroticas.Essas lesfes iniciam-se no revestimento interno das artérias,
denominada intima e alteram gradativamente a média seguindo a adventicia e toda a parede
arterial (Figura 01). Presenca de HAS, sedentarismo, idade avangada, obesidade, tabagismo,
dieta inadequada, hiperlipidemia sdo exemplos de fatores de risco cardiovascular, que
témuma influéncia desfavoravel no endotélio e levar a inflamagio (GULASOVA et al. 2020;
HORVEI et al. 2016). O processo inflamatdrio crénico presente na disfuncdo endotelial
predispde a trombose ou estenose arterial presente na génese da doenca cardiovascular
(GULASOVA et al. 2020).

O papel do NO inclui a proliferacdo de células da musculatura lisa vascular,

diminuicdo da adesdo plaquetéria, além da manutencdo da capacidade de dilatagdo vascular
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(CHU, 2011). MATTHIES et al. (2022) em um estudo experimental que avaliou a resposta de
vasodilatadora em pacientes portadores de doenca cardiovascular sugeriu que a vasodilatagcdo
arterial ndo é mediada exclusivamente pelo NO, mas este esta envolvido no processo.(Tabela
07)

Figura 01 - Remodelacdo endotelial na doenca cardiovascular

Atherosclerosis

\

RISK FACTORS Pro-inflammatory Medjators A ,
) Remodeling arterial wall function
Obesity
Hypertension Artery
Diabetes
Smoking Smooth Muscle Cells
(SMC) Endothelium

Atheroma
lipids, calcium
immune cells

fibrous cap

Extracellular matrix
(ECM)

- fibronectin

- elastin

- collagen IV

Fonte: J ofCellularBiochemistry, Volume: 121, n. 2, paginas: 938-945, Publicado em: 06 de setembro de 2019,
DOI: (10.1002/jch.29379)

HORVEI et al. (2016) em um estudo que avaliou 15.135 individuos de ambos os
sexos associando medicOes seriadas de PCR e o riscos de ocorréncia de DCV, relacionou a
inflamacdo mensurada a partir da elevacdo da PCR ao risco de ocorréncia de eventos

cardiovasculares.
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FATIMA et al. (2018) em um estudo caso-controle onde verificou a ativagao
endotelial em gestantes hipertensas comparando com gestantes sem doenca hipertensiva,
percebeu que a ativacdo anormal do endotélio permanece aumentada mesmo ap6s o parto, o
que predispde a paciente a disturbios cardiovasculares.O risco de complicacbes
cardiovasculares, incluindo doencas isquémicas do coragéo, hipertensdo cronica e acidente
vascular cerebral, é mais comumente observado em mulheres que apresentam distarbios
hipertensivos especificos da gestacdo, como a eclampsia.

A compreensdo dos mecanismos que desencadeiam a disfuncdo endotelial é
importante para o desenvolvimento de estratégias que visem prevenir, minimizar ou tratar a
alteracdo com o objetivo de reduzir a ocorréncia de eventos cardiovasculares ( WUSTMANN
etal., 2012).

Tabela 07 - Artigos publicados entre janeiro de 2012 e dezembro de 2022 que avaliaram a

disfuncdo endotelial na doenca cardiovascular

REFERENCIA TIPO DE | OBJETIVO RESULTADO/CONCLUSAO
ESTUDO
Matthieset al. 2022. Estudo Testar a hipOtese de | Em artérias de de pacientes com DCV, o0s

experimental.

que nas artérias de
pacientes com DCV, a
vasodilatacéo

dependente do
endotélio é mediada
por uma espécie

oxigénio reativo e ndo

relaxamentos dependentes do endotélio parecem
ndo ser mediados por NO ou H202, possam
estar envolvidos.

prejudicada pelo
estresse oxidativo.
Fatima et al., 2018 Estudo Caso- | Verificar a | A ativacdo anormal do endotélio permanece
controle. persisténcia da | aumentada mesmo apds o parto, o que predispde
N=120 mulheres | ativagdo endotelial em | o paciente a distdrbios cardiovasculares.
gestantes. gestantes hipertensas
em comparagdo com
mulheres com
gestacdes normais.
Siniarskyet al., 2018. | Estudo Avaliar o impacto do | A utilizacdo de 6mega 3 por trés meses ndo

prospectivo
randomizado,

tratamento com
O6mega 3 na funcdo

alterou a funcéo endotelial (p=0,15).

duplo cego. endotelial de pacientes
N=74. com DM2.
Daiberet al., 2017 Revisdo de | Revisar 0o  valor | A avaliacdo da fungdo vascular, incluindo a do
literatura. progndstico da | masculo liso e mesmo do tecido adiposo
obtencdo de medidas | perivascular, pode ser um parametro apropriado
da funcéo endotelial, | para investigaces clinicas.
0S mecanismos que
levam a disfuncdo
endotelial e 0
tratamento
terapéutico.
Horveiet al., 2016 Estudo Investigar as | Niveis elevados de PCR (> 3 mg) foram
transversal. associagdes entre | associados a riscos aumentados de infarto do
N=15.135 medigBes repetidas de | miocardio (taxa de risco [HR] 1,73; intervalo de

individuos de
ambos 0s sexos.

proteina PCR e o0s
riscos de infarto do
miocardio e TEV.

confianga [IC] de 95% 1,32-2,26).

Favero et al., 2014

Revisao de
literatura.

Discutir a funcdo das
células endoteliais em

A aterosclerose ¢ um evento precoce na
disfunc¢do endotelial.
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processos
fisiopatologicos.
Wustmannet al., | Estudo Avaliar o efeito da | Os tratamentos com rosuvastatina e complexo
2012 longitudinal, rosuvastatina e | B, melhoraram a funcéo endotelial em pacientes
prospectivo, vitaminas do | de alto risco cardiovascular (p<0,0001).
randomizado e | complexo B na funcdo
duplo-cego. endotelial em
N=36 pacientes | pacientes de alto risco
com DCV. cardiovascular.

Fonte: Elaborada pela autora.

2.8 Influéncia do CHC na func¢éo endotelial

Os papéis dos androgénios na fisiologia e fisiopatologia cardiovascular séo
controversos, pois efeitos benéficos e prejudiciais foram relatados.Embora as razfes para essa
discrepancia ndo sejam claras, vérios fatores, como variacdo genética e epigenética,
especificidade do sexo, interacdes hormonais, preparacdo do medicamento e via de
administracdo, podem contribuir (WILLIAMNS et al., 2021; CAl et al., 2016).

O endotélio que reveste a parede interna da vasculatura regula funcoes
hemostaticas essenciais, como tonus vascular, circulacdo de células sanguineas, inflamacéo e
atividade plaquetaria.A disfuncéo endotelial é um preditor precoce de aterosclerose e eventos
cardiovasculares futuros (DAIBER et al., 2017). Entdo, torna-se essencial conhecer
estratégias para avaliar e predizer o risco de disfuncao endotelial.

A disparidade de género na incidéncia e progressaio da DCV indica um
dimorfismo sexual intrinseco no sistema cardiovascular, que é determinado ndo apenas por
diferencas relacionadas ao género nos niveis de esteroides sexuais, mas também por
diferencgas teciduais, celulares e moleculares especificas de género que medeiam o génerocom
respostas fisioldgicas especificas.O efeito dos esteroides sexuais no sistema cardiovascular é
complexo por meio de influéncias diretas ou indiretas em uma variedade de processos
bioldgicos cardiovasculares, geralmente de maneira especifica de género (CAl et al. 2016).

Segundo a triade de Virchow, os estados de hipercoagulabilidade podem explicar
alguns dos eventos tromboticos observados em usuarias de anticoncepcionais hormonais;no
entanto, algumas anormalidades vasculares também podem ser induzidas por esses métodos
contraceptivos.O endotélio &, talvez, 0 componente mais importante do sistema de coagulacdo
sanguinea, e sua disfuncdo pode permitir um estado pro-coagulante e pro-inflamatorio
(HERNANDEZ-JUAREZ et al. 2015).
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Os receptores de estrogénio estdo presentes no endotélio vascular e parecem ativar
diferentes cascatas que induzem efeitos bioldgicos. Embora os receptores classicos sejam
tipicamente intracelulares, ha evidéncias crescentes da presenca de receptores presentes na
superficie das células endoteliais. Os efeitos sdo influenciados por fatores genéticos,
condicBes fisioldgicas existentes (por exemplo, idade, menopausa e gravidez), patoldgicas
(por exemplo, hipertenséo, diabetes e obesidade (CHAKRABARTI et al., 2014).

O aumento da producdo de renina entre usuarias de CHC pode estar relacionado
ao aumento de inflamac&o subclinica e estresse oxidativo, afetando os mecanismos de reparo
tecidual e estimulando a hiperplasia, hipertrofia e apoptose, bem como o desenvolvimento de
fibrose vascular arterial (LIU et al. 2017; OLATUNJI et al., 2016).As alterac6es inflamatorias
presentes no endotélio vascular estdo associadas a fisiopatologia da doenca aterosclerética e
suas complicacdes, como o IAM e o acidente vascular cerebral (AVC). (CHAKRABARTI et
al., 2014).

Ao aumentar a producdo endotelial de 6xido nitrico (NO) e prostaciclina, o
estrogénio pode atuar como fator vasoprotetor. Além disso, também atuaria potencializando a
diminuicdo da resposta inflamatoria no endotélio e estimulando a angiogénese. Esses fatores,
em conjunto, atuariam como fator protetor na doenca aterosclerédtica (ARNAL et al., 2010).
Em condigdes fisioldgicas, os receptores de estrogénio participam da modulacéo que envolve
a liberacdo de NO, o que torna o principal papel vascular do estrogénio a dilatacdo vascular.
Na pré-menopausa as mulheres estdo relativamente mais protegidas da doenca cardiovascular
em relacdo aos homens, sendo, muitas vezes atribuido ao E2, mas 0 mecanismo de protecao
ainda parece obscuro (CHAKRABARTI et al., 2014).

Em mulheres em idade reprodutiva, 0s estrogénios protegem contra o
desenvolvimento de aterosclerose, mas niveis elevados de estrogénios podem induzir a
dislipidemia secundéria, podendo ser observada entre as usuarias de CHC, mesmo de baixa
dosagem (SORENSEN et al. 2014). A administracdo de estrogénio sintético parece
demonstrar melhora na funcéo endotelial em mulheres na pés-menopausa em uso de terapia
de reposicdo hormonal (MEDEIRQOS et al., 2018; VITALE et al., 2017).

SHENOUDA et al. (2018) em um estudo longitudinal com 53 adultos
saudaveis,entre homens e mulheres, onde investigou a influéncia dos hormonios sexuais, em
especial o estrogénio, na funcdo endotelial, foi evidenciado que as alteracdes hormonais
fisiologicas ciclicas ndo influenciam na funcdo endotelial, mas o uso de CHC estaria

associado a piora da fungédo endotelial (p=0,04).(Tabela 08).
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O estudo randomizado Women’s Health Initiative (WHI) demonstrou efeitos
deletérios em relacdo a administracdo de terapia hormonal contendo estrogénio, com
morbidade e mortalidade devido a doenca coronariana, acidente vascular cerebral e
tromboembolismo. No entanto, a grande variacdo na faixa etaria, bem como a presenca de
outros fatores de riscos no grupo estudado foram criticados em relagdo aos resultados.
(CHAKRABARTI et al., 2014).

FALLAH et al. (2012) em um estudo longitudinal prospectivo com 100 mulheres,
sendo 50 usuérias de CHC de baixa dose, evidenciou apds trés meses de utilizacdo um
aumento nos niveis de homocisteina (p=0,027) e uma diminuicdo da liberacdo de NO, o que
pode estar relacionado ao aumento do risco cardiovascular. FRANCESCHINI et al. (2013)
também percebeu uma reducdo da DILA 7,5 vezes maior em usuarias de CHC contendo
levonogestrel do que no grupo controle.

O uso de CHC parece impactar tanto a fungdo endotelial macrovascular quanto
microvascular, com diferencas féasicas em algumas combina¢Bes hormonais, tipo de
progestageno associado, dosagem de E2 e da via de administracdo. No entanto, o0s
contraceptivos hormonais ndo parecem afetar a fun¢cdo do mausculo liso na macro ou
microvasculatura, rigidez arterial ou estrutura vascular (WILLIAMS et al., 2021).

GIRIBELA et al. (2012) em um estudo longitudinal com 71 mulheres para avaliar
0 impacto da funcdo endotelial durante o uso de 06 meses de CHC nédo encontrou associacao.
Porém, HEIDARZADEH et al. (2014) em um estudo transversal com usudrias cronicas de
CHC (superior a 03 anos de uso) encontrou associacdo entre piora da funcdo endotelial e o
uso de CHC.

Portanto, a influéncia do uso de CHC na homeostase do endotélio ainda
permanece como uma lacuna na literatura (Tabela 08). Necessitando, portanto, de mais

estudos para elucidacéo.

Tabela 08 - Artigos publicados entre janeiro de 2012 e dezembro de 2022 que avaliaram a
disfungéo endotelial no uso de CHC

continua
REFERENCIA TIPO DE | OBJETIVO RESULTADO/CONCLUSAO
ESTUDO
Williams et al. 2021 | Revisdo de | Resumir o impacto de | O uso de CHC parece impactar tanto a fungdo
literatura. diferentes CHC na | endotelial macrovascular quanto microvascular,

fungdo e estrutura | com diferengas na dosagem, combinagdo
vascular, incluindo a | hormonale via de administracéo.

consideragdo de
diferencas de fase
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dentro de um ciclo
contraceptivo e propor
direcbes futuras para
pesquisas.

Medeiros et al., | Revisdo Revisar a utilizacdo do | A administragdo de estrogénio sintético parece
2018. bibliogréfica DILA em ginecologia | demonstrar melhora na funcdo endotelial em
e obstetricia. mulheres na pés-menopausa em uso de terapia de

reposi¢do hormonal.
Shenoudaet al., 2018 | Estudo Investigar como os | A fungdo endotelial ndo é afetada por alteracdes
longitudinal e | horménios sexuais | hormonais ciclicas, mas pode ser impactada

prospectivo.

influenciam a funcéo

negativamente em usuarias de CHC na pré-

N=53 adultos. endotelial em homens | menopausa (p=0,04).
e mulheres.
Daiberet al., 2017 Reviséo de | Revisar o  wvalor | A avaliagdo da funcdo vascular, incluindo do
literatura. prognostico da | masculo liso e mesmo do tecido adiposo
obtencdo de medidas | perivascular, pode ser um pardmetro apropriado
da funcdo endotelial, | para investigaces clinicas.
0S mecanismos que
levam a disfuncdo
endotelial e 0
tratamento
terapéutico.

Liuetal., 2017 Meta-analise. Avaliar o risco de uso | O uso de CHC pode estar associado a ocorréncia
17 artigos | de CHC e o |de HAS e propiciar um microambiente
contendo 24 | desenvolvimento  de | inflamatério vascular.
estudos e 270.284 | HAS.
mulheres.

continua

REFERENCIA TIPO DE | OBJETIVO RESULTADO/CONCLUSAO
ESTUDO

Vitale et al., 2017 Estudo Comparar o efeito de | A associagdo de E2 e drospirenona como terapia
longitudinal, terapia com E2 e | dereposicdo hormonal melhora significativamente
prospectivo e | drospirenona com o0s | 0s parametros vasculares para a protecéo vascular

randomizado.
N=24 mulheres.

de tibolona na fungéo
endotelial, rigidez
arterial e perfil
lipidico de mulheres
na pds-menopausa.

em mulheres normotensas no inicio da pos-
menopausa. (p<0,001).

Caietal., 2016

Revisao de
literatura

Discutir a regulagao
androgénica da funcéo
endotelial, a
especificidade do sexo
das acoes
androgénicas e suas
aplicacBes clinicas no
sistema
cardiovascular.

O efeito dos androgénios no endotélio vascular é
complexo e envolve diferencas teciduais e
moleculares especificas.

Olatunjiet al., 2016

Estudo
experimental

Testar a hipotese de
que o uso de CHC
causa HAS associado
a disfuncdo endotelial.

O uso de CHC induz a HAS acompanhado de
disfungdo endotelial e expressdo renal aumentada
de biomarcadores pré-inflamatorios.

Hernandez-Juarez
et al., 2015

Estudo
longitudinal,
prospectivo e néo
randomizado.
N=80 mulheres
entre 18 e 35 anos
gue usavam CHC
adesivo ou
implante
subdérmico.

Avaliar os efeitos do
adesivo de CHC e
implante  subdérmico
nos marcadores
inflamatérios e funcéo
endotelial.

O uso de CHC nas diferentes vias de
administracdo quando usados por 04 meses ndo
induzem ativacdo endotelial.
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Chakrabartiet  al.

Revisdo de

Fornecer uma visdo

Discussdo acerca da complexidade e a diversidade

2014, literatura. geral dos recentes | das respostas endoteliais do estrogénio e sua
avangos na | modulagdo por fatores fisiologicos e patolégicos
compreensdo dos | existentes.
efeitos do estrogénio
no endotélio vascular

Heidarzadehet al., | Estudo Avaliar o0 uso cronico | O uso prolongado de CHC estd associado a

2014. transversal. de CHC e disfuncéo | alteraco endotelial mensurada pela DILA.

N=60 mulheres | endotelial.
na pré-
menopausa.
Sorenseet al., 2014 Estudo Identificar preditores | O uso de CHC esta associado a alta prevaléncia de
transversal. de aumento dos niveis | inflamacdo de baixo grau entre mulheres na pré-
N=15.684 de PCR em individuos | menopausa.
participantes. saudaveis.
Franceschini et al., | Estudo Avaliar os efeitos no | Usuarias de CHC contendo EE tiveram uma
2013 longitudinal, endotélio de mulheres | redugdo da DILA 3 vezes maior que em usuérias

prospectivo e
randomizado.
N= 64 mulheres

saudaveis em uso de
CHC contendo EE ou
clomardinona.

de CHC com clomardinona (p=0,01) e 7,5 vezes
maior que o grupo controle (p=0,02).

Sitruk-Wareet al.,

Revisao da

Discutir os efeitos dos

O CHC pode induzir ao aumento de fatores pro-

2013. literatura. contraceptivos coagulantes e diminuicdo da atividade anti-
hormonais na | trombina.
modificacdo de
marcadores, como
lipoproteinas, resposta
a insulina e fatores de
coagulacdo associados
a doengas
cardiovasculares.
concluséo
REFERENCIA TIPO DE | OBJETIVO RESULTADO/CONCLUSAO
ESTUDO
Fallahet al., 2012. Estudo Avaliar os efeitos dos | O uso de CHC foi associado ao aumento de
longitudinal CHC de baixa dose | homocisteina (p=0,027) e diminuigdo de NO

prospectivo.

N= 100 mulheres,
sendo 50 usuarias
de CHC e 50 no
grupo controle.

nos niveis de
homocisteina e 6xido
nitrico que podem
influenciar no risco
cardiovascular.

(p=0,048), podendo estar implicado no aumento
do risco cardiovascular.

Giribelaet al., 2012.

Estudo
longitudinal
prospectivo.
N=71  mulheres
(sendo 43 em uso
de CHC e 28 no
grupo controle.

Avaliar o impacto do
uso de CHC na fungéo
endotelial.

O uso de CHC ndo alterou a funcéo endotelial
entre as usuarias de CHC.

Fonte: Elaborada pela autora.

2.9 O uso de CHCs e o risco cardiovascular

A doenga cardiovascular (DCV) é a principal causa de morte no mundo e no
Brasil, levando também ao aumento da morbidade. Fatores de risco classicos (hipertenséo,

dislipidemia, obesidade, sedentarismo, tabagismo, diabetes e historia familiar) elevam o risco
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de DCV e torna-se essencial o estudo de fatores que possam contribuir para o incremento do
risco (PRECOMA et al., 2019).

A ocorréncia de TEV foi associado ao uso de CHC foi relatado pela primeira vez
por JORDAN (1961), e desde entdo os varios estudos passaram a relacionar 0 risco
cardiovascular ao uso de CHC (BARROS et al., 2022; BRABAHARAN et al., 2022;
ROSANO et al., 2022; JIMOH et al., 2021; MOMENI et al. 2020; SITRUK-WARE et al.,
2016; ASARE et al., 2014; PETITTI, 2013; STEGEMAN et al., 2013; FALLAH et al.,
2012), sendo o risco atribuido a alteracdes da hemostasia (SANDSET, 2013).

A TEV é uma entidade clinica comum, com incidéncia de 1 a 3 casos por 1.000
individuos/ano.1 A prevaléncia dessa doenca aumenta devido a varios fatores de risco
hereditarios e adquiridos.Um dos fatores de risco adquiridos mais importantes é o uso de
contraceptivos hormonais, sendo os CHC orais 0s medicamentos mais estudados
(HERNANDEZ-JUAREZ et al., 2015).

A incidéncia de doenca tromboembolismo venoso (TEV) entre usuérias de CHCs
€ maior do que em ndo usuarias, mesmo na auséncia de outros fatores de riscos para DCV. A
taxa de TEV idiopatico em mulheres que usam CHC foi de 39,4 por 100.000 mulheres
expostas ao ano (ROSANO et al., 2022). Porém, estudos comparando os diversos tipos de
CHCs em relacdo ao risco sao limitados, uma vez que eventos tromboembdlicos em mulheres
jovens € um evento raro (PETITTI, 2013).

Embora alguns estudos relacionem o risco de tromboembolismo ao uso de CHCs,
deve-se levar em consideracdo as limitacfes dos estudos observacionais principalmente em
relacdo a consideracdo de fatores de riscos individuais, como sobrepeso, sedentarismo,
tabagismo e histdria familiar (SITRUK-WARE et al., 2016).

Mulheres que apresentem outros fatores de riscos para DCV, podem ter o efeito
potencializado quando em uso de CHC contendo EE. Mulheres que apresentam obesidade e
uso de CHC tém um risco maior (12 a 24 vezes) de desenvolver tromboembolismo venoso do
que ndo obesas usuarias de CHC (ROSANO et al., 2022).

Multiplos fatores podem estar associados a DCV. Alguns deles sdo invariaveis,
como idade, sexo e predisposicdo genética. Em contraste, outros sdao modificaveis, como
tabagismo, sedentarismos, dieta, hipertensdo arterial, diabetes tipo 2, dislipidemia, obesidade
e possivelmente uso de CHC (ROSANO et al., 2022). Portanto, torna-se complexo
estabelecer um unico fator causal.

BARROS et al. (2022) revisou os dados da pesquisa brasileira ERICA (Estudo de

Riscos Cardiovasculares em Adolescentes), um estudo transversal com 22.682 mulheres com
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0 objetivo de investigar o risco cardiovascular associado ao uso de CHC, mostrou uma
relacdo significativa entre 0 uso de CHC e elevacdo dos niveis pressoricos (p<0,0001) e
elevacdo dos triglicerideos (p<0,0001), o que estaria relacionado ao risco aumentado de
doencas cardiovasculares.

STEGEMAN et al. (2013) em uma revisdo sistemética e meta-analise emque
foram incluidos 26 estudos, afirmou que o risco relativo de trombose venosa para
contraceptivos orais combinados com 30-35 pg de etinilestradiol e gestodeno, desogestrel,
acetato de ciproterona ou drospirenona foi semelhante e cerca de 50-80% maior do que CHC
com levonorgestrel.Um efeito relacionado a dose de EE foi observado para gestodeno,
desogestrel e levonorgestrel, com doses mais altas sendo associadas a maior risco de
trombose.

Varios outros estudos procuraram estratificar o risco cardiovascular considerando
0 tipo de progestageno associado ao combinado hormonal (BARNETT et al., 2020;
PALACIOS et al. 2020; DINGER et al., 2016; EL-HAGGAR et al., 2015; VINOGRANOVA
et al., 2015; SIDNEY et al.,2013), a determinantes genéticos e ambientais (PIERRE et al.,
2016; KAZUCO et al., 2015), as vias de administracdo ( HERNANDEZ-JUAREZ et al.,
2015) ou usuarias com presenca de comorbidades associadas (CARMINA et al., 2013)
(Tabela 09).

PIERRE et al. (2016), avaliando os fatores determinante para risco de TEV entre
usudrias de CHC, estudou 968 mulheres que tiveram um evento de TEV durante o uso de
CHC comparando com 874 mulheres que faziam uso da medicacdo e sem historico pessoal de
TEV. Os principais determinantes ambientais para TEV foram tabagismo (oddsratio OD =
1,65, IC 95% (1,30-2,10) e um IMC superior a 35 kg/m?. Além disso, trombofilia hereditaria
grave (OR=2,13 (1,32-3,51) e grupos sanguineos A, B ou AB foram fatores de riscos
genéticos.

SIDNEY et al. (2013) em um estudo de coorte com 573.680 mulheres, evidenciou
que em novas usuarias de CHC contendo drospirenona estava associado a maior risco de
eventos tromboticos em relacdo a outras combinacdes de progesteronas. O uso de adesivo de
combinado de contraceptivo e o implante de levonogestrel ndo foi associado a maior risco de
tromboembolismo.

CARMINA (2013), em uma revisdo de literatura que procurou avaliar o risco
cardiovascular em mulheres portadoras de SOP e usuarias de CHC, concluiu que o risco ndo é
0 mesmo para todas as mulheres, devendo a prescricdo de CHC ser individualizada a partir

dos fatores de riscos pre-existentes para que ndo haja potencializa¢ao do risco cardiovascular.
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Um estudo de caso-controle que avaliou o risco de TEV relacionado ao IMC e
idade entre usuérias de CHCs, analisou 306 eventos tromboembolicos e 6423 controles, sendo
evidenciado no grupo que apresentava obesidade (IMC > 25) maior risco de desenvolvimento
de TEV (OD 2,32, IC 95% 1,71-3,15) (KAZUKO et al. 2015).

VINOGRANOVA et al. (2015) em uma revisdo que considerou dois estudos
caso-controle onde foram analisados 5.062 casos de TEV, associou a exposicdo atual a
qualquer CHC foi associada a um risco aumentado de TEV (OR ajustado 2,97, IC de 95%
2,78-3,17) em comparacdo com nenhuma exposicdo no ano anterior, com excec¢do da
progesterona norgestimato.

Contudo, nem todos os trabalhos associaram o uso de CHC ao aumento do risco
cardiovascular. LEE et al. (2013) em um estudo transversal com 2.225 mulheres, sendo 301
usuarias de CHC e 1.924 no grupo controle, ndo encontrou relacdo entre uso de CHC e
alteracdo da glicemia de jejum, aumento da circunferéncia abdominal ou pressdo arterial.
Portanto, o uso de CHC por periodo prolongado ndo estaria associado ao aumento do risco
cardiovascular. HORTON et al., 2013 em uma revisdo sistematica que procurou avaliar o
risco cardiovascular de mulheres obesas em uso de CHC, considerou a associagédo
inconclusiva.

BARNETT et al. (2020) em uma revisdo que considerou quatro grandes estudos
de coorte estudando dois tipos de CHC de baixa dosagem, foram associados ao baixo risco de
doenca arterial e coronariana.

BRABAHARAN et al. (2022) em uma meta-analise de ensaios clinicos
randomizados e estudos de coorte que avaliaram as associacdes entre o uso de CHC e
resultados adversos a saude entre as mulheres, dentre eles o risco cardiovascular, apesar dos
varios estudos existentes com baseados em evidéncias aparentemente sugestivas, essas
evidéncias foram rebaixadas para fracas na analise de sensibilidade.

Portanto, existem varios trabalhos que associam o uso de CHC ao risco
cardiovascular (Tabela 09). Porém, os riscos sdo considerados baixos para a populacdo geral.
Devendo a influéncia ser considerada em mulheres que apresentem outros fatores de risco

cardiovascular.

Tabela 09- Artigos publicados entre janeiro de 2012 e dezembro de 2022 que avaliaram a
utilizacdo de CHC e o risco cardiovascular

continua
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REFERENCIA TIPO DE | OBJETIVO RESULTADO/CONCLUSAO
ESTUDO

Barros et al., 2022 Estudo Investigar a | O uso de CHC foi associado ao risco de HAS
transversal. associacdo do uso de | (p<0,0001) e elevacdo dos triglicerideos
N=22.682 CHC e risco | (p<0,0001) que pode estar implicados no aumento
adolescentes. cardiovascular e | do risco cardiovascular.

sindrome metabdlicas
em adolescentes.

Brabaharanet al., | Meta-andlise Classificar as | O risco de TEV entre aqueles que usam versus

2022 evidéncias que | ndo usam CHC oral (OR, 2,42; IC 95%, 1,76-
avaliaram as | 3,32) foi inicialmente apoiado por evidéncias
associagBes entre o0 | altamente sugestivas, mas essas evidéncias foram
uso de CHC e | rebaixadas para fracas na analise de sensibilidade.
resultados adversos a
saude entre as
mulheres.

Rosano et al. 2022. Revisdo narrativa. | Discutir as evidéncias | Mulheres que apresentam obesidade e uso CHC
sobre 0 efeito | orais tm um risco maior (entre 12 e 24 vezes) de

sinérgico da obesidade
e do uso de CHC em
termos de risco
cardiovascular.

desenvolver TEV do que as ndo obesas ndo
usuarias de CHC.

Jimohet al. 2021

Estudo
prospectivo,
comparativo
multicéntrico.
N=120 mulheres.

Determinar alteracOes
no perfil lipidico e
riscos de DCV entre
usuérias de CHC.

Houve maior risco de potencial aterogénioco (p =
0,001) entre as usuérias de CHC em comparagao
com as nédo usuérias de CHC.

Barnett et al., 2020

Revisdo
sistematica.
N=04 estudos de
coorte. (total de
235.437
mulheres)

Comparar CHC
contendo
levonogestrel e

noretindrona sob o
ponto de vista de risco
cardiovascular.

N&o houve diferenca estatistica entre o risco de
TEV entre os dois CHC — RR 0,73 (95% IC 0,48-
1,11). Os dois CHC de baixa dose foram
associados a baixo risco de doenca venosa e
arterial.

Momeniet al., 2020.

Estudo de coorte.
N=100 mulheres
entre 20 e 35
anos.

Determinar 0s
impactos das CHC de
baixa dosagem nos
niveis plasmaticos de
oxido nitrico,
homocisteina e perfil
lipidico em mulheres.

O uso prolongado de CHC em baixas doses pode
aumentar a incidéncia de alguns fatores de risco
(HAS, niveis de homocisteina, alteragdes do LDL
e TG) e levar ao desenvolvimento de DCV em
mulheres saudaveis.

continua
REFERENCIA TIPO DE | OBJETIVO RESULTADO/CONCLUSAO
ESTUDO
Palacioset al., 2020. Ensaio clinico | Avaliar um novo | A contracepcdo com drospirenona no regime 24/4
multicéntrico. anticoncepcional sem | demonstrou seguranga em relagdo ao risco
N=2.500 estrogénio como | cardiovascular.
mulheres. método contraceptivo

de alta eficacia e com
perfil de baixo risco
cardiovascular.

Dingeret al., 2016

Estudo de coorte
prospectivo.
N=50.203
mulheres em 5,5
anos.

Investigar o  risco
cardiovascular em
CHC convencional

com CHC contendo
E2 e dienogeste.

A combinacdo de CHC contendo dinenogeste esta
associado a risco cardiovascular semelhante ou até
menor em comparagdo com o CHC contendo
levonogestrel.

Pierre et al. 2016

Estudo
controle.
N=968 mulheres
com evento de
TEV e 874 no
grupo controle.

Caso-

Identificar 0s
determinantes
ambientais e genéticos
do risco de TEV em
uma grande amostra
de mulheres em uso
CHC.

Os principais determinantes ambientais para TEV
foram tabagismo (oddsratio OD = 1,65, IC 95%
(1,30-2,10) e um IMC superior a 35 kg/m% Além
disso, trombofilia hereditaria grave (OR=2,13
(1,32-3,51) e grupos sanguineos A, B ou AB
foram fatores de riscos genéticos.
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Sitruk-Wareet  al., | Revisdo da | Discutir o risco de | Os CHCs continuam sendo uma escolha segura e

2016. literatura. trombose entre | eficaz para prevenir a gravidez indesejada, e 0
usuarias de CHC. risco de TEV é geralmente baixo.

El-Haggaret al., | Estudo Avaliar 0 risco | O CHC contendo levonorgestrel esta associado a

2015 transversal cardiovascular alto risco cardiovascular, uma vez que essa

N= 60 mulheres | associado em | formulacdo  apresentou  concentragdo  de

(30 usuarias de | diferentes tipos de | adiponectina significativamente menor, leptina,

CHC e 30 no
grupo controle).

CHC orais por meio
da determinagdo de
perfis lipidicos, indice
de Castelli,
concentragdes de
leptina, adiponectina e
resistina como fatores
de risco
cardiovascular.

resistina e indice aterogénico significativamente
maior em comparagdo CcOom outros grupos
estudados. A combinacdo com gestodeno ou
drospirenonaevidenciou baixo risco
cardiovascular.

Hernandez-Juarez
et al., 2015

Estudo
longitudinal,
prospectivo e ndo
randomizado.
N=80 mulheres
entre 18 e 35 anos
que usavam CHC

Avaliar os efeitos do
adesivo de CHC e
implante  subdérmico
nos marcadores
inflamatérios e funcéo
endotelial.

N&do foi evidenciado ativacdo endotelial e
associagdo com o risco cardiovascular, apesar da
alteracdo da PCRus.

adesivo ou
implante
subdérmico.

Kazucoet al., 2015 Estudo de caso- | Relacionar o risco de | A obesidade (IMC > 25) maior risco de
controle. TEV  associado a | desenvolvimento de TEV (OD 2,32, IC 95% 1,71-
N=306 eventos | idade e IMC entre | 3,15) entre as usuarias de CHC,

tromboembélicos
e 6.423 controles.

usudrias de CHC.

Vinogranovaet al.
2015

Estudos de caso-
controle.

Investigar a
associacdo entre 0 uso

A exposicdo atual a qualquer CHC foi associada a
um risco aumentado de TEV (OR ajustado 2,97,

N=2 estudos. CHC oral e o risco de | IC de 95% 2,78-3,17) em comparagdo com
tromboembolismo nenhuma exposi¢do no ano anterior, com exce¢do
venoso, considerando | do norgestimato.

0 tipo de
progestageno.
conclusao
REFERENCIA TIPO DE | OBJETIVO RESULTADO/CONCLUSAO
ESTUDO
Asareet al., 2014. Estudo Determinar o padrdo | O uso de CHC estd associado a aumentos
transversal. dos perfis lipidicos e o | significativos no IMC, pressdo arterial e perfil

N = 095 (47 | risco de doengas | lipidico.Estas alteragbes elevam o risco para

usuarias de CHC, | cardiovasculares em | desenvolvimento de DCV.

19 de | usuarios de CHC na

anticoncepcional
injetdvel, 05 de

comunidade de
Ghanaiancommunity.

implantes
subdérmico e 24
controles).

Horton et al. 2013 Revisao Awvaliar na literatura se | A associa¢do do uso de CHC modificando o risco
sistematica 0 uso de CHC |de IAM e AVC em mulheres obesas é
(03 analises | modifica o  risco | inconclusiva.
agrupadas, 11 | cardiovascular em | O risco absoluto de TEV em mulheres saudaveis
estudos caso- | mulheres obesas e | em idade reprodutiva é pequeno.
controle e 01 | avaliar evidéncias de
estudo de coorte). | uma relagdo dose-

resposta entreIMC e
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TEV.
Carmina, 2013. Revisao de | Avaliar 0 risco | O risco cardiovascular ndo é 0 mesmo em todas as
literatura cardiovascular em | mulheres com SOP. Devendo-se individualizar a
usudrias de CHC e | indicagcdo do CHC a partir da presenca de fatores
portadoras de SOP. de riscos associados.
Franceschini et al., | Estudo Avaliar os efeitos no | Usuarias de CHC contendo EE tiveram uma
2013 longitudinal, endotélio de mulheres | redugdo da DILA 3 vezes maior que em usuérias

prospectivo e
randomizado.
N= 64 mulheres

saudaveis em uso de
CHC contendo EE ou
clomardinona.

de CHC com clomardinona (p=0,01) e 7,5 vezes
amior que o grupo controle (p=0,02).

Leeetal., 2013. Estudo Avaliar os efeitos dos | O uso de CHC por mais tempo foi ndo associado a
transversal. CHCs nos fatores de | niveis aumentados de pressdo arterial, glicemia de
N = 2.225 (301 | risco cardiovascular | jejum ou cintura abdominal. Este associado
usudrias e 1.924 | de acordo com a | somente aos aumentos dos TG. Portanto, 0 uso
controles). duragdo do uso. prolongado de CHC ndo estd associado ao
aumento do risco cardiovascular.
Petitti, 2013. Revisdo de | Discutir o risco de | O risco de TEV entre usuarias de CHC é muito
literatura. TEV em usudrias de | baixo e esta presente independete da via de
CHC. administracéo.
Sandsetet al., 2013. Revisdo de | Resumir alguns dos | O efeito é dependente da dose de EE e tipo de
literatura. mecanismos progesterona associada e estd atribuido a
responsaveis pelos | alteragdes da hemostasia.
efeitos pro-

tromboticos do uso de
CHC.

Sidney et al., 2013. Estudo de coorte. | Avaliar 0 risco | A razdo de risco para as usuérias de CHC
N=573.680 cardiovascular  entre | contendo drospirenona foi de 1,77 (IC 95% 1,33-
mulheres. usuarias de CHC de | 2,35) para TEV e 2,01 (1,06-3,81) para

baixa dosagem. tromboembolismo arterial.

Stegemanet al. 2013. | Revisdo Fornecer uma visdo | O uso de CHC oral aumentou o risco de trombose
sistematica e | abrangente do risco de | venosa em comparagdo com 0 ndo uso (risco

meta-analise  de
rede.

trombose venosa em
mulheres que usam
diferentes CHC.

relativo 3,5, intervalo de confianca de 95% 2,9 a
4,3).

Fallahet al., 2012.

Estudo
longitudinal
prospectivo.

N= 100 mulheres,
sendo 50 usuarias
de CHC e 50 no
grupo controle.

Avaliar os efeitos dos
CHC de baixa dose
nos niveis de
homocisteina e 6xido
nitrico que podem
influenciar no risco
cardiovascular.

O uso de CHC foi associado ao aumento de
homocisteina (p=0,027) e diminuicdo de NO
(p=0,048), podendo estar implicado no aumento
do risco cardiovascular.

Fonte: Elaborada pela autora.

2.10 A utilizacdo da DILA na avaliacdo da funcéo endotelial

Descrita a primeira vez por ANDERSON, E. A; MARK, A. L.(1989), a dilatacao
fluxo-mediada da artéria braquial (DILA) representa um método interessante por ser ndo-

invasivo e de baixo custo para o estudo da fungdo endotelial, evidenciando-se como um

importante marcador progndstico para prevencdo cardiovascular na populagdo assintomatica
(MATSUI et al., 2018; DAIBER et al., 2017).

Funcionalmente, as células endoteliais vasculares participam da regulacdo do

tonus dos vasos, processos inflamatorios, antitrombose e anticoagulacdo.As células

endoteliais afetam a vasoconstri¢do através da endotelina, enquanto a vasodilatacdo € mediada

pelo 6xido nitrico (NO), prostaciclina e fator hiperpolarizante derivado do endotélio
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(EDHF)3-6. A disfungdo no endotélio acontece mediante um comprometimento de qualquer
um desses mediadores ALLEY et al. (2014).

A disfuncéo endotelial € um gatilho inicial no desenvolvimento da aterosclerose e
aumento do risco de DCV. Como a maioria das doencas cardiovasculares esta relacionada ou
€ uma consequéncia direta da aterosclerose, a disfungdo endotelial é um preditor precoce de
eventos cardiovasculares subsequentes ou mortalidade (DAIBER et al. 2017; ALLEY et al.,
2014).

Fatores de risco cardiovascular classicos, como HAS, hipercolesterolemia,
diabetes mellitus e tabagismo cronico sdo todosassociados a disfuncdo endotelial. A presenga
de varios fatores de risco produz efeitos sinérgicos na funcdo endotelial, bem como no
prognostico cardiovascular associado (DAIBER et al. 2017). Assim, a avaliacao da disfuncéo
endotelial pode ser um importante valor progndéstico na previsao de eventos cardiovasculares
(SINIARSKY et al., 2018, DAIBER et al. 2017).

O padrdo ouro para a avaliacdo da funcdo endotelial é a plestimografia. Porém
esta técnica é de dificil execucdo por ser complexa e invasiva (MATSUI et al.,
2018).Atualmente, alguns parametros confidveis de valor prognéstico sdo marcadores
circulantes como peptideo natriurético cerebral ou PCR, bem como escores de risco que s&o
baseados em calculos que consideram diferentes fatores/marcadores de risco, como oescore
de Framingham (DAIBER et al. 2017). Uma associacdo da DILA com o escore de
Framingham, por exemplo, pode fornecer informacbes prognosticas adicionais acima de
qualquer medida isolada (ALLEY et al., 2014).

Nesse contexto, a medi¢do da DILA é um método simples, ndo invasivo e de
baixo custo estabelecido para avaliacdo da funcéo endotelial e detectar disfuncéo, podendo ser
atil na triagem de individuos com aterosclerose (MATSUI et al., 2018). Além da técnica
adequada, alguns fatores ambientais podem influenciar alteragdes sazonais nos parametros
registrados através da DILA (HONDA et al., 2021).

A DILA éamplamente utilizada em estudos em varias areas na avaliagdo
endotelial, comoem pacientes com hiperaldosteronismo (WATANABE et al., 2021), em
resposta a atividade fisica (BADROV et al., 2016), hipertensdo (YAO et al., 2016;
HODGSON et al., 2014; ZHANG et al., 2012), diabetes (SOLINI et al., 2017), efeitos
farmacoldgicos no endotélio vascular (SOLINI et al., 2017; WANG et al. 2017) e em
ginecologia e obstetricia, como em pré-eclampsia, diabetes gestacional e terapia hormonal na
menopausa (MEDEIROS et al., 2018). (Tabela 10)
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A funcdo endotelial avaliada pela DILA pode predizer futuros eventos
cardiovasculares, indicando que a avaliagdo cardiovascular é clinicamente importante para a
populacdo geral, sendo amplamente estudada para predizer a doenca aterosclerotica
(MIKIELSKI et al., 2021; SIMSEK et al., 2021; MARUHASHI et al., 2018; IRACE et al.,
2013).

Porém, em um estudo que considerou o seguimento de 2.232 individuos sem
doenca aterosclerdtica acompanhados durante 10 anos através da DILA da artéria braquial, a
alteracdo da DILA previu eventos de curto prazo, mas ndo previu eventos ateroscleroticos de
longo prazo ou foi preditor de progressao da aterosclerose (MIKIELSKI et al., 2021). Assim a
avaliacdo da DILA seria uma importante ferramenta diagndstica para eventos a curto prazo,
podendo ser util no seguimento de algumas condi¢oes.

Apesar de utilizada em diversas situacdes clinicas, a DILA ainda é pouco utilizada

no estudo da fungéo endotelial relacionada ao uso de CHC (Tabela 10).

TabelalO- Artigos publicados entre janeiro de 2012 e dezembro de 2022 que avaliaram a
utilizacdo da DILA na func¢éo endotelial

continua
REFERENCIA TIPO DE | OBJETIVO RESULTADO/CONCLUSAO
ESTUDO
Honda et al., 2021 Estudo Examinar a associagdo | Os valores da DILA foram menores no inverno do
retrospectivo. entre a variagdo | que nas outras estacfes em ambos 0S grupos
N=31 adultos sazonal da DILA e o | (todos P <0,01).A variagdo anual da DILA foi
exercicio regular em | maior em 31% no grupo DM2 (P < 0,05).
adultos com DM e
adultos ndo diabéticos
com hipertensdo ef/ou
dislipidemia.
continua
REFERENCIA TIPO DE | OBJETIVO RESULTADO/CONCLUSAO
ESTUDO
Mikielskiet al., 2021 | Estudo Avaliar se a alteragdo | A alteracéo da ndo foi um preditor significativo de
longitunidal da  DILA  prediz | artéria corondria calcificada (OR 0,96; 95% CI
prospectivo. aumento da incidéncia | 0,74 - 1,25: p=0,78) ou aorta toracica calcificada
N=2.232 e progressao de | (OR 1,17; 95% CI 0,92 - 1,50: p=0,20).A DILA
individuos. artéria coronaria | alterada também néo foi associada ao aumento do
calcificada, da aorta | risco de eventos aterosclerotico.
toracica calcificada e
eventos
aterosclerdticos.
Simseket al., 2021 Estudo Comparar  pacientes | A DILA foi significativamente menor em
transversal. com infarto e doenca | pacientes com infarto do que em pacientes com
N=90 individuos | arterial  coronariana | doenca arterial coronariana (6,45+2,65 vs
em relagdo a DILA da | 8,94+3,32, P <0,001).
artéria  braquial e
concentracéo
plasmatica de
cardiotrofina-1.




66

Watanabe et al.,
2021

Estudo
transversal.
N=121 individuos

Determinar a funcéo
vascular e investigar
as implicagdes das
avaliagcbes da funcgéo
vascular nos pacientes

A DILA foi significativamente menor no grupo
com adenoma produtor de aldosterona (4,8 +
2,1%) e no grupo hiperplasia adrenal idiopatica
(4,1 £ 1,9%) do que no grupo com hipertenséo
essencial (5,7 £ 2,1%).

com aldosteronismo | Este estudo forneceu uma melhor compreensdo da
primario. avaliaghio da DILA em pacientes com
aldosteronismo primario.
Maruhashiet al., | Estudo Avaliar as relagbes | A precisdo diagndstica do didmetro basal da
2018 longitudinal entre o didmetro de | artéria braquial para individuos sem fatores de
retrospectivo. base da artéria | risco cardiovascular ou pacientes com DCV foi
N=5695 braquial e os fatores | inferior a da FMD.
individuos. de risco
cardiovascular e
comparar a precisdo
diagndstica do
didmetro em
individuos sem fatores
de risco
cardiovascular e
pacientes com DCV e
DILA alterada.
Matsuiet al., 2018. Estudo Investigar a validade | A técnica modificada de DILA é adequada para
transversal. de uma técnica de | avaliagdo da funcéo endotelial.

N=82 individuos,
sendo 66 homens
e 16 mulheres.

DILA modificada para
avaliagdo da funcéo
endotelial em
comparagdo com a
DILA convencional.

O valor de corte ideal da técnica modificada para
0 diagnostico de aterosclerose foi de 7,0%
(sensibilidade de 71,0% e especificidade de
85,0%)

Medeiros et al., 2018

Revisao de
literatura.

Revisar a aplicacdo da
DILA em Ginecologia
e obstetricia.

A DILA pode ter impactos relevantes em gineco-
obstetricia ao identificar grupos de risco e
viabilizar medidas protetivas.

Siniarskyet al., 2018.

Estudo
prospectivo
randomizado,

Avaliar o impacto do
tratamento com
O6mega 3 na funcdo

Nenhum efeito do uso de 6mega 3 foi encontrado
no endotélio.
N&o houve efeito do uso de 6mega 3 na medida do

duplo cego. endotelial de pacientes | DILA.
N=74. com DM2. O uso do DILA foi associado a alteracdo da PCR-
us.

Daiberet al., 2017 Revisao de | Revisar o] valor | Descreve a técnica da DILA, bem como outros
literatura. progndstico da | métodos efetivos para a identificacdo de disfungdo

obtencdo de medidas | endotelial.
da funcdo endotelial,

0S Mmecanismos que

levam a disfuncdo

endotelial e 0

tratamento

terapéutico.

concluséo

REFERENCIA TIPO DE | OBJETIVO RESULTADO/CONCLUSAO
ESTUDO

Soliniet al., 2017 Estudo Investigar se a | A DILA aumentou significativamente (2,8 +2,2 a
experimental. dapagliflozina é capaz | 4,0 +2,1%, p <0,05) e a velocidade da onda de
N=26. de modificar | pulso foi reduzida (10,1+1,6 a 8,9+1,6 m/s,

agudamente a funcdo | p <0,05), mesmo apos a correcdopara PA média
vascular  renal e | em uso da dapagliflozina.

sistémica em

pacientes diabéticos.

Badrovet al., 2016 Estudo Investigar, em | Ndo observada mudanca na fungdo endotelial
longitudinal normotensos, se | verificada pela DILA em resposta ao exercicio em
prospectivo. existem diferencas | ambos os sexos. (p>0,05).

N=20 (sendo 11 | entre 0S sexos na
mulheres e 09 | resposta ao

homens).

treinamento na funcédo
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endotelial.
Yao et al., 2016 Estudo Avaliar a funcdo | A DILA diminuiu significativamente no grupo
transversal. endotelial  sistémica | portador de neuropatia optica (6,02 + 1,87 %) em
N=208 em pacientes idosos | compara¢do com o0 grupo de hipertensdo
hipertensos com | (7,86+2,94 %, p<0,001) e o grupo controle
neuropatia oOptica | (8,99 +2,44 %, p<0,001).
isquémica anterior ndo
arteritica usando a
DILA.
Alley et al., 2014 Revisdo de | Apresentar um | A DILA tem valor em ambientes de pesquisa
literatura. método padronizado | clinica.No entanto, uma série de questdes
para medir a DILA na | fisioldgicas e técnicas podem afetar a precisao dos
artéria  braquial na | resultados e as diretrizes apropriadas para a
parte  superior do | técnica foram publicadas.
braco.
Hodgson et al., 2014 | Estudo Investigar as relagbes | As relagdes DILA com a variacdo da PA ndo
transversal. das  medidas de | foram significativamente  diferentes entre
N=163 variagdo de PA de | hipertensos tratados e ndo tratados, portanto esses
individuos. curto prazo com a | grupos foram combinados para analise.
funcdo vasodilatadora
da artéria braquial.
Iraceet al., 2013 Estudo Examinar os padrfes | O numero de placas nas artérias carétidas e
transversal. de DILA associados a | isquemia aumentou progressivamente associado a
N=124 diferentes graus de | DILA (p<0,03), indicando que o padrdo da DILA
individuos. aterosclerose é¢ uma variavel preditiva independente para
carotidea. isquemia e aterosclerose carotidea.
Wang et al., 2012 Meta-analise Avaliar o efeito da | Em comparacdo com o placebo, a suplementacdo
suplementacédo de | de dmega-3 aumentou significativamente a DILA
acidos graxos dmega- | em 2,30% (95% IC: 0,89-3,72%, p = 0,001).
3 na funcéo endotelial,
medida DILA.
Zhang et al., 2012 Estudo Investigar os efeitos | A DILA de 1 hora no grupo que recebeu gordura
transversal. da administracdo de | foi significativamente reduzida em comparagdo
N=98 individuos | aglcar e gordura no | com a do grupo que recebeu agucar (5,45 + 0,75
hipertensos. metabolismo da | versus 9,46 + 1,32, P <0,05), e a DILA de 4 horas
glicose e lipidios, bem | no grupo que recebeu agucar e gordura também
como na fungdo | foi significativamente reduzida em
endotelial ~ vascular, | comparagdocom 0 grupo que recebeu somente
em pacientes | gordura (8,56 + 1,09 versus 9,76 + 2,00, P < 0,05).
hipertensos.

Fonte: Elaborada pela autora.

30BJETIVOS

3.1 Objetivo geral

Avaliar a associacdo dos fatores de risco cardiovasculares, proteina C reativa

ultrassensivel e DILA em pacientes usuarias de CHC comparada com as que ndo fazem uso.
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3.2 Objetivos especificos

a) Inferir o perfil epidemiologico das pacientes usuarias e ndo usuarias de CHC;

b) Relacionar os dados antropomeétricos das usuarias e ndo usuarias de CHC;

c¢) Identificar a relagéo entre o uso de CHC orais de baixa dosagem e os parametros de
glicemia, HDL, TG, presséo arterial e circunferéncia abdominal;

d) Awvaliar a relacdo entre o uso de CHC orais de baixa dosagem e alteracdes da PCR-us;

e) Correlacionar o uso de CHC orais de baixa dosagem com o DILA, avaliando a acéo

dos CHC sobre o endotélio.

4 CASUISTICAE METODOS
4.1 Tipo, periodo e local do estudo
Trata-se de um estudo transversal realizado entre agosto de 2017 a janeiro de

2020. O estudo foi conduzido no servico de Ginecologia e Obstetricia da Santa Casa de
Misericérdia de Sobral.
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4.2 Populagéo e amostra

A populacéo foi composta por mulheres entre 18 e 40 anos, que respeitaram 0s
critérios de inclusdo e exclusdo, divididas em dois grupos: um de usuarias de CHC de baixa
dosagem (entre 20 e 35 pg de etinilestradiol), independentemente do tipo de progesterona
associadahéa pelo menos 06 meses; o outro grupo de mulheres que ndo fazem uso nenhum

método contraceptivo hormonal ha pelo menos 06 meses.

4.3. Critérios de incluséo e exclusao

Inclusédo:

e Mulheres entre 18 e 40 anos.

e Que aceitem o termo de consentimento livre e esclarecido (Apéndice A).

Excluséo:

e Mulheres em uso de contraceptivos orais com dosagem menor que 20 pug de EE ou maior
que 35ug de EE.

e Mulheres em uso de CHC cujo estrogénio associado ndo é o EE.

e Mulheres tabagistas.

e Mulheres que utilizem contracep¢do hormonal com progestagenos exclusivo.

e Mulheres que utilizem método contraceptivo hormonal que néo seja pela via oral.

e (Gestantes.

4.4 Coleta de dados

As voluntarias foram submetidas a anamnese, exame fisico geral e ginecoldgico,
registrando-se idade, peso, altura, circunferéncia abdominal (CA), circunferéncia do quadril,
pressdo arterial sistémica (PA) e antecedentes pessoais, cardiovasculares, para diabetes,
ginecologicos/obstétricos. Os dados foram registrados na ficha de coleta de dados (Apéndice
B).

Os fatores de riscos cardiovasculares foram mensurados pela defini¢cdo
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doNationalCholesterolEducationProgram Expert Panel (NCEP) andAdultTreatmentPanel 11
(ATP I1I) que estratifica os critérios de risco para a sindrome metabdlica. Os critérios
considerados foram: Aumento na circunferéncia abdominal; triglicerideos > 150 mg/dL ou
tratamento para eles; HDL < 50 mg/dL em mulheres ou tratamento especifico; pressdo arterial
> 130/85 mmHg ou tratamento especifico; glicemia > 100 mg/dL ou DM2 conhecido
(COLDUC et al., 2016).

Os exames laboratoriais de glicemia de jejum (GJ), teste oral de tolerancia a
glicose 759 (TTOG 75g), colesterol total e fracOes, triglicerideos (TG)e proteina C reativa
ultrassensivel (PCR-us) foram realizados sempre no mesmo posto de coleta e analisados
sempre pela mesma equipe de laboratdrio.

O teste oral de tolerancia a glicose foi verificado através de, no minimo, um
mililitro (mL) de plasma fluoretado através do método enzimético automatizado. As pacientes
eram orientadas ao jejum entre 10 e 16 horas, sendo a coleta realizada no jejum e apés a
administracdo de 75 gramas de glicose.

O exame de colesterol total e fragdes, bem como os TG, foi analisado a partir de,
no minimo, trés ml de soro através do método colorimétrico enziméatico automatizado, sendo
exigido jejum minimo de 10 horas.

Para a dosagem da PCR-us foi utilizado o método de turbidimetria, que é uma
técnica que se baseia na espectofotometria, sendo exigido jejum minimo de 10 horas para a
sua realizag&o.

Foi realizado a afericdo da DILA, através do uso de um ultrassom com
dopplerfluxometria em aparelho da marca GEHealthCare, modelo LOGIQ P3, utilizando-se
transdutor linear 8L (4.0-12.0 MHz).Para a realizacdo do exame, a paciente foi mantida em
ambiente escurecido e confortavel, em declbito dorsal por no minimo 10 minutos, com

temperatura ambiente aproximadamente 25°C.

O uso de cafeina, medicamentos com efeito vasoativo, bem como o uso de tabaco
e atividade fisicaforam evitados por, pelo menos, seis horas antes da realizacdo do
procedimento. Foi recomendado um intervalo minimo de 02 horas apds a ultima refei¢cdo. N&o
foi exigido jejum prolongado, visto que a avaliagdo buscava registrar as condigdes das
pacientes em seus habitos diarios.

A artéria braquial direita foi localizada com o auxilio do aparelho de

ultrassonografia com doppler colorido, entre 02 e 05 centimetros proximal da fossa
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antecubital, logo abaixo do biceps e ao lado do musculo braquial. O didmetro da artéria foi
medido longitudinalmente durante a diéstole do ciclo cardiaco (FIGURAZ2). Foram realizadas
trés medicBes em registros distintos (D,, Dy € D), sendo todos durante a diastole do ciclo
cardiaco. O local medido foi marcado para facilitar a medida seguinte, bem como para
garantir a melhor aproximagao do local das verificagoes.

Apos a verificagdo das trés medidas iniciais, foi posicionado um manguito de um
esfingnomandémetro no mesmo braco, posicionado distalmente ao local da medida, aplicando-
se uma pressdo de 250 mmHg por dez minutos. O manguito foi desinsuflado lentamente e o
didmetro foi novamente medido 60 segundos ap0s a liberacao total do fluxo, sendo realizadas
trés medicdes em registros distintos (Dg, De € Dy), sendo todos durante a diastole do ciclo

cardiaco.

Figura2 - Visao longitudinal da artéria braquial localizada com auxilio da dopplerfluxometria

Fonte: Elaborada pela autora.

As medidas foram realizadas sempre no mesmo aparelho de ultrassom e por um
mesmo examinador em trés pontos diferentes da artéria braquial, com a finalidade de evitar
variagoes na medida.A resolucdo do transdutor, o posicionamento do manguito, o tempo de
oclusdo e a experiéncia do examinador parecem alterar a confiabilidade da DILA
(MEDEIROSet al., 2018).

Foram calculadas a media aritmética do diametro (D) nas duas ocasides,
calculando-se uma média. Sendo D; a média dos didmetros iniciais e D, a média dos

didmetros apos a desinsuflacdo do manguito:
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Da+Db +Dc Dd+De +Df
DFT e DZZT

A férmula utilizada para o célculo da variagdo, considerada como a DILA e

expressa em porcentagem foi:

D2-D1
DILA =

x 100

Foi considerada alterada uma variacdo da DILA menor que 10% (MEDEIROS et
al., 2018).

Para a realizacdo dos exames laboratoriais, as pacientes eram orientadas a realizar
em jejum de 12 horas, na auséncia de febre ou qualquer sinal de morbidade inflamatéria ou
infecciosa.

Para os valores da PCR-us foi considerada a seguinte estratificacdo de risco para
doenca cardiovascular (Tabela 11).

Tabela 11 - Pardmetro para a avaliacdo da PCR-us

Risco alto Superior a 3,0 mg/L
Risco médio Entre 1,0 e 3,0 mg/L
Risco baixo Inferior a 1,0 mg/L

Fonte: Adaptado de COZLEA et al. (2013).

4.5 Analise estatistica

As anédlises foram realizadas no software estatistico JAMOVI 1.6.8. Para as
variaveis que cruzavam dados numéricos com dicotdmicos e que apresentavam distribuicao
normal, de acordo com o teste de Shapiro-Wilk, optou-se por utilizar o teste T student para
amostras independentes. Para outras variaveis que apresentaram transgressao do principio da
normalidade, a analise foi feita através do teste U de Mann-Whitney.

Ademais, para correlacionar duas variaveis dicotdmicas, optou-se por utilizar o
teste qui-quadrado. No que concerne a avaliacdo da relagéo entre o uso de CHC e alteragdo da
DILA, a significancia estatistica da diferenca dos resultados entre os grupos foi aferida de

acordo com a oddsRatio (OR).
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4.6 Aspectos éticos

O projeto foi aprovadopeloComité de Etica em Pesquisa da Santa Casa de
Misericérdia de Sobral e da Universidade Vale do Acarad, nimero do parecer: 2.156.178,
CAAE: 64784716.9.0000.5053.

Foram respeitados todos 0s principios éticos que regem a pesquisa com seres
humanos e delimitados no decreto 466/12 do CNS/Ministério da Saude — MS, que
regulamenta a pesquisa em seres humanos.

Todas as pacientes que aceitaram submeter-se ao estudo assinaram o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (Apéndice A).

5 RESULTADOS
5.1 Perfil Epidemiologico
Foram recrutadas 109 pacientes entre 18 e 40 anos, sendo que 56 faziam uso de

CHC ha pelo menos seis meses e 53 ndo utilizavam a medicacdo ha pelo menos seis meses.
(Apéndice C).
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Entre as usuérias de CHC, o tempo médio de uso era de 47.7 (£40.3) meses. O
tempo minimo de uso foi de seis meses e o tempo maximo foi de 168 meses.

Dentre as 53 voluntarias que ndo estavam fazendo uso de CHC, 75.4% (n=40) ja
haviam utilizado método contraceptivo hormonal em algum momento da vida. Desse
subgrupo, o CHC foi o método hormonal de escolha de 85% (n=34) das usuarias, enquanto
15% (n=6) optaram pelo progestdgeno isolado. Essas mulheres ja estavam sem utilizar as
medicacdes em média ha 23.9 (x18.4) meses, variando de no minimo seis meses a0 maximo
de 72 meses.

Em relacdo a idade das participantes, verificou-se que as mulheres do grupo que
fazia uso de CHC apresentavam em média 24.3 (+£3.3) anos. A idade méxima desse grupo foi
de 35 anos, enquanto a idade minima foi de 20 anos. JA no grupo que ndo fazia uso da
medicacdo a idade média também foi de 24.3 (x4.00). Nesse grupo a idade minima foi de 20
anos e a maxima de 37 anos. O teste U de Mann-Whitney ndo mostrou significancia

estatistica (p = 0.59) quanto a variacdo da idade entre os grupos.

5.2 Dados antropométricos

Foram analisadas a estatura, circunferéncia abdominal e do quadril, relacdo
cintura/quadril, peso e o IMC. O teste de normalidade apontou para uma distribuicdo néo
normal dos dados na maioria das variaveis, exceto quando observamos a estatura e a relacédo
cintura quadril. Assim, optou-se por utilizar o teste U de Mann-Whitney , ja que se trata da
relacdo de variaveis dicotdbmicas com numéricas. Para as duas varidveis com distribui¢do
normal utilizou-se o teste t de variaveis independentes. Tanto o teste U de Mann-Whitney
guanto o teste t de varidveis independentes ndo mostraram significancia estatistica.

O IMC das usuérias de CHC obteve mediana 24 + 4,04 e ndo usuarias 24,8 £ 5,09,
ndo demonstrando alteracdo significativa (p=0,36). A circunferéncia abdominal entre as
usudrias apresentou mediana 81,8 £ 8,84 e de ndo usuarias 83,5 + 12,3 também néo diferindo
entre os grupos (p=0,51). A relacdo cintura/quadril entre usuarias de CHC e ndo usuarias ndo
evidenciou diferenca significativa entre os grupos (0.78 + 0.06 e 0.80 + 0.06,
respectivamente), p= 0,64. Os dados antropométricos foram coletados no momento do exame

fisico, conforme esta descrito na tabela 12.

Tabela 12 - Dados antropométricos de acordo com o uso de contraceptivos hormonais
combinados
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EM USO DE CHC

Sim Néo p
n =56 n=>53
Estatura 161 +6.35 161 +6.42 0.49°
Peso 62.5+ 115 64.1+ 14.5 0.51°
IMC 24 £4.04 24.8 +£5.09 0.36"
Circunferéncia abdominal 81.8 + 8.84 83.5+12.3 0.51°
Circunferéncia do quadril 98.7 £ 8.43 99+12 0.56"
Relacéo cintura/quadril 0.78 £ 0.06 0.80 £ 0.06 0.64°

# dados submetidos ao teste t de student
® dados submetidos ao teste U de Mann-Whitney

Fonte: Elaborada pela autora.

As voluntérias também foram observadas quanto a habitos de vida diaria, como
tabagismo, alcoolismo e préatica de atividade fisica ndo sendo observada diferenca estatistica

entre 0S grupos.

5.3 Repercussoes clinicas e laboratoriais

O teste de normalidade de Shapiro- Wilk evidenciou normalidade da distribuicdo
nos dados referentes a glicemia em jejum, TOTG, colesterol total, HDL e LDL. Com isso,
para analise de significancia estatistica, utilizou-se o teste t para varidveis independentes
(tabela 13). O teste U de Mann-Whitney foi escolhido para as amostras com distribuicdo ndo
normal.

As mulheres foram submetidas a exames laboratoriais para avaliagcdo do niveis de
glicemia em jejum, teste de tolerancia a glicose (75g), colesterol total, HDL, LDL, TG e
PCRus (tabela 13). Foi evidenciado niveis mais elevados de colesterol total, HDL, LDL, TG e
PCR no grupo que utilizava CHC.

A glicemia de jejum entre as usuarias de CHC foi de 82.4 + 11.8 e entre néo
usuarias 81.2 = 10.2. O TOTG entre as usudrias de CHC foi 108 £ 19.2 e ndo usuarias 106+
23.4. Nao apresentando alteragOes significativas entre dois grupos (p=0,55 e p=0,64,
respectivamente).

Em relacdo ao colesterol total o grupo em uso de CHC apresentou niveis 189 *
29.4 e as ndo usuarias 168 + 31.6 (p < 0.01). Para o HDL, as usuarias de CHC apresentaram
niveis 61 + 12.4 e as ndo usuarias 53.4 + 10.1 (p < 0.01). Para o LDL as usuarias de CHC
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apresentaram niveis 99 + 23.2 e as ndo usudrias 93.1 + 23.6 (p=0,19). Em relacdo aos TG, as
usuarias de CHC apresentaram niveis 120 + 56.4 e as ndo usuarias 84.1 + 40.6 (p<0,01).

A avaliacdo clinica evidenciou que as pacientes em uso de CHC apresentavam
média de PAS de 115 (+ 12,7), PAD 71,4 (+ 11,7) e FC de 81 (£ 8,03) (p=0.54). Ja no grupo
que ndo fazia uso da medicacdo, a média de PAS foi de 114 + 10,4, PAD 70,4 (£ 8,98) e FC
de 81,1 (£ 8,38) (p=0.59). A anélise dos dados ndo demonstrou significancia estatistica das
variaveis.

A avaliacdo dos parametros laboratoriais encontra-se na tabela 13. A analise
estatistica dessas variaveis evidenciou significancia estatistica da diferenca entre 0s grupos
quanto aos resultados dos exames de colesterol total (p=<0.01), HDL (p= 0.01), TG (p<0.01),
PCRus (p=<0.01). (Figura 02)

Tabela 13 - Repercussdes clinicas e laboratoriais de acordo com o uso de contraceptivos
hormonais combinados

EM USO DE CHC

Sim N&o p
n =56 n=>53
Glicemia em jejum 82.4+1138 81.2+10.2 0.55%
Teste oral de tolerancia a glicose 108 £19.2 106+ 23.4 0.64%
Colesterol total 189 +29.4 168 +31.6 <0.01%
HDL 61+12.4 53.4+10.1 <0.01%
LDL 99 + 23.2 93.1+23.6 0.19°
Triglicerideos 120 £56.4 84.1+40.6 <0.01°
PCRus 3.88 + 4.56 1.67 £2.07 <0.01°
PAS 115+12.7 114 +104 0.54°
PAD 714+117 70.4 +8.98 0.59°
Frequéncia cardiaca 81+ 8.03 81.1+8.38 0.92°

8 dados submetidos ao teste t de student

® dados submetidos ao teste U de Mann-Whitney

Fonte: Elaborada pela autora.

Figura3 -Alteragfes do colesterol total de acordo com o uso de contraceptivos hormonais
combinados
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Figura 04 -Alteragdes do HDL de acordo com o uso de contraceptivos hormonais combinados
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Figura 05 -AlteracGes dos triglicerideos de acordo com o uso de contraceptivos hormonais

comb

inados



78

200

180

160

140

120

100 -

60

20 -

Usuarias de CHC N&o usudrias de CHC

Fonte: Elaborada pela autora.

Figura 06 -Alteraces da PCR-us de acordo com o uso de contraceptivos hormonais
combinados
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Fonte: Elaborada pela autora.

5.4 Repercussdo do uso de CHC no endotélio
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No grupo de usuérias de CHC 14,28% (08) tiveram DILA alterado (valor menor
que 10%) enquanto que nas ndo usudrias 5,66% (03) tiveram alteracdo da DILA.(OR=2,78,
IC 95% 0,69-11,10).

Em virtude do maior nimero de alteracdes entre as usuarias de CHC, optamos por
descrever os exames alterados considerando a dosagem e combinagdo hormonal de cada uma
delas, conforme a tabela 14. Dentre as usuérias de CHC com DILA alterado 75% (06) usavam
combinag6es com dose de EE 30 ou 35 mcg e 37,5% (03) tinham como progestageno a

ciproterona, 25% (02) a drospirenona, 25% (02) o gestodeno e 12,5% (01) o desogestrel.

Tabela 14 - Frequéncia de DILA alteradode acordo com a dosagem de EE e tipo de
progestageno associado ao CHC

Dose de EE Progestageno DILA
P1 30 mcg Gestodeno 9,28%
P2 20 mcg Gestodeno 6,70%
P3 35 mcg Ciproterona 7,14%
P4 20 mcg Desogestrel 6,53%
P5 30 mcg Drospirenona 8,04%
P6 35 mcg Ciproterona 9,29%
P7 35 mcg Ciproterona 5,80%
P8 30 mcg Drospirenona 6,39%

Fonte: Elaborada pela autora.
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6 DISCUSSAO

O grupo de usuérias e ndo usuarias de CHC apresentou semelhanga no perfil
quanto a faixa etéria, habitos de vida diaria, como tabagismo, alcoolismo e pratica de
atividade fisica, 0 que demonstra que os grupos eram semelhantes.

Ao considerarmos estudar o risco cardiovascular entre usuérias de CHC, convém
considerarmos os fatores de riscos envolvidos na sindrome metabdlica (SM), que é
caracterizada como um conjunto de fatores de riscos clinicos que envolvem alteracdes
antropomeétricas e bioquimicas que resultam no aumento do risco de diabetes mellitus tipo 2
(DM2) e doenga cardiovascular (BARBALHOEet al., 2015).

A fisiopatologia da SM é um processo complexo e multifatorial, resultado da
interacdo genética e ambiental (COLDUC et al., 2016). Atualmente as definicbes mais
comuns sdo as do NationalCholesterolEducationProgram Expert Panel (NCEP)
andAdultTreatmentPanel 11l (ATP 1) e o International Diabetes Federation (IDF).
(SULISTIOWATI et al. 2016). O diagndstico € estabelecido através de critérios comuns
(tabela 15), em que pelo menos trés parametros estdo presentes: Aumento na circunferéncia
abdominal; triglicerideos > 150 mg/dL ou tratamento para eles; HDL < 50 mg/dL em
mulheres ou tratamento especifico; pressao arterial > 130/85 mmHg ou tratamento especifico;
glicemia > 100 mg/dL ou DM2 conhecido (COLDUC et al., 2016). A SM também tem sido
relacionada a indugdo de um processo inflamatdrio que pode culminar com a ocorréncia de
doengas cardiovasculares, sendo a proteina C reativa de ultrassensibilidade (PCRus) um
marcador bastante estudado para mensurar este risco (BARBALHO et al., 2015; BALINI et
al., 2005).

Tabela 15 - Componentes da sindrome metabolica segundo o NCE/ATP Il

Glicemia de jejum Superior a 110 mg/dL
Circunferéncia abdominal Superior a 88 cm
Triglicerideos A partir de 150 mg/dL

HDL colesterol Inferior a 50 mg/dL

Pressdo arterial (*) PAs> 1300u PSp> 85 mmHg

Fonte: NCEP/ATP IIl, 2001.
(*) PA: pressao arterial sistolica,PSp: pressao arterial diastélica.

A relagdo do IMC, bem como a circunferéncia abdominal, circunferéncia do

quadril e relacdo cintura/quadril entre usuérias e ndo usuérias de CHC ndo mostrou uma
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diferenga expressiva. Os dados correspondem aos encontrados em grandes estudos
transversais (BARROS et al., 2022; BHUVA et al., 2016; GIRIBELA et al., 2015; KOHN et
al., 2015; NGUYEN et al., 2015) que também ndo encontraram relacdo dessas variaveis com
0 uso de CHC.

Um estudo de coorte de anélise retrospectiva utilizando-se 2089 mulheres entre 18
e 55 anos que dividiu as usuérias de CHC pelo tempo de uso, mostrou que usuarias com
menos de cinco anos de uso tinham menor IMC em comparacdo com mulheres entre cinco e
10 anos de uso (p< 0.02) (HURWITZet al., 2009). N&do houveram, em nosso estudo, grandes
variacbes de IMC dentro dos grupos analisados, talvez se o desenho do estudo fosse
longitudinal e prospectivo, pudessem ter sido evidenciadas diferencas a médio e longo prazo.

A circunferéncia abdominal entre as usuarias apresentou mediana 81,8 + 8,84 e de
ndo usuarias 83,5 + 12,3 também nao diferindo entre os grupos (p=0,51). Se considerarmos a
referéncia do NECEP/ ATP Il para o risco de desenvolvimento de doenca cardiovascular que
considera a circunferéncia superior a 88 cm, ndo tivemos alteracdo expressiva nos dois grupos
neste desenho de estudo.

N&o houve alteracdes significativas na glicemia de jejum e TOTG nas mulheres
avaliadas, sendo as medianas dos dois grupos consideradas normais para 0S parametros
considerados de risco para SM e risco cardiovascular do NECEP/ ATP IllI.

Os achados foram semelhantes a revisdes de literatura que buscaram avaliar a
influéncia dos CHC no metabolismo dos carboidratos (SILVA-BERMUDEZ et al., 2020;
DOKRAS, 2016; LOPEZ et al., 2014; JANTIEN et al. 2013; GOURDY et al., 2012) e a
trabalhos com grandes amostras (BARROS et al. 2022; LEE et al. 2013). Alguns trabalhos
com amostras de tamanho semelhante a nossa pesquisa, tiveram resultados similares
(MARALA et al. 2020; MANZOOR et al., 2019; MELHADO-KIMURA et al. 2015;
GUAZZELLI et al., 2012).

GIRIBELA et al. (2015) estudando mulheres saudaveis em uso de CHC também
ndo encontrou aumento da glicemia de jejum entre as usuarias (p=0,374), mas os resultados
mostraram um aumento da insulina (p=0,018) e do indice de HOMA-IR (p=0,024). Portanto,
avaliar o metabolismo dos carboidratos utilizando-se outros parametros podera ser Util na
interpretagéo da influéncia dos CHC no metabolismo dos carboidratos.

Alguns trabalhos relacionam o progestageno associado ao EE, como importante
para influenciar a resposta ao metabolismo dos carboidratos (SILVA-BERMUDEZ et al.,

2020; SITRUK-WARE et al., 2013). Portanto, caso nossa amostra fosse ampliada e separada
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por tipos de progesteronas, talvez os resultados pudessem evidenciar diferencas entre as
combinagfes hormonais.

Vale ressaltar que fatores genéticos e ambientais podem estar envolvidos na
influéncia de desenvolvimento de resisténcia a insulina e devem ser minuciosamente
considerados para um resultado melhor conclusivo (LEE et al. 2013).

Em relagdo as alteracbes do HDL o grupo de usuérias de CHC apresentaram
niveis mais elevados em relacdo a ndo usuarias (p<0,01), porém nos dois grupos os niveis de
HDL estiveram dentro da normalidade e ndo chegaram a configurar risco cardiovascular
segundo os critérios de referéncia do NECEP/ ATP Ill que considera risco para o HDL
colesterol inferior a 50 mg/dL.

Os achados em relacdo as alteracdes do HDL foram semelhantes a outros estudos
encontrados na literatura (SUFA et al., 2019; FAKHRADDEEN et al., 2016; SANTA et al.,
2016; VILLAS-BOAS et al., 2016 LEE et al., 2013; OLATUNJI et al., 2012). Sendo a
maioria dos estudos de desenho transversal (SUFA et al., 2019; FAKHRADDEEN et al.,
2016; LEE et al., 2013; OLATUNJI et al., 2012).

No entanto, em varias publicacdes nao foi evidenciado efeito significativo sobre
os niveis de HDL. (BARROS et al., 2022; ZARREI et al., 2022; MOMENI et al. 2021;
SURATI et al., 2021; KHATUN et al.,2019; GIRIBELA et al., 2015; MES-KROWINKEL et
al., 2014; JANTIEN et al., 2013; MOHAMAD et al., 2013; SITRUK-WARE et al., 2013;
GOURDY et al., 2012).

BARROS et al., 2022 em uma grande amostra com adolescentes ndopercebeu
associacdo do uso de CHC com alteracdo do HDL. ZARREI et al., 2022 estudando mulheres
entre 35 e 70 anos que haviam realizado previamente CHC também n&o encontrou associacao
com alteracédo dos niveis de HDL.

Algumas revisGes de literatura que se dispuseram a avaliar a associacdo de
alteracbes do metabolismo lipidico em usuérias de CHC, foram pouco conclusivos em relacdo
a influéncia nas alteragdes do HDL (JANTIEN et al., 2013; SITRUK-WARE et al., 2013;
GOURDY etal., 2012).

O componente estrogénico dos CHCs estd relacionado ao aumento de
lipoproteinas, sendo a magnitude deste efeito relacionado a dose de progestagénio e ao tipo de
progesterona associada. As progesteronas de maior potencial androgénicos estariam
relacionadas a menores alteragGes dos indices de colesterol (SITRUK-WARE et al., 2013).

SILVA-BERMUDEZ et al. (2020) em uma revisao sistematica com 82 ensaios
clinicos e avaliou diferentes tipos de progestagenos associado ao CHC, evidenciou que a
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maioria das progesteronas estd associada ao aumento do HDL, com maior efeito observado
para a clomardinona (+9,6mg/dl, p<0,001) e drospirenona (+7,4mg/dl, p<0.001). Enquanto
que o levonogestrel diminuiu o HDL em 4,4mg/dl (p<0,001).

Em relacdo a associacdo do uso de CHC e elevacdo dos niveis de triglicerideos,
nosso trabalho encontrou relacdo estatisticamente significativa (p<0,01), assim como Vérias
outras publicacdes presentes na literatura (BARROS et al., 2022; ZAREEI et al., 2022;
MARALA et al. 2020; MOMENI et al., 2020; SILVA-BERMUDEZ et al., 2020; SUFA et
al., 2019; FAKHRADDEEN et al., 2016; SANTA et al., 2016; GIRIBELA et al., 2015; LEE
etal., 2013; MOHAMAD et al., 2013; PILTONEN et al. 2012; OLATUNJI et al., 2012).

No entanto, algumas publicacGes ndo associaram o uso de CHC a alteragdes dos
TG (SURATI et al., 2021; KHATUN et al. 2019; MANZOOR et al., 2019; YILDIZHAN et
al., 2015; MES-KROWINKEL et al., 2014). Em trabalhos que avaliaram grupos de mulheres
portadoras de SOP, ndo encontrou relacdo entre o uso de CHC e alteragdes do TG
(MANZOOR et al., 2019; YILDIZHAN et al., 2015; MES-KROWINKEL et al.,
2014).Quanto a influéncia do progestageno exclusivo, o seu uso sob o formato de implante
subdérmico pode estar associado a melhora dos niveis de TG (VILLAS-BOAS, et al., 2016).

Apesar das diferencas estatisticamente significativa encontradas nos dois grupos,
tanto em relacdo ao HDL quanto ao TGentre usuérias e ndo usuarias de CHC, é importante
ressaltar que os parametros laboratoriais de ambos se encontravam dentro do padrédo de
normalidade, segundo os critérios de referéncia do NECEP/ ATP |1l . Portanto, apesar da
tendéncia de alteracdo metabolica, esta ndo repercutiu de forma negativa no risco
cardiovascular.

Para as alteragcdes da PA, ndo houve alteracdes significativas entre o grupo de
usuarias e ndo usuérias de CHC.

BRITO et al. (2013) considera que o EE, presente na maioria dos CHCs, esta
associado a producdo de angiotensinogénio, que pode influenciar na elevagdo da pressao
arterial através do sistema renina-angiotensina-aldosterona. Uma meta-anélise incluindo 24
estudos e mais de 250.000 participantes encontrou uma associagdo significativa entre a
duracgéo do uso de CHC e o risco de hipertensdo arterial (LIU et al., 2017).

Porquanto, varios estudos indicaram a associa¢do entre 0 uso de CHC e o
aumento dos niveis pressoricos (BARROS et al., 2022; KALENGA et al., 2022; ZAREEI et
al.,, 2022; RIBEIRO et al., 2018; LIU et al., 2017; FAKHRADDEEN et al., 2016; SANTA et
al., 2016; YILDIZHAN et al., 2015; ASARE et al., 2014; MOHAMAD et al., 2013), mas em
outros estudos nenhuma associac¢do foi encontrada (EAGAN et al., 2022; MOMENI et al.,
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2020; SUFA et al., 2019; VILLAS-BOAS et al., 2106; CHIU et al., 2015; GIRIBELA et al.,
2015; KHARBANDA et al., 2014; MES-KROWINKWL et al., 2014; NISENBAUM et al.,
2014; CAGNACCI et al., 2013; LEE et al., 2013; PILTONEN et al., 2013). Porém, muitos
estudos que associam a relacdo entre o uso de CHC e a hipertensdo apresentam relativo
pequeno namero de participantes e resultados inconsistentes (LIU et al. 2017).

O uso de CHC evidenciou aumento significativo nos niveis de PCRus nesta
pesquisa. Esse resultado é consistente com varios estudos disponiveis na literatura (PARK,
2022; CAUCI et al., 2021; LARSEN et al., 2021; GUEDES et al., 2018; CAUCI et al., 2017;
DIVANI et al.,, 2015; SORENSE et al.,, 2014; HERNANDEZ-JUAREZ et al., 2015;
YILDIZHAN et al., 2015; PILTONEN et al., 2012; RAD et al., 2012).

E importante mencionar que a PCR é amplamente, mas ndo exclusivamente,
regulada pela interleucina-6 produzida no figado(STORK, et. al, 2004). Assim, a alteracdo da
PCR gerada pelo estrogénio pode ativar e acionar a cascata de coagulacdo, agravando assim o
risco tromboembolico, ou pode ndo estar relacionado a inflamagdo vascular, simplesmente
refletindo o metabolismo do estrogénio hepatico.

Segundo COZLEA et al. (2013) a PCR é um marcador de aterosclerose, eficiente
na avaliacdo do risco cardiovascular global, sendo os valores superiores a 10 mg/L
correlacionados de maneira estatisticamente significativa (p<0,001) com risco maior que 4%
para desenvolver um evento cardiovascular fatal nos proximos 10 anos.

O aumento da PCR tem sido associado a usuarias de CHC e independente da via
de administracdo utilizada (PILTONENet al., 2012).

Os niveis de PCR podem estar aumentadossubclinicamente em individuos
predispostos a desenvolver sindrome metabdlica e costuma estar mais elevado em mulheres
do que em homens portadores dessa sindrome (GARCIAet al., 2016). Além disso, a PCR
pode aumentar por via independente da sintese hepéatica (KRINTUSet al., 2010).

Como em todos os estudos transversais, os resultados ndo podem estabelecer uma
relacdo de causa e efeitos entre o uso de CHC e elevacdo da PCRus, mas podem sugerir uma
associacdo (KASAL et al., 2020).

Apesar da aparente tendéncia a maior alteracdo da DILA entre usuérias de CHC,
ndo houve significancia estatistica para embasar a presenca de danos endoteliais entre as
usuarias.A DILA é considerada um meétodo simples e util para a avaliacdo da funcéo
endotelial, adequada para triagem de aterosclerose quando necessario medi¢des repetidas da
funcdo vascular e em caso de ensaios clinicos com uma grande populagdo (MATSUI, et. al.,
2018; ANDERSON, et. al. 2015).
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Um estudo transversal e prospectivo que buscou avaliar o impacto do uso de CHC
na funcéo endotelial medida através da DILA em 71 mulheres jovens e saudaveis, sendo 43
usuarias de CHC e 28 controles, ndo evidenciou alteracdes significantes (GIRIBELA, 2011).

Um outro estudo utilizando 100 mulheres entre 18 e 30 anos, sendo 50 mulheres
no grupo controle, 25 mulheres usuarias de CHC e 25 mulheres usuérias de progestageno
exclusivo, avaliadas quanto a DILA evidenciou uma diferenga significativa entre usuérias de
CHC e o grupo controle (6.4 + 2.2% vs. 8.7 + 3.4%, respectivamente, p < 0.01)(LIZARELLI,
et. al. 2009).

HEIDARZADEH et al. (2014) em um estudo transversal com 60 mulheres na pré-
menopausa, associou 0 uso prolongado de CHC a alteragéo endotelial mensurada pela DILA.
FRANCESCHINI et al., 2013 em um estudo prospectivo e randomizado com 64 mulheres
relacionou uma alteracdo da DILA maior entre usuarias de CHC contendo clomardinona 7,5
vezes maior em comparagdo com as usuarias de CHC contendo levonogestrel 3,5 vezes maior
em comparagdo com ndo usudrias.

Sendo assim, os progestagenos associados ao CHC parecem interferir na resposta
metabolica e no efeito endotelial, sinalizando a importancia de se considerar a relacdo das
combinagdes hormonais aos efeitos estudados.

McDaidet al. (2017) em um estudo transversal que buscou avaliar a predicéo de
risco de desenvolvimento de trombose venosa entre usuarias de CHC considerando a
identificacdo de polimorfismos genéticos associados ao risco de trombose, utilizou 1.622
mulheres onde metade delas havia apresentado um evento tromboembdlico. Neste estudo
foram duas variantes genéticas associadas ao risco de tromboembolismo venoso,
evidenciando também a importancia de consideramos outros fatores de riscos, como
obesidade, hipertensdo, tabagismo, hipertensdo e diabetes, associados para a ocorréncia do
evento tromboembdlico.

Embora sendo geralmente considerados seguros, os CHCs estdo associados a
riscos, incluindo um risco relativo estimado de 2 vezes maior de eventos
cardiovasculares.Para a maioria das mulheres que tomam CHC para contracepc¢do, 0 risco
absoluto de DCV é baixo e os riscos gerais dos CHCs sdo superados pelos riscos de gravidez
indesejada (DINGER, 2015; BELLER et al., 2013).

Destarte, considerando-se os inumeros beneficios dos CHC e suas indicagdes em
ginecologia no tratamento do sangramento uterino anormal, endometriose, adenomiose,
sindrome de ovarios policisticos e planejamento familiar (FINOTTI, 2015), deve-se

considerar os riscos e beneficios em cada caso (CARMINA, 2013), pois as evidéncias
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levantadas nesta pesquisa ndo sinalizam para o aumento do risco cardiovascular baseado nos
critérios de referéncia do NECEP/ ATP |1l e nem alteracdo endotelial mensurada pela DILA.

Diante de um cenario de incerteza em relacdo ao risco em funcéo dos beneficios
do uso dos CHC, BELLER et al. (2013) sugere-se a utilizacdo de calculadoras de risco
cardiovascular estratificando os fatores de riscos individuais em associagdo as indicagdes
formais de uso dos CHC.

Embora esses achados sejam tranquilizadores, considerando o uso mundial em
larga escala de CHCs, sdo necessarios estudos em populac@es de maior risco.O estudo parece
promissor dada a escassez de estudos na literatura com a proposta de estudar a fungéo
endotelial e o risco de DCV em mulheres jovens e usuarias de CHC.
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7 LIMITACOES DO ESTUDO

Como limitacGes da pesquisa, podemos considerar a avaliagdo transversal e o
pequeno numero da amostra estudada tendo em vista que os eventos cardiovasculares ndo
sdocomuns na faixa etéria analisada. Uma proposta de avaliacdo longitudinal seria benéfica
também para um melhor esclarecimento dos efeitos metabolicos e clinicos do uso de CHC em
mulheres jovens e previamente saudaveis a longo prazo.

O estudo inicialmente foi estruturado para o desenho longitudinal, com
reavaliacbes em 06 meses e um ano. Porém, em se tratando da faixa etéaria considerada entre
18 a 40 anos na tematica envolvendo planejamento familiar, tivemos muita dificuldade em
manter as mulheres no mesmo grupo, uma vez que elas comumente mudavam de opc¢édo
contraceptiva, engravidavam ou ndo podiam comparecer as reavaliacbes por compromissos
académicos ou de trabalho.

Além disso, durante a coleta de dados, a partir de fevereiro de 2020, essa etapa
teve que ser interrompida por conta da pandemia de Covid-19, uma vez que 0S exames
laboratoriais eram financiados pelo sistema municipal de saude de Sobral e, com o estado de
calamidade publica, o financiamento da pesquisa foi interrompido. Os periodos de lockdown
também prejudicaram o andamento dos ambulatorios eletivos em ginecologia inviabilizando a
captacdo de interessadas em participar da pesquisa e também impossibilitou a execucgdo dos
exames ultrassonograficos para a DILA que eram realizados em ambiente disponibilizado em
uma unidade de atencéo terciaria.

Com uma amostra maior ou uma mudanca no desenho do estudo, talvez a
significancia estatistica pudesse se tornar evidente em alguns pardmetros, bem como outras
associacfes poderiam ser realizadas, como a estratificacdo da dosagem de EE e o tipo
deprogestageno associado ao CHC para avaliacdo dos efeitos metabdlicos, disfuncéo

endotelial e risco cardiovascular.
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8 CONCLUSAO

O grupo de usuérias e ndo usuarias de CHC apresentou semelhanca no perfil
epidemioldgico e em relacdo aos habitos de vida. Ndo houve alteracbes significativas entre
circunferéncia abdominal, niveis presséricos e indices glicémicos entre usuérias e ndo
usuarias. As usuarias de CHC apresentaram niveis mais elevados de colesterol total, HDL e
triglicerideos comparado as que ndo faziam uso de CHC. A PCRus apresentou elevacédo
significativa entre as usuarias de CHC, mas nao houve alteracdo entre os valores da DILA

entre 0s grupos.
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APENDICE A - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Vocé estd sendo convidada para participar de uma pesquisa denominada “Avaliagdo
de sindrome metabolica em pacientes usuérias de contraceptivos hormonais através da
dilatagdo fluxo mediada da artéria braquial comparada a ndo usudrias ” Sob a orientacdo e a
coordenacao da médica ginecologista Carla Roberta Macedo de Sousa que tem como objetivo
principal avaliar a ocorréncia de sindrome metabdlica em pacientes que usam pilula
anticoncepcional através da possivel alteracdo encontrada em um vaso sanguineo (artéria
braquial) que pode ser medida por ultrassom comparada com as que ndo fazem uso da
medicacdo.

A finalidade deste folheto é esclarecer aberta e claramente todos os procedimentos
envolvidos neste estudo, antes de sua decisdo quanto a participacdo. O estudo sera realizado
na Santa Casa de Misericérdia, na cidade de Sobral, Ceard. Esse trabalho visa: comparar 0 uso
e 0 ndo uso de pilula com o fluxo mediado da artéria braquial, avaliando a acdo dos
hormdnios femininos nos vasos sanguineos; conhecer o perfil das pacientes que usam pilula e
das portadoras de sindrome metabdlica; avaliar a relacdo entre a medida da dilatacdo do fluxo
da artéria braquial e a ocorréncia de sindrome metabolica; determinar relagdo entre o uso de
pilula ou ndo e a sindrome metabdlica.

Os exames a serem realizados durante a pesquisa (exames de sangue e de ultrassom )
ndo trardo nenhum custo financeiro, bem como néo serdo prejudiciais a sua salde.

Questdes que dizem respeito a vocé, que sera submetida ao estudo, serdo anotadas,
sendo importante entender que vocé ndo é obrigada a participar. Em caso de ndo participacéao
ou de desisténcia em qualquer época, vocé ndo precisa fornecer explicacBes e pode ficar certa
de que continuard sendo assistida e tratada da melhor forma possivel. Figque a vontade para
esclarecer as suas davidas com os pesquisadores, mesmo que a pergunta parecga simples. Vocé
podera conversar sobre o estudo com amigos, familiares e com os profissionais da area da
salide, caso seja de seu interesse.

Os seus dados pessoais serdo abordados de maneira estritamente confidencial, ficando
a sua identificacdo inteiramente resguardada.

A qualquer época vocé podera ter acesso as informacdes e as conclus@es do projeto em
questao.

Caso vocé decida participar, leia e assine o formulario e uma cdpia serd mantida para a
sua informacao.

e TITULO DO ESTUDO: “Avaliacio de sindrome metabdlica em pacientes usuarias de
contraceptivos hormonais através da dilatacdo fluxo mediada da artéria braquial
comparada a ndo usuérias”

Investigador:

1. Li e entendi o informativo sobre o estudo acima e tive a oportunidade de questionar e tirar
as duvidas que me apareceram.

2. Entendi que os dados dos meus registros médicos podem ser examinados pelos
responsaveis da pesquisa ou pelas autoridades regulatorias, quanto a importancia da minha
participacdo no estudo.

3. Entendo que a minha participacdo € voluntaria e que tenho a liberdade de desisténcia a
qualquer tempo sem explicar as razdes e sem que a minha assisténcia médica ou 0s meus
direitos legais sejam afetados.

4. Concedo permissdo para acessar 0s meus registros e dados pessoais.
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5. Receberei uma copia do presente formulario de consentimento para manter sob minha

guarda.
6. Concordo em participar do Projeto de Pesquisa acima descrito.

Sobral, Ceara / /

Participante:

Contato:

Assinatura:

Nome da testemunha:

Assinatura da
testemunha:

Assinatura do investigador:

Pesquisador responsavel (assinatura, nome e CPF)

Carla Roberta Macedo de Sousa
Coordenadora do Projeto

Contato da Coordenadora do Projeto/ Pesquisadora:
Avenida Gerardo Rangel, 436. Derby Clube

Sobral — Ceara

(88) 3613-2711

carlarobertams@yahoo.com.br

Comité de Etica e Pesquisa da Universidade Vale do Acarau:
Avenida Comandante Maurocélio Rocha Pontes, 150, Campus Derby

Coordenadora: Prof.2 Dr.2 Maristela Inés Osawa Chagas
Telefone: 3677-4255

e-mail: cep@uvanet.br


mailto:carlarobertams@yahoo.com.br

APENDICE B - FICHA DE COLETA DE DADOS

FICHA DE COLETA DE DADOS
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PROJETO DE PESQUISA: Avaliacdo de sindrome metabdlica em pacientes usuarias de

contraceptivos hormonais através da dilatagdo fluxo mediada da artéria braquial comparada a

nao usuarias.
DADOS CLINICOS

Data da coleta: / /

Nome:

Endereco:

Idade: Procedéncia: Telefone:

Estd em uso Anticoncepcional (CHC): () sim ( ) ndo, qual:

Tempo de uso de CHC atual:

Dose do Etinilestradiol: ( ) 15 mcg ( ) 20 mcg ( ) 30 meg ( ) 35 mcg

Tipo de Progesterona:

( ) ciproterona ( ) desogestrel ( ) drospirenona ( ) gestodeno ( ) levonogestrel

Jé& fez uso de CHC: ( ) sim () ndo, qual:
Por quanto tempo:

Parou ha quanto tempo:

Fez uso de outro método contraceptivo: ( ) sim ( ) ndo, qual:
Por quanto tempo:
Parou ha quanto tempo:

Comorbidades: ( ) sim ( ) ndo, qual:
Em uso de medicages: ( ) sim () ndo, qual:
Atividade Fisica: ( ) sim ( ) ndo

Tabagismo: ( ) sim ( ) ndo

Possui alguma doenca ginecoldgica que tenha conhecimento:




( ) sim () néo, qual:

Paridade: G P A
Problema obstétrico prévio: ( ) sim ( ) ndo, qual:

EXAME FiSICO

Ectoscopia:

Presséo arterial: Frequéncia cardiaca:
Frequéncia respiratoria: Temperatura:

Peso: Estatura:

IMC: Circunferéncia abdominal:
Circunferéncia quadril: Relacéo cintura / quadril:

Exame cardio-pulmonar:

Exame do abdome:

Extremidades:

EXAMES COMPLEMENTARES

- Laboratorio

Glicemia de jejum

TTOG 75 g (2 horas)

Colesterol total

HDL

LDL

Triglicerideos

PCR-us

Acido Urico
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- Exame de imagem

Pré-avaliacao
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Uso de medicacgdes nas Ultimas 24 horas

( )ndo ( )sim, qual:

Uso de café nas ultimas 06 horas

()ndo ( )sim

Uso de &lcool ou tabagismo nas ultimas 24

horas

()nédo ()sim

Préatica de atividade fisica nas ultimas 24

horas

()ndo ()sim

Ultrassom da artéria braquial

/ /
Dilatacao fluxo-mediada da artéria | Medida 01.: /
braquial Medida 02: /
Medida 03: /
MEDIA: /
Diferenca (%):
- AVALIACAO
/ /
Critérios para () Sim
Sindrome ( ) Nao
Metabdlica?

OBSERVACOES
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Tabela 2 -Pacientes usuarias de CHC quanto a idade, tempo de uso,dose de estrogénio, tipo de
progesterona, atividade fisica e tabagismo.

continua
Idade Tempo de | Dose de | Progesterona Atividade Tabagismo
uso (meses) | EE fisica
C1l 25 10 meses 30 mcg Gestodeno Sim Néo
C2 24 20 meses 35 mcg Ciproterona Néo Néo
C3 23 60 meses 20 mcg Desogestrel N&o Nao
C4 23 06 meses 30 mcg Drospirenona Sim N&o
C5 25 18 meses 30 mcg Clomardinona Né&o N&o
C6 24 13 meses 30 mcg Drospirenona Sim N&o
C7 24 15 meses 20 mcg Gestodeno Sim Nao
C8 27 25 meses 20 mcg Drospirenona Néo Nao
C9 22 48 meses 35 mcg Ciproterona Sim N&o
C10 24 42 meses 35 mcg Ciproterona Né&o N&o
Cl1 21 36 meses 30 mcg Drospirenona Né&o N&o
C12 24 08 meses 20 mcg Gestodeno Néo Nao
C13 20 12 meses 20 mcg Drospirenona Sim Nao
C14 30 168 meses 30 mcg Drospirenona Néo Nao
C15 22 120 meses 35 mcg Ciproterona Sim N&o
Cl6 23 48 meses 20 mcg Drospirenona Sim N&o
C17 21 48 meses 35 mcg Drospirenona Né&o N&o
C18 20 36 meses 35 mcg Drospirenona Sim Nao
C19 21 21 meses 20 mcg Gestodeno Sim Nao
C20 26 30 meses 20 mcg Drospirenona Sim N&o
c21 24 48 meses 20 mcg Desogestrel Né&o N&o
Cc22 27 144 meses 20 mcg Drospirenona Né&o Né&o
Cc23 22 30 meses 30 mcg Drospirenona N&o Nao
C24 25 60 meses 35 mcg Ciproterona N&o Nao
C25 22 60 meses 20 mcg Gestodeno Néo Nao
C26 30 12 meses 20 mcg Drospirenona Né&o N&o
c27 22 36 meses 35 mcg Ciproterona Sim N&o
Cc28 24 24 meses 30 mcg Desogestrel Sim N&o
C29 24 60 meses 35 mcg Ciproterona Néo Nao
C30 22 72 meses 30 mcg Drospirenona Sim Nao
C31 22 60 meses 30 mcg Desogestrel N&o Nao
C32 23 72 meses 30 mcg Drospirenona N&o Nao
C33 29 144 meses 15 mcg Gestodeno N&o Nao
C34 24 24 meses 35 mcg Ciproterona Sim Né&o
C35 21 72 meses 30 mcg Drospirenona Sim Né&o
C36 23 36 meses 35 mcg Ciproterona Sim Né&o
C37 25 24 meses 20 mcg Desogestrel N&o Nao
C38 20 12 meses 35 mcg Ciproterona N&o Nao
C39 21 60 meses 30 mcg Levonogestrel N&o Nao
C40 21 15 MESES 30 mcg Levonogestrel Sim N&o
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concluséo
Idade Tempo de | Dose de | Progesterona Atividade Tabagismo
uso (meses) | EE fisica
C41 27 06 meses 30 mcg Drospirenona Sim N&o
C42 28 60 meses 30 mcg Drospirenona Sim N&o
C43 31 24 meses 20 mcg Gestodeno Sim Néo
C44 25 24 meses 20 mcg Drospirenona Sim Néo
C45 29 12 meses 20 mcg Desogestrel Sim Néo
C46 28 156 meses 35 mcg Ciproterona Né&o N&o
Ca7 35 120 meses 30 mcg Levonogestrel Né&o N&o
C48 33 60 meses 35mcg Ciproterona Né&o N&o
C49 24 22 meses 20 mcg Gestodeno N&o Néo
C50 25 48 meses 30 mcg Drospirenona Néo Nao
C51 24 96 meses 35 mcg Ciproterona Sim N&o
C52 20 12 meses 35 mcg Ciproterona Né&o N&o
C53 28 84 meses 30 mcg Drospirenona Sim N&o
C54 20 15 meses 35mcg Ciproterona Néo Nao
C55 31 72 meses 35 mcg Ciproterona Néo Nao
C56 24 36 meses 20 mcg Drospirenona Sim Nao

Fonte: Elaborada pela autora.
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Tabela 3 -Pacientes usuarias de CHC quanto ao peso e presséo arterial (PA), indice de massa
corporea (IMC), circunferéncia abdominal (CA) e relacéo cintura-quadril (C/Q).

continua
Peso PA (mmHg) IMC CA (cm) CIQ
(Kg/ cm?

C1 116,0 160/120 45,3 114 0,86
C2 81,0 100/70 28,0 87 0,89
C3 60,9 100/60 23,5 74 0,80
C4 58,0 110/70 25,8 80 0,84
C5 62,0 110/60 23,4 80 0,70
C6 55,0 120/60 22,6 80 0,72
C7 53,4 100/60 23,1 72 0,81
Cs8 63,8 120/80 23,4 74 0,70
C9 61,9 110/60 22,2 82 0,82
C10 77,5 110/80 29,5 100 0,81
Cl1 69,8 110/70 26,0 92 0,85
C12 63,5 110/60 22,5 81 0,77
C13 65,5 120/80 24,7 84 0,80
Cl4 55,0 120/80 24,4 80 0,81
C15 56,0 110/70 19,4 73 0,75
C16 61,5 120/80 22,6 86 0,76
C17 57,0 110/70 21,4 81 0,83
C18 58,2 100/60 24,2 82 0,84
C19 72,2 110/70 29,3 95 0,80
C20 53,4 100/70 20,3 80 0,81
C21 56,9 130/80 23,4 83 0,76
C22 54,4 120/80 21,2 89 0,76
Cc23 63,1 120/80 25,6 87 0,82
C24 49,1 110/80 19,2 80 0,76
C25 43,4 90/60 16,2 74 0,85
C26 60,8 110/70 27,0 88 0,82
Cc27 58,9 110/70 23,3 80 0,73
C28 62,8 110/70 22,0 82 0,70
C29 55,0 110/60 21,7 81 0,77
C30 89,0 130/80 32,0 102 0,86
C31 61,4 100/60 23,4 76 0,75
C32 65,9 120/70 24,8 86 0,84
C33 85,3 120/80 28,4 88 0,70
C34 64,1 110/70 23,0 82 0,76
C35 66,2 110/50 27,5 80 0,71
C36 58,0 120/70 21,3 84 0,79
C37 49,3 100/50 21,9 79 0,78
C38 68,7 100/60 24,3 88 0,80
C39 63,3 120/70 21,6 87 0,83
C40 54,5 120/60 20,9 85 0,74
C41 51,5 130/80 21,7 76 0,79
C42 60,0 120/60 22,9 68 0,68
C43 63,2 150/100 23,8 80 0,81
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concluséo
Peso PA (mmHg) IMC CA (cm) C/Q
(Kg/ cm?

C44 68,0 130/80 23,0 78 0,79
C45 59,0 130/80 23,0 72 0,72
C46 59,2 100/60 22,6 72 0,72
ca7 60,0 130/80 23,7 81 0,78
C48 50,7 110/70 21,9 80 0,72
C49 53,5 123/80 24,4 90 0,82
C50 59,0 130/76 21,2 65 0,66
C51 84,0 120/85 29,1 97 0,94
C5h2 53,0 110/70 22,3 69 0,77
C53 62,0 110/70 22,8 74 0,73
C54 59,0 120/80 24,2 72 0,68
C55 70,5 130/70 25,6 78 0,72
C56 56,0 100/60 20,3 69 0,75

Fonte: Elaborada pela autora.
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Tabela 4 - Pacientes usuarias de CHC quanto a glicemia de jejum (GJ), TTOG (Teste oral de
tolerancia a glicose apds 2 horas de sobrecarga de 75¢g de glicose), colesterol total (CT), HDL,
acido drico (AU), PCR ultrassensivel (PCR-us) e Dilatacdo fluxo-mediada da artéria braquial
(DILA).

continua
GJ TTOG CT HDL TG AU PCR-us | DILA
(mg/dL) 2h (mg/dL) (mg/dL) (mg/dL) | (mg/dL) | (mg/L) | (%)
(mg/dL)

C1 116 144 220 52 164 2,5 4,50 9,28
Cc2 79 104 258 58 132 2,5 1,23 22,15
C3 81 84 172 72 63 2,1 3,88 11,56
C4 87 145 222 62 235 19 0,81 30,00
C5 72 103 204 81 98 2,9 3,51 22,26
C6 92 108 204 52 116 18 2,91 17,67
o 92 107 199 57 94 2,2 3,01 12,09
C8 94 110 213 41 144 1,9 2,15 14,49
C9 83 85 170 53 109 1,6 1,54 16,57
C10 100 145 179 44 147 3,6 7,02 11,66
Cl1 76 95 233 69 56 3,4 3,96 26,01
C12 74 79 192 73 88 2,0 2,13 6,70
C13 72 121 190 62 161 2,7 6,92 16,40
Cl4 93 99 237 7 223 2,4 3,65 24,00
C15 88 115 150 51 121 3.3 1,00 15,35
Cl6 65 153 195 56 162 2,6 0,25 17,14
C17 66 95 193 53 200 2,8 4,67 15,33
C18 88 116 193 58 144 2,7 0,85 7,14
C19 74 80 166 51 59 35 11,43 29,33
C20 73 109 194 64 141 3.9 5,93 16,50
c21 83 108 162 69 46 21 0,84 6,53
C22 104 118 202 47 152 2,8 3,62 10,54
C23 89 101 189 52 110 2,1 0,21 32,96
C24 76 89 136 57 87 2,3 3,88 27,58
C25 69 116 207 60 146 31 1,75 15,92
C26 86 98 197 77 52 21 6,79 32,86
ca7 74 126 162 76 62 3,5 9,10 21,20
C28 86 95 240 74 162 2,9 2,58 24,27
C29 62 97 186 67 129 1,6 32,23 20,27
C30 112 123 223 44 167 2,4 451 8,04
C31 76 110 181 51 78 1,7 1,42 25,79
C32 86 99 182 53 88 1,8 3,32 26,01
C33 89 103 170 63 113 39 7,88 22,02
C34 85 93 197 57 60 3,2 1,16 9,29
C35 75 96 226 79 105 2,6 2,80 12,84
C36 64 135 168 76 106 2,2 0,38 15,75
C37 67 86 224 72 100 19 3,34 15,01
C38 78 101 193 71 115 2,2 0,42 5,80
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concluséo
GJ TTOG CT HDL TG AU PCR-us | DILA
(mg/dL) 2h (mg/dL) (mg/dL) (mg/dL) | (mg/dL) (mg/L) | (%)
(mg/dL)

C39 83 85 161 63 75 3,0 1,32 24,24
C40 89 99 188 51 99 2,2 3,01 11,38
C41 92 97 172 50 93 4,9 1,54 26,60
C42 86 109 108 64 93 1,8 2,88 19,60
C43 86 118 162 50 118 4,0 1,66 31,60
C44 78 79 196 83 143 5,1 4,01 13,60
C45 104 114 132 49 84 3,7 1,05 22,05
C46 75 102 203 36 390 4,7 5,26 22,60
C47 62 76 200 68 67 1,7 1,49 24,60
C48 78 132 164 64 72 2,4 4,95 23,07
C49 73 125 221 48 151 4,8 4,67 25,16
C50 88 98 156 67 81 2,6 5,27 6,39
C51 81 141 174 55 122 3,5 8,02 18,80
C52 92 121 132 46 75 1,6 1,89 17,85
C53 67 107 221 59 15 34 4,65 15,33
C54 78 101 212 92 68 2,2 1,17 11,48
C55 94 158 164 52 178 3,5 1,11 16,50
C56 83 103 183 89 101 2,7 5,81 17,08

Fonte: Elaborada pela autora.
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usudarias de CHC quanto a idade, tempo de uso, atividade fisica e

tabagismo.
continua
Idade Tempo de ndo uso | Atividade fisica Tabagismo
(meses)

NO1 26 24 Sim Né&o
N02 24 24 Néo Néo
NO3 21 Nunca usou Nao Nao
NO04 23 Nunca usou Nao Nao
NO5 25 06 Né&o Né&o
NO06 28 12 Sim Né&o
NO7 28 18 Sim Né&o
NO8 29 Nunca usou Nao Nao
N09 26 09 Néo Néo
N10 21 07 Né&o N&o
N11 23 48 Né&o N&o
N12 23 Nunca usou Né&o N&o
N13 20 12 Néo Néo
N14 23 18 Sim Néo
N15 29 06 Sim Néo
N16 22 Nunca usou Sim N&o
N17 21 12 Nao Nao
N18 21 Nunca usou Né&o N&o
N19 20 Nunca usou Nao Nao
N20 21 72 Sim Néo
N21 23 Nunca usou Né&o N&o
N22 20 Nunca usou Né&o N&o
N23 23 48 Né&o N&o
N24 24 Nunca usou Nao Nao
N25 23 24 Sim Néo
N26 27 12 Né&o Néo
N27 24 15 Né&o N&o
N28 26 06 Sim N&o
N29 22 48 Né&o Néo
N30 20 Nunca usou Nao Nao
N31 22 24 Sim Néo
N32 25 24 Né&o Né&o
N33 21 Nunca usou Sim N&o
N34 21 Nunca usou Néo Nao
N35 20 24 Né&o Néo
N36 22 Nunca usou Sim Nao
N37 22 12 Sim Néo
N38 27 18 Sim Né&o
N39 24 11 Néo Nao
N40 26 30 Né&o Néo
N41 22 Nunca usou Sim Nao
N42 20 Nunca usou Nao Nao
N43 27 60 Né&o Néo
N44 37 24 Sim Nao
N45 36 14 Né&o Né&do
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concluséo
Idade Tempo de ndo uso | Atividade fisica Tabagismo
(meses)
N46 24 Nunca usou Sim N&o
N47 33 36 Né&o Né&o
N48 28 60 Né&o Né&o
N49 25 36 Sim Né&o
N50 23 Nunca usou Sim Néo
N51 21 Nunca usou Né&o N&o
N52 24 Nunca usou Né&o N&o
N53 34 24 Né&o N&o

Fonte: Elaborada pela autora.
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Tabela 6 - Pacientes ndo usuarias de CHC quanto ao peso e pressao arterial (PA), indice de
massa corporea (IMC), circunferéncia abdominal (CA) e relagéo cintura-quadril (C/Q).

continua
Peso PA (mmHg) | IMC CA (cm) ClQ
(Kg/ cm?

NO1 62,0 110/80 25,2 83 0,81
NO2 53,0 90/60 21,8 83 0,92
NO3 43,1 120/80 18,6 64 0,83
NO4 64,0 100/70 24,9 94 0,86
NO5 60,3 110/70 24,8 88 0,84
NO6 429 100/80 19,6 54 0,65
NO7 60,2 110/70 23,2 83 0,8
NO8 64,5 100/70 23,7 70 0,71
NO9 67,3 115/70 29,5 90 0,80
N10 62,0 110/50 25,5 82 0,82
N11 56,1 120/70 21,1 80 0,75
N12 52,6 100/70 21,9 74 0,75
N13 46,0 100/60 18,9 71 0,73
N14 54,0 110/70 22,5 82 0,78
N15 64,5 120/80 24,0 84 0,73
N16 55,0 110/70 19,2 73 0,72
N17 96,5 120/80 33,3 108 0,83
N18 49,5 100/60 18,8 70 0,74
N19 59,5 90/50 21,4 81 0,76
N20 52,0 120/60 19,4 73 0,76
N21 51,2 130/60 21,3 80 0,83
N22 62,5 130/80 25,4 87 0,80
N23 72,6 140/90 27,7 95 0,83
N24 60,1 110/50 22,4 84 0,82
N25 69,3 120/70 22,9 85 0,75
N26 53,2 110/60 20,8 82 0,81
N27 59,5 110/60 24,8 86 0,80
N28 76,8 130/80 30,8 95 0,85
N29 66,1 110/70 28,6 90 0,84
N30 104,3 130/80 38,3 118 0,83
N31 69,5 110/70 25,5 92 0,81
N32 59,8 120/80 27,2 85 0,81
N33 76,9 120/80 32,0 97 0,83
N34 53,8 120/80 21,6 81 0,75
N35 41,5 100/70 17,7 68 0,78
N36 54,55 110/70 21,9 82 0,83
N37 70,75 120/70 25,4 90 0,81
N38 74,0 120/60 25,9 92 0,82
N39 52,0 130/70 22,5 81 0,83
N40 73,5 120/80 26,4 97 0,92
N41 58,0 120/80 23,5 87 0,78
N42 85,0 120/70 32,0 88 0,64
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concluséo
Peso PA (mmHg) | IMC CA (cm) C/IQ
(Kg/ cm?

N43 110,9 120X80 43,3 107 0,78
N44 63,0 120/80 25,6 93 0,88
N45 58,0 110/70 23,2 75 0,71
N46 90,0 110/70 33,9 104 0,85
N47 74,5 110/70 27,0 79 0,68
N48 57,0 120/70 19,5 61 0,66
N49 47,0 100/60 19,3 62 0,73
N50 82,5 120/80 30,3 94 0,82
N51 63,5 110/60 21,8 70 0,66
N52 71,3 110/70 23,2 74 0,67
N53 715 120/70 24,7 76 0,74

Fonte: Elaborada pela autora.
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Tabela 7 -Pacientes ndo usuérias de CHC quanto a glicemia de jejum (GJ), TTOG (Teste oral
de tolerancia a glicose ap06s 2 horas de sobrecarga de 75g de glicose), colesterol total (CT),
HDL, acido urico (AU), PCR ultrassensicel (PCR-us) e Dilatacdo fluxo-mediada da artéria

braquial (DILA).

continua
GJ TTOG CT HDL TG AU PCR-us DILA
(mg/dL) | 2h (mg/dL) | (mg/dL) (mg/dL) (mg/dL) | (mg/L) (%)
(mg/dL)

NO1 76 62 156 64 40 2,4 0,97 13,53
NO2 92 140 134 45 48 2,5 1,42 14,28
NO3 83 150 125 58 44 2,0 0,11 32,80
NO4 75 95 181 58 87 2,5 1,70 06,70
NO5 72 79 236 56 202 3,6 2,08 20,88
NO6 76 88 189 50 160 3,2 2,93 26,92
NO7 85 86 168 68 39 2,5 0,23 26,80
NO8 89 101 189 54 92 2,1 0,28 17,90
NO09 | 88 98 186 51 96 37 2,12 13,65
N10 75 126 159 61 43 3,1 0,34 14,42
N11 84 128 179 64 54 1,7 1,72 13,49
N12 81 88 121 60 55 29 0,37 29,66
N13 75 118 122 41 62 3,2 0,43 24,18
N14 77 114 154 51 111 2,4 0,17 18,66
N15 80 91 138 48 42 2,2 1,63 13,27
N16 86 88 116 40 50 2,8 0,25 12,00
N17 85 93 186 67 51 3,2 0,49 09,40
N18 71 94 177 51 56 2,1 0,15 26,11
N19 78 101 181 53 86 2,1 0,25 15,51
N20 79 167 159 63 55 55 0,15 24,60
N21 | 88 97 145 52 82 18 0,35 19,80
N22 79 103 182 47 124 2,1 0,21 19,41
N23 88 110 174 42 150 3,7 2,02 14,88
N24 62 98 154 53 68 2,7 0,22 13,91
N25 | 75 76 162 81 33 38 0,63 28,87
N26 |71 79 210 61 56 2,6 0,81 29,69
N27 78 94 199 59 75 2,3 0,65 19,50
N28 75 108 191 55 95 3,8 3,19 20,41
N29 69 138 173 43 90 4,2 8,92 27,48
N30 | 79 102 163 50 85 6,3 3,83 16,85
N31 |75 76 140 40 38 2,6 1,64 32,96
N32 67 113 123 62 49 3,0 6,21 25,00
N33 108 132 245 52 152 2,5 1,12 18,02
N34 72 99 192 74 73 2,6 0,81 15,82
N35 86 115 121 49 28 1,9 0,10 27,16
N36 72 101 158 42 69 41 0,43 27,70
N37 | 66 100 236 50 151 53 3,32 12,96
N38 78 96 187 52 99 2,1 0,25 13,79
N39 89 104 189 51 82 2,0 0,10 14,45
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concluséo
GJ TTOG CT HDL TG AU PCR-us DILA
(mg/dL) | 2h (mg/dL) | (mg/dL) (mg/dL) (mg/dL) | (mg/L) (%)
(mg/dL)

N40 | 68 97 150 56 103 4,2 0,52 20,27
N41 | 79 82 156 49 30 2,3 1,09 14,83
N42 |74 188 157 39 96 3,7 6,22 10,42
N43 | 88 119 176 49 113 4,6 8,08 03,82
N44 | 118 158 226 41 126 24 4,39 17,21
N45 | 98 106 196 53 107 2,2 0,71 25,00
N46 | 81 108 116 39 167 2,3 4,26 15,62
N47 | 81 119 203 60 64 4,0 0,21 15,01
N48 | 99 100 162 39 87 33 1,85 10,17
N49 | 90 94 115 55 34 43 0,03 24,18
N50 | 89 110 168 47 110 25 3,77 17,02
N51 | 88 96 185 85 76 3,6 3,69 13,90
N52 | 79 104 172 52 146 3,7 0,93 29,41
N53 | 85 101 141 48 126 3,6 0,29 32,23

Fonte: Elaborada pela autora.



121

APENDICE D - PARECER DA COMISSAO DE ETICA E PESQUISA

o A
x UNIVERSIDADE ESTADUAL £~ Plabaforma
pmm VALE DO ACARAU - UVA wwﬂ

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Avaliacdo de Sindrome Metabdlica em Pacientes Usuarias de Contraceptivos
Hormonais através da Dilatacdo Fluxo Mediada da Artéria Braquial Comparada a Nao
Usuarias.

Pesquisador: CARLA ROBERTA MACEDO DE SOUSA

Area Tematica:

Versao: 2

CAAE: 64784716.9.0000.5053

Instituicido Proponente: Santa Casa de Misericordia de Sobral
Patrocinador Principal: Santa Casa de Misericordia de Sobral

DADOS DO PARECER

Nimero do Parecer: 2.156.178

Apresentacao do Projeto:
Projeto de pesquisa da Universidade Federal do Ceara e Santa Casa de Misericordia de Sobral, sob
coordenacdo da pesquisadora Carla Roberta Macedo de Sousa.

Objetivo da Pesquisa:

O abjetivo principal do estudo é avaliar a prevaléncia de sindrome metabdlica em pacientes usuarias de
contraceptivos hormonais de baixa dosagem atravées de critérios clinicos, laboratoriais e da dilatacéo fluxo
mediada da artéria braquial comparada com as que nao fazem uso do metodo. Os objetivos especificos séo:
Correlacionar o uso e o ndo uso de contracepcédo com o fluxo mediado da artéria braquial, avaliando a acéo
dos anticoncepcionais hormonais no endotélio; Avaliar a relacédo entre a medida da dilatac&o do fluxo da
artéria braquial e a prevaléncia de Sindrome Metabolica; Determinar a relacdo entre o uso de contracepcéo
e a sindrome metabdlica comparando-se usuarias e nao usuarias; Inferir o perfil epidemiolégico das
pacientes usuarias de contraceptivos hormonais e de portadoras de sindrome metabdlica.

Avaliacéo dos Riscos e Beneficios:
Toda pesquisa envolve riscos em menor ou maior grau € que o pesquisador devera envidar esforcos para
minimiza-los ao maximo e ponderar entre estes e 0s beneficios. Neste caso



i i
riry UNIVERSIDADE ESTADUAL £ Platboforma
— VALE DO ACARAU - UVA Woﬂ

Continuagsio do Parecer: 2.156.178

especifico, a pesquisa envolve riscos minimos e os beneficios embora indiretos, sobrepde aos riscos. O
estudo poderéa contribuir no que concerne a nocéo objetiva do impacto da sindrome metabdlica em usuérias
de contraceptivos hormonais em nossa regido, para que se possa tracar estratégias que visem melhorar a
salde e qualidade de vida das mulheres.

Comentarios e Consideracoes sobre a Pesquisa:

Trata-se de um estudo longitudinal prospectivo a ser realizado entre julho de 2016 a junho de 2017. O
estudo sera conduzido no ambulatorio e sala de ultrassonografia do servico de Ginecologia e Obstetricia da
Santa Casa de Misericordia de Sobral. As participantes do estudo serdo mulheres entre 20 e 30 anos, sem
comorbidades pré-estabelecidas (Hipertensdo, diabetes, tromboembolismo prévio, acidente vascular
encefélico prévio, lupus eritematoso sistémico) e que aceitem participar do estudo. Serdo excluidas
pacientes em uso de contraceptivos orais com dosagem menor que 20 g de etinilestradiol ou maior que 30 g
de etinilestradiol, Gestantes no inicio ou no decorrer da pesquisa, Pacientes que utilizem contracepgéo
hormonal com progestagenos exclusivo e Mulheres que utilizem método contraceptivo hormonal que ndo
seja pela via oral, divididas em dois grupos: um de usuarias de contraceptivos hormonais de baixa dosagem
(20 e 30 g de etinilestradiol); o outro grupo de mulheres que n&do fazem uso de anticoncepcional. As
voluntarias serdo submetidas a anamnese, exame fisico geral e ginecologico, registrando-se idade, peso,
altura, circunferéncia abdominal, presséo arterial e antecedentes pessoais, cardiovasculares, para diabetes,
ginecologicos/obstétricos. E serédo realizados exames laboratoriais de glicemia de jejum, colesterol total e
fracoes e triglicerideos. Inicialmente os dados serdo compilados com auxilio do Microsoft Excell. Os dados
serdo fransferido para o software estatistico Statistical Package for Social Sciences para elaboracéo das
analises.

Consideracdes sobre os Termos de apresentacéo obrigatéria:

Os seguintes termos obrigatorios encontram-se adequados: Instrumento de Coleta de Dados, projeto
detalhado, TCLE e Carta de Anuéncia.

Recomendacoes:

Enviar relatorio final para este CEP. O relatorio final devera ser enviado utilizando-se do botdo -Notificactes-
, como Notificacdo de Evento, no item - Enviar Notificacdo-, guia disponivel no menu - Ajuda-, Guia De
Orientacdo Para Insercédo De Notificacdo De Evento.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes:
Atentar para as recomendacdes e consideracoes registradas.

Enderego: Av Comandante Maurocélio Rocha Ponte, 150

Balrro: Derby CEP: 62.041-040
UF: CE Municiplo: SOBRAL
Telefone: (88)3677-4255 Fax: (88)3677-4242 E-mall: uva_comitedeetica@hotmail.com

Pégina 02 de 03

122



123

APENDICE E — ARTIGO PUBLICADO - REVISTA FOCO |CURITIBA (PR)|
V.15.N.7|E609| P.01-16 |[2022

— =

R EVISTA F 0OC \ esissn: 1981-223X

Interdisciplinary Studies @

+ o0 - a7 A
- i - Pt -'fo e
1 “é > 4 .

ASSOCIATION BETWEEN CARDIOVASCULAR RISK FACTORS,
ULTRA-SENSITIVE C-REACTIVE PROTEIN, AND FLOW-
MEDIATED DILATION OF THE BRACHIAL ARTERY IN
PATIENTS USING COMBINED HORMONAL CONTRACEPTIVES:
A CROSS-SECTIONAL STUDY

ASSOCIACAO ENTRE FATORES DE RISCO
CARDIOVASCULAR, PROTEINA C REATIVA ULTRASSENSIVEL
E DILATAGAO FLUXO-MEDIADA DA ARTERIA BRAQUIAL EM
PACIENTES USUARIAS DE ANTICONCEPCIONAL HORMONAL
COMBINADO: UM ESTUDO TRANSVERSAL

ASOCIACION ENTRE FACTORES DE RIESGO
CARDIOVASCULAR, PROTEINA C REACTIVA ULTRASENSIBLE
Y DILATACION MEDIADA POR FLUJO DE LA ARTERIA
BRAQUIAL EN PACIENTES QUE UTILIZAN ANTICONCEPTIVOS
HORMONALES COMBINADOS: UN ESTUDIO TRANSVERSAL

Carla Roberta Macedo de Sousa '
Francisco das Chagas Medeiros 2
José Juvenal Linhares 2

Liana Gongalves Aragao Rocha *

Aline Felismino Lima®

DOI: 10.54751/revistafoco.v15n7-004
Recebido em: 22 de Novembro de 2022
Aceito em: 26 de Dezembro 2022

ABSTRACT

BACKGROUND: Oral combined hormonal contraceptives (CHCs) are one of the most
used contraceptive methods worldwide, however, their use may have accessory effects
that can generate metabolic, inflammatory, and vascular alterations.OBJECTIVE: To

'Mestrado Académico em Sadde da Familia pela Universidade Federal do Ceara. Universidade Federal do

Ceara — campus Sobral. Av. Cmte. Maurocélio Rocha Pontes, 100, Jocely Dantas de Andrade Torres, Sobral - CE,
CEP: 62042-250. E-mail: carlarobertams@yahoo.com.br

“Doutorado em Farmacologia pela Universidade Federal do Ceara. Universidade Federal do Ceara — Campus Fortaleza.
R. Alexandre Baradna, 949, Rodolfo Tedfilo, Fortaleza - CE, CEP: 60430-160. E-mail: prof fcmedeiros@gmail.com
*Doutorado em Ciéncias Médicas e Biolégicas pela Universidade Federal de S30 Paulo. Universidade Federal do

Ceara — campus Sobral. Av. Cmte. Maurocélio Rocha Pontes, 100, Jocely Dantas de Andrade Torres, Sobral - CE,
CEP: 62042-250. E-mail: juvenallinhares@gmail.com

*Mestrado em Ciéncias da Sadde pela Universidade Federal do Ceara.Universidade Federal do Ceara — Campus Sobral.
Av. Cmte. Maurocélio Rocha Pontes, 100, Jocely Dantas de Andrade Torres, Sobral - CE, CEP: 62042-250.

E-mail: lanagoncalves@hotmail.com

*Graduagdo em Medicina pela Universidade Federal do Ceara (2014). Universidade Federal do Ceara — Campus Sobral.
Av. Cmte. Maurocélio Rocha Peontes, 100, Jocely Dantas de Andrade Torres, Sobral - CE, CEP: 62042-250.

E-mail: lininhafl@hotmail.com

Revista Foco |Curitiba (PR)| v.15.n.7|e609| p.01-16 |2022




LA |

OPEN
./ ACCESS AgSOCIATION BETWEEN CARDIOVASCULAR RISK FACTORS, ULTRA-
SENSITIVE C-REACTIVE PROTEIN, AND FLOW-MEDIATED DILATION OF THE BRACHIAL
ARTERY IN PATIENTS USING COMBINED HORMONAL CONTRACEPTIVES: A CROSS-
SECTIONAL STUDY

evaluate the association of cardiovascular risk factors, Ultra-sensitive C-reactive protein
(US-CRP), and brachial artery flow-mediated dilation in patients using hormonal
contraceptives.DESING AND SETTING: This was a cross-sectional study including 109
women (18 to 40 years old) conducted between August 2017 and January 2020 who
were assisted at the Brazilian Public Health System in countryside city in northeastern
of Brazi. METHODS: The volunteers were divided into two groups according to the use
of CHCs and submitted to measurement evaluations of clinical, laboratory, and flow-
mediated dilation (FMD) of the brachial artery parameters. RESULTS: The statistical
analysis of results between groups showed the following results as total cholesterol (P =
< 0.01), high-density lipoprotein, HDL (P = 0.01), triglycerides, TG (P < 0.01), and US-
CRP (P =<0.01). The FMD measurement showed changes in 37.75% (n = 20) of women
who were not using CHCs and in 32.15% (n = 18) of women using CHCs (P = 0.37)
(odds ratio, OR = 0.78). There were no significant changes between glycemic indexes
and parameters clinicals. CONCLUSION: Users of CHCs showed higher levels of total
cholesterol, HDL, and triglycerides compared to those who did not use it. The US-CRP
results showed a significant increase among CHCs users, however, no change between
the FMD values was observed.

Keywords: Contraceptive agents; inflammation; endothelium; heart disease risk factors.

RESUMO

FUNDAMENTO: Os contraceptivos hormonais combinados orais (CHCs) sdao um dos
métodos contraceptivos mais utilizados em todo o mundo, entretanto, seu uso pode ter
efeitos acessorios que podem gerar alteragbes metabdlicas, inflamatorias e
vasculares.OBJETIVO: Avaliar a associagao de fatores de risco cardiovascular, proteina
C reativa ultra-sensivel (US-CRP) e dilatagdo mediada pelo fluxo da artéria braquial em
pacientes que utilizam contraceptivos hormonais. DESENHO E CONFIGURACAO Este
foi um estudo transversal que incluiu 109 mulheres (18 a 40 anos de idade) conduzidas
entre agosto de 2017 e janeiro de 2020 que foram assistidas no Sistema de Saude
Publica Brasileiro no interior da cidade do nordeste do Brasil. METODOS: Os voluntarios
foram divididos em dois grupos de acordo com o uso de CHCs e submetidos a
avaliagdes de medidas de dilatagao clinica, laboratorial e de fluxo mediado (FMD) dos
parametros da artéria braquial. RESULTADOS: A analise estatistica dos resultados
entre os grupos mostrou os seguintes resultados como colesterol total (P = < 0,01),
lipoproteina de alta densidade, HDL (P = 0,01), triglicerideos, TG (P < 0,01) e US-CRP
(P = < 0,01). A medida da febre aftosa mostrou mudangas em 37,75% (n = 20) das
mulheres que ndo usavam CHC e em 32,15% (n = 18) das mulheres que usavam CHC
(P = 0,37) (odds ratio, OR = 0,78). Nao houve mudangas significativas entre indices
glicémicos e parametros clinicos. CONCLUSAQ: Os usuarios de CHCs apresentaram
niveis mais altos de colesterol total, HDL e triglicerideos em comparagao com aqueles
que nao o usavam. Os resultados do US-CRP mostraram um aumento significativo entre
os usuarios de CHCs, entretanto, ndo foi observada nenhuma mudancga entre os valores
da febre aftosa.

Palavras-chave: Agentes; contraceptivos; inflamagao; endotelium; fatores de risco de
doengas cardiacas.

RESUMEN

ANTECEDENTES: Los anticonceptivos hormonales combinados orales (AHC) son uno
de los métodos anticonceptivos mas utilizados en todo el mundo, sin embargo, su uso
puede tener efectos accesorios que pueden generar alteraciones metabolicas,
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inflamatorias y vasculares.OBJETIVO: Evaluar la asociacion de factores de riesgo
cardiovascular, proteina C reactiva ultrasensible (PCR-US) y dilatacion mediada por
flup de la arteria braquial en pacientes usuarias de anticonceptivos
hormonales.DISENO Y LUGAR: Se trato de un estudio transversal que incluyd 109
mujeres (18 a 40 afos) realizado entre agosto de 2017 y enero de 2020 que fueron
atendidas en el Sistema Brasilefio de Salud Publica en la ciudad de Campo en el noreste
de Brasil. METODOS: Las voluntarias fueron divididas en dos grupos de acuerdo con el
uso de CHC y sometidas a evaluaciones de medicion de parametros clinicos, de
laboratorio y de dilatacion mediada por flujo (FMD) de la arteria braquial. RESULTADOS:
El analisis estadistico de los resultados entre los grupos mostro los siguientes resultados
como colesterol total (P = < 0,01), lipoproteina de alta densidad, HDL (P = 0,01),
triglicéridos, TG (P < 0,01), y US-CRP (P = < 0,01). La medicién de la DMF mostré
cambios en el 37,75% (n = 20) de las mujeres que no utilizaban CHC y en el 32,15% (n
= 18) de las mujeres que utilizaban CHC (p = 0,37) (odds ratio, OR = 0,78). No hubo
cambios significativos entre los indices glucémicos y los parametros
clinicos.CONCLUSION: Las usuarias de CHC mostraron niveles mas altos de colesterol
total, HDL y triglicéridos en comparacion con las que no lo utilizaban. Los resultados de
US-CRP mostraron un aumento significativo entre los usuarios de CHCs, sin embargo,
no se observaron cambios entre los valores de FMD.

Palabras clave: Agentes anticonceptivos; inflamacion; endotelio; factores de riesgo de
cardiopatias.

1. Introduction

Combined hormonal contraceptives (CHCs) are used by more than 20%
of women worldwide, being the most common in all age groups.’ The main
mechanism of action of CHCs is related to ovulation inhibition, however, some
metabolic effects related to the metabolism of carbohydrates, liver proteins, and
clotting factors have been associated with their use. 2

Metabolic disorders have been identified as possible predisposing factors
for endothelial dysfunction.?

The risk of cardiovascular disease and venous thromboembolism is
increased among CHCs users.*5 Atherosclerotic disease, associated with these
morbidities, is related to a complex process associated with metabolic disorders
such as cholesterol alterations, diabetes, and obesity.5” Ultra-sensitive C-
reactive protein (US-CRP) is a marker of atherosclerosis widely studied to
measure the risk of atherosclerosis and cardiovascular disease.??

In recent decades, a series of markers have been studied aiming at

diagnosing and evaluating the severity of endothelial lesions present in coronary,

diabetics, and hypertensive patients, and postmenopausal women and pregnant
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women.'®'" Flow-mediated dilation (FMD) of the brachial artery was first
described in humans three decades ago'? and currently represents an attractive
method for being non-invasive and low-cost for the study of endothelial function;
it is an important prognostic marker for cardiovascular prevention in the
asymptomatic population_3-13

The high incidence of women using CHCs signals the need for research
with the focus of understanding the factors related to risks of developing these

morbidities.

2. Objective

This study evaluated the association of cardiovascular risk factors,
ultrasensitive c-reactive protein and, brachial artery flow-mediated dilation in
patients using hormonal contraceptives compared to those who do not use it.

3. Methods

This was a cross-sectional study conducted between August 2017 and
January 2020 with woman assisted at the Brazilian Public Health System in
countryside city in northeastern of Brazil.

The study was approved by the research ethics committee of the Santa
Casa de Misericordia of Sobral and the Vale do Acaral University on July 4™,
2017, under the opinion number 2.156.178, CAAE: 64784716.9.0000.5053.

A total of 109 volunteers, ages from 18 to 40 years old, were included and
divided into two groups according to the use of CHCs. The first group included
53 patients using low-dose CHCs (15 and 35 pg of ethinylestradiol) for at least
06 months regardless of the type of associated progesterone. The second group
included women who had not used hormonal contraceptives for at least 06
months. Women using progestin-only hormonal contraception or those who used
CHCs by a route other than oral were excluded from this study. At the time of the
initial assessment, the volunteers did not present changes in the physical

examination that indicated active infectious or inflammatory disease and denied

any symptoms in the last weeks.
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Clinical evaluations and laboratory tests were assessed using height,
weight, body mass index (BMI), waist circumference, hip circumference, waist-
hip ratio, measurement of systolic blood pressure (SBP) and diastolic blood
pressure (DBP), heart rate frequency (HRF), blood glucose fasting, oral glucose
tolerance test (OGTT), total cholesterol, high-density lipoproteins (HDL), low-
density lipoproteins (LDL), triglycerides (TG), and US-CRP. All exams were
carried out at the same collection point and analyzed by the same laboratory
team.

The FMD was always measured by the same examiner using ultrasound
with Doppler flowmetry in a GE HealthCare device (model LOGIQ P3) and an 8L
linear transducer 4.0-12.0 MHz (S3o Paulo, Brazil). Patients were kept in a dark
and comfortable environment at the room temperature of approximately 25 °C in
the supine position for at least 10 minutes. The use of caffeine, medications with
vasoactive effects, use of tobacco, and physical activity were avoided for at least
six hours before this evaluation. A minimum of 2 hours fasting after the last meal
was recommended. Prolonged fasting was not required because the test aimed
at evaluating the patient’s conditions in their daily habits.

The right brachial artery was located with the aid of a color Doppler
ultrasonography device, between 02 and 05 centimeters proximal to the
antecubital fossa, just below the biceps, and beside the brachial muscle. The
artery diameter was measured longitudinally during the diastole of the cardiac
cycle. Three measurements were taken in different records (Da, Ds, and D¢), all
during the diastole of the cardiac cycle.

After verifying the three initial measurements, a sphygmomanometer cuff
was placed in the same arm, positioned distally to the measurement site, and
applied pressure of 250 mmHg for ten minutes. The cuff was slowly deflated, and
the diameter was measured again 60 seconds after full flow release; three
measurements were taken (Dq, De, and Dr) during the diastole of the cardiac
cycle.

The diameter arithmetic mean was calculated on both occasions (D1 and

D2y with D1 being the average of the initial diameters and D2 the average of the

diameters after cuff deflation.
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Thus, the FMD result, expressed as a percentage, was obtained through
the following formula: FMD = D2- D1/D 1 x 100. This measurement was considered
altered when a variation in FMD of less than 15% was observed.'

4. Statistical Analysis

Analyzes were performed using the JAMOVI 1.6.8 statistical software
(2020), version 1.6 (Sydney, Australia). According to the Shapiro-Wilk test, we
chose to use the T-test student for independent samples for variables that
crossed numerical and dichotomous data showing normal distribution. For other
variables showing transgression of the principle of normality, the analysis was
performed using the U test of Mann-Whitney.

Furthermore, we chose to use the chi-square test to correlate two
dichotomous variables. About the assessment of the relationship between the
use of CHCs and changes in FMD, the statistical significance of the difference in

results between the groups was measured according to the odds ratio (OR).

5. Results
5.1 Characterization of groups

A total of 135 women were selected according to the eligibility criteria, but
26 women were excluded because they did not collect of laboratory tests or the
measurement of FMD. 109 women completed all the steps to participate in the
survey, 56 had been using CHCs for at least six months and 53 had not used it
for at least six months.

Among CHCs users, the average time of use was 47.7 (+ 40.3) months.
The minimum usage time was six months and the maximum was 168 months.

Among the 53 participants who were not using CHCs, 75.4% (n=40) had
already used a hormonal contraceptive method at some point in their lives. In this
subgroup, CHCs was the hormonal method of choice for 85% (n = 34) while 15%
(n = 6) opted for isolated progestin. These women had not used CHCs for an

average of 23.9 (x 18.4) months, ranging from a minimum of 6 to a maximum of
72 months.
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In the CHCs users group, the average age was 24.3 (+ 3.3) years with the
minimum and maximum ages at 20 and 35 years. Non-users showed an average
age of 24.3 (+ 4.00) with the minimum and maximum ages at 20 and 37 years.
The Mann-Whitney U test did not show a statistically significant difference (P =
0.59) regarding age variation between groups.

The anthropometric data collected at the physical examination is described
in Table 01.

The participants were also observed regarding their daily life habits such
as smoking, alcoholism, and physical activity, with no statistical difference,
observed between the groups.

Table 1. Anthropometric data according to the use of combined hormonal contraceptives

Height 161 +£6.35 161 +6.42 0.492
Weight 625+115 64.1+145 0.51°
BMI 24 +4.04 248 +509 0.36°
Waist circumference 81.8+8.84 835+123 0.51°
Hip circumference 98.7 +8.43 99 + 12 0.56°
Waist-hip ratio 0.78 £ 0.06 0.80 + 0.06 0.642

adata submitted to the Student'’s t-test; °data submitted to the Mann-Whitney U test. BMI = body
mass index; CHCs = combined hormonal contraceptives.

5.2 Clinical and laboratory repercussions

The clinical evaluations showed that participants using CHCs had average
values of SBP as 115 (x 12.7), DBP as 71.4 (+ 11.7), and HRF as 81 (+ 8.03).
Non-user participants showed average values of SBP as 114 + 10.4, DBP as 70.4
(+ 8.98), and HRF as 81.1 (+ 8.38). The data analysis did not show a statistically
significant difference of these variables between the two studied groups (Table
2).

Table 2 shows the evaluation of these laboratory parameters; the
statistical analysis showed a statistically significant difference between the
groups regarding total cholesterol (P = < 0.01), HDL (P = 0.01), TG (P < 0.01),
and US-CRP (P =< 0.01). (Graph 1, 2, 3 and 4)
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Table 2. Clinical and laboratory repercussions according to the use of combined hormonal
contraceptives

Blood glucose fasting 824+118 812+102 0.552
OGTT 108 £19.2 106 £ 234 0.642
Total Cholesterol 189+294 168 + 316 <0012
HDL 61+124 534+101 <0.012
LDL 99+232 931+£236 0.192
Triglycerides 120 £ 56 4 841+406 <0.01®
US-CRP 3.88+456 167 207 <0.01®
SBP 115+127 114 +104 054°
DBP 714117 704+898 0590
HRF 81+8.03 81.1+838 0922

adata submitted to the Student's t-test; ® data submitted to the Mann-Whitney U test. CHCs =
combined hormonal contraceptives; OGTT= oral glucose tolerance test (blood glucose 2 hour);
HDL = high-density lipoproteins; LDL = low-density lipoproteins; US-CRP = Ultra-sensitive C-
reactive protein; SBP = systolic blood pressure; DBP = diastolic blood pressure; HRF = heart
rate frequency.

Graph 1. Total cholesterol alterations according to the use of combined hormonal
contraceptives.
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Graph 2. High-density lipoproteins (HDL) alterations according to the use of combined hormonal

contraceptives.
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Graph 3. Tnglycendes alterations according to the use of combined hormonal contraceptives.
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Graph 4. Ultra-sensitive C-reactive protein (US-CRP) alterations according to the use of
combined hormonal contraceptives.
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5.3 The repercussion of the use of CHCs on the endothelium

The repercussion of the use of CHCs on the endothelium, evaluated using
FMD, showed that this was altered in 37.75% (n = 20) among participants who
were not using CHCs and in 32.15% (n = 18) among participants using CHCs.
The statistical analysis using the X* test did not show a statistically significant
difference (P = 0.37, OR = 0.78). (Table 3)

Table 3. Alteration in flow-mediated dilation (FMD) according to the use of combined hormonal
contraceptives

Altered FMD 18 (32.15) 20 (37.75) 0372 0.78 (0.32-1.85)
Unaltered FMD 38 (67.85) 33 (62.25)

adata submitted to the X2 test. OR = odds ratio; CHCs = combined hormonal contraceptives.

6. Discussion

CHCs users and non-users show similar anthropometric data including no
evident changes between BMI and waist and hip circumference measurements.
A Cochrane review, which aimed to assess the potential association between the
use of CHCs and changes in weight, showed that the available evidence was
insufficient to determine the effect of CHCs on weight and waist circumference. 15
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The blood pressure levels measured did not show significant differences
between CHCs users and non-users. A study using 2,225 women, with 301 CHCs
users did not show changes in blood pressure among users, even among those
who had been using it for more than 12 months.6

No significant changes between the two groups were observed in
carbohydrate metabolism, similarly to the reports in other publications describing
that the use of medication does not change fasting blood glucose or glucose
tolerance test in both healthy patients and patients with Diabetes Mellitus.16-12

In this study, women using CHCs show higher levels of total cholesterol,
HDL, and triglycerides compared to non-users. The use of CHCs has been
reported associated with decreased HDL levels in some publications®-2%-25 while
other publications report non-significant effects on HDL levels. 2627 Elevated
triglycerides among CHCs users have been widely reported.20-22.2325 Despite the
differences, we found in the two groups, it is important to emphasize that the
laboratory results in both groups were within the normal range. Therefore, despite
the trend towards metabolic alteration, a negative impact on cardiovascular risk
is not demonstrated.

The use of CHCs evidenced a significant increase in US-CRP levels. This
result is consistent with those reported in a study that evaluated white, non-
obese, and healthy women, showing high levels of US-CRP = 2.0 mg/I; that study
indicated that 41.0% of CHCs users and 9.5% of non-users were considered at
risk for cardiovascular disease (OR = 6.6, 95% confidence interval, Cl 3.5-12.4,
for < 0.001).28 Increased US-CRP has been associated with CHCs users
regardless of the route of administration.24

It is important to mention that US-CRP is largely, but not exclusively,
regulated by interleukin-6 produced in the liver.2? Thus, the alteration of PCR-us
levels generated by estrogen may activate and trigger the coagulation cascade,
hence aggravating the thromboembolic risk; or it may not be related to vascular
inflammation, simply reflecting the metabolism of hepatic estrogen.

No endothelial damage was evidenced by the FMD changes in women

using CHCs. FMD is considered a simple and useful method for the assessment

of endothelial function and is suitable for screening for atherosclerosis when
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repeated measurements of vascular function are needed and in the case of
clinical trials with a large population.30:3!

A cross-sectional and prospective study that sought to assess the impact
of CHCs use on the endothelial function measured by FMD in 71 healthy young
women (43 users and 28 controls) did not show significant changes between
groups.3 Another study using 100 women between 18 and 30 years old (50
women in the control group, 25 CHCs users, and 25 exclusively using progestin)
evaluated FMD and showed a significant difference between CHCs users and the
control group (6.4% = 2.2% versus 8.7% = 3.4%, respectively, for < 0.01).3

We consider the cross-sectional approach and the size of the studied
sample as limitations in this study. With a more expressive sample, statistical
significance may become evident in some parameters and other associations
may be demonstrated such as the stratification of progestin associated with
CHCs to assess metabolic effects and cardiovascular risk. A proposal for a
longitudinal evaluation would also be beneficial to better clarify the metabolic and
clinical effects of CHCs as along with the use of another methodology to evaluate
endothelial damage in young healthy women.

Our study introduces the need for further research given the scarcity of
studies in the literature to evaluate the endothelial function and metabolic

alterations among CHCs users.

7. Conclusion

CHCs users showed higher levels of total cholesterol, HDL, and
triglycerides compared to those who did not use CHCs. No significant changes
between waist circumference, blood pressure levels, and glycemic indexes were
observed between users and non-users. The US-CRP results showed a
significant increase among CHCs users, however, no changes in the values of

FMD were observed between the groups.
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Abstract: Objective: The goal of this revision
is to explain if the use of combined hormonal
contraceptives (CHCs) can be correlated
to metabolic alterations that may have an
association on the occurrence of metabolic
syndrome. Methods: Articles published
between January 2008 and September 2020
identified in Google Scholar, Scielo, Pubmed,
and Cochrane databases were enlisted and
narrowed down to 28 selected articles and
one Ph.D. thesis. Results: The use of CHCs
may influence carbohydrate metabolism, lipid
profile, and changes in C-reactive protein
(CRP), however, the influence of CHCs on
abdominal circumference, blood pressure,
and the prevalence of metabolic syndrome is
unclear. Conclusions: The results found were
controversial in most of the investigated cases
of metabolic alterations. Therefore, there is no
association between the use of CHCs and the
occurrence of metabolic syndrome.
Keywords: Metabolic syndrome,
contraceptives, metabolism.

INTRODUCTION

Metabolic Syndrome (MS) is characterized
as a set of clinical risk factors involving
anthropometric and biochemical changes,
which result in an increased risk of type 2
diabetes mellitus (DM2) and cardiovascular
disease.!!. The pathophysiology of MS is
complex and multifactorial, resulting from
genetic and environmental interactions.
Currently, the most common definitions are
those provided by the National Cholesterol
Education Program Expert Panel (NCEP),
Adult Treatment Panel III (ATP III) and the
International Diabetes Federation (IDF).2

Diagnosis is established by common
criteria in which at least three parameters
are present: increased waist circumference;
triglycerides = 150 mg / dL or treatment
for them; HDL <50 mg / dL in women or
specific treatment; blood pressure = 130/85

mmHg or specific treatment; and fasting
glucose = 100 mg / dL or known DM2.*) MS
has been implicated in the induction of an
inflammatory process that can culminate in
the occurrence of cardiovascular disease and
ultrasensitive C-reactive protein (CRP) has
been a well-studied marker to measure this
risk."

Combined hormonal contraceptives
(CHCs), which emerged in the 1960s, currently
represent the most widely used contraceptive
method in the world.® It is estimated that
over 80% of sexually active women in the
United States use the birth control pill."™ In its
composition, an estrogen and a progesterone
are present, with ethinylestradiol (EE)
being the most common estrogen in most
formulations.*

The main mechanism of action of HCCs
is related to the inhibition of owvulation,
however, some metabolic effects related to the
metabolism of carbohydrates, liver proteins
and clotting factors have been associated
with their use.(6,7) The use of HCCs is also
related to the risk of thromboembolic and
cardiovascular events, however, they are still
considered a safe and effective family planning
option. Regardless, the risks and benefits
involved in each case must be evaluated. *7*

The prevalence of MS has increased
significantly in recent decades, ranging
from 22 to 39%, and has been considered an
epidemic disease, with a higher prevalence in
women than in men."® This variation can be
explained according to the definition used.

The goal of this narrative revision is to
understand the correlations between the
use of HCCs and metabolic changes that
may influence the occurrence of metabolic
syndrome.

METHODS

KIND OF STUDY: This is a narrative
revision of the literature.
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Study project: To carry out this revision,
the following order was followed: definition
of the guiding question and GOAL of the
research; criteria for inclusion and exclusion
of publications were established; research
was carried out in the literature, analysis and
categorization of studies; the presentation and
discussion of the results were implemented.

Search strategy: An automatic search
was performed in the following databases:
Google Scholar, Scielo, Pubmed, Medline and
Cochranelibraries. The following keywords, in
different combinations, were used to identify
relevant studies: “oral contraceptives” or
“hormonal contraceptive” and “cardiovascular
risk” or “metabolic syndrome”.

Ethical implications: As this work only
addresses data in the public domain, the
approval of an institutional ethics board was
not required. However, the guidelines and
regulatory norms of resolution 466/2012 of
the National Health Council were respected.
To avoid the practice of plagiarism, the
researchers gave due credit to the authors
used in the study.

Inclusion criteria: Articles published
between January 2008 and September 2020
that were registered in a spreadsheet, where
they could be classified according to study
design, GOAL and conclusion, were included.
Articles that were not directly related to the
subject or could not be made available for
reading were discarded. Subsequently, a
manual search was carried out in the main
journals identified in the thematic area and
a revision of the list of references of selected
articles. A total of 28 articles and a doctoral
thesis were selected for analysis.

RESULTS AND DISCUSSION
WEIGHT CHANGES

Some  cross-sectional studies have
correlated the use of HCCs with changes in
body mass index (BMI) (Table 01). However,

the sample of some of these studies was not
expressive among users and non-users of
HCCs, had a small number of participants or
used large and non-homogeneous age groups.
(6,9-12)

A retrospective analysis in a cohort study
of 2,086 women aged between 18 and 55 years
divided HCC users by the time of use and
showed that users with less than five years of
use had a lower BMI compared to users aged
5 and 10 years.(13) Another study including
2,225 women, 85% of whom were not HCC
users, sought to correlate changes that
demonstrate increased waist circumference
and duration of use and found no correlation.””

A Cochrane revision, whose GOAL was
to assess the possible association between
HCC use and weight changes, concluded
that the available evidence was insufficient
to determine the effect of HCC on weight.
(4 Furthermore, the types of administration
routes (oral, transdermal or vaginal) did not
affect the BML."

CARBOHYDRATE METABOLISM

CHCs seem to exert some degree of
influence on the mechanisms that regulate
blood glucose, even in non-obese users.
(1e-18) - Estrogen-associated progestin seems
to exert more influence on the increase
of insulin resistance, being the oral route
more influential than the non-oral route..*?
Progestin, when administered alone, does
not appear to interfere with carbohydrate
metabolism.!?

A prospective randomized study including
54 women using oral, transdermal and vaginal
hormonal contraceptives showed effects on
glucose metabolism, however, regardless of
the route of administration.’® However, in
addition to the small sample size, the study
was based on an observation time of only nine
weeks, which was not sufficient to support the
conclusion of the study (Table 02).
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REFERENCE KIND OF STUDY GOAL RESULT/CONCLUSION
Fakhraddeen et | Cross-sectional Assess the risk of metabolic | Users were significantly more obese than
al., 2016.© study. syndrome in contraceptive non-users (p <0,001).
N =246 (123 users | users.
and 123
controls).
Santa ef al., Longitudinal and See whether the use of HCC | Comparison of the studied groups showed
2016.9 randomized study. increases cardiovascular risk | that HCC users had significantly increased
N =71 (20-40 years in Ghanaian women. BMI (p <0,001).
old).
Asareet al., Randomized cross- Determining the pattern of | The association between the use of HCC,
201440 sectional study. lipid profiles and the risk orally and injectable, with the increase in
N =71 (47 users and | of cardiovascular disease in | BMI was significantly different from the
24 controls). HCC users in the Ghanaian | results of the control group (p = 0.003 and p
community. = 0.008, respectively).
Gallo et al., Literature revision Assess the potential The available evidence was insufficient to
201414 (Cochrane). association between the use | determine the effect of HCCs on weight
(49 articles met the | of HCC and weight changes. | changes. No relevant effect was observed.
inclusion criteria).
Mohamad et al., | Cross-sectional Evaluate the effect of HCCs | Women using HCC had increased BMI (p =
2013, study. on lipid profile, blood 0,0004).
N = 200 (100 users pressure and BMI in women
and 100 controls). of reproductive age.
Lee et al., 2013. | Cross-sectional Evaluate the effects of HCCs | Long-term use of HCC was not associated

study.
N = 2,225 (301 users
and 1,924 controls).

on cardiovascular risk factors
according to duration of use.

with abnormal waist circumference (p =
0,159).

Piltonen et al.,

Prospective and

Evaluate the effect of HCC

BMI values did not change considering the

20121 randomized study. administration routes on different routes of administration (oral,
N =54 (18 oral use, | androgen secretion, chronic | transdermal and vaginal) (p = 0,637).
18 adhesive use and | inflammation, glucose
18 vaginal use). tolerance and lipid profile.
Hurwitz et al., | Retrospective Evaluate the differences in Users with more than 10 years of use did not
2009."% analysis cohort study. | subelinical cardiometabolic | differ from those with 5 to 10 years of use (p
N = 2,086 (1,309 measures in relation to the <0.56); however, they were less likely to be
users and 777 use of HCC, considering the | obese than the other groups (p < 0.02).
controls). duration of treatment and

comparing with women who
never used HCC.

Table 01 - Articles published between January 2008 and September 2020 that assessed the relationship
between the use of hormonal contraceptives and weight variation.
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REFERENCE KIND OF STUDY GOAL RESULT/CONCLUSION
Marala et al., Cross-sectional Analyze blood cortisol and other | There were no differences in blood
2020.54 study. biochemical variables in HCC glucose between groups.

(N =123 (25 users users and non-users.
and 98 controls).

Dokras, 2016.*” | Literature revision. | Discuss the impact of using The risk of DM2 does not increase in
CHCs in relation to androgenic | women using HCC. No significant
effects, metabolic profile and changes in carbohydrate metabolism
cardiovascular risk in patients were observed with the use of HCC in
with polycystic ovary syndrome | women with PCOS..

(PCOS).

Fakhraddeen et | Cross-sectional Assess the risk of metabolic 45,5% of HCC users were at high or

al., 2016. study. syndrome in contraceptive users. | very high risk of developing diabetes
N =246 (123 users compared to 4.9% of non-users (p
and 123 controls). <0,001).

Cortés ef al., Literature revision. Discuss the main effects of CHCs | Hormonal contraceptives exert some

2014.19 on glycemic regulation. influence on the mechanisms that

modulate blood glucose.

Lopez et al., Cochrane Revision. | Evaluate the effect of CHCs on There are no major differences in

2014.22 (31 articles met the | carbohydrate metabolism in carbohydrate metabolism in non-

inclusion criteria). healthy women and the risk of | diabetic women using different CHCs.
diabetes due to overweight. Few studies, which makes it difficult
to draw a conclusion based on strong
evidence.

Lee et al., 2013. | Cross-sectional Evaluate the effects of HCCs HCC use and duration of use were not
ol study. on cardiovascular risk factors associated with changes in fasting blood
N =2,225 (301 users | according to duration of use. glucose (p = 0,505).

and 1,924 controls).

Sitruk-Ware et | Literature revision. | Discuss the effects of hormonal | Progestins are related to increased

al., 2013.7 contraceptives in modifying insulin resistance.
markers such as lipoproteins, Anti-androgenic progestins have
insulin response and clotting minimal effect on carbohydrate
factors associated with metabolism. The non-oral route of
cardiovascular disease. administration does not seem to have the

same effect as oral administration, the
results were worse in the oral use group.

Gourdy et al., Guide created by Discuss the use of HCCs The revision concludes that, after

2012, experts from the in women with vascular or starting HCC administration, there is no

French Society of metabolic risk factors based increase in fasting blood glucose or there

Endocrinology. on international guidelines is only a slight increase depending on the
published by WHO (2009}, study. Most studies showed no changes
adapted to the US context. in fasting blood glucose.

Olatunji ef al, | An experimental Evaluate the glucose tolerance When compared to controls, animals

201219 study in animals. and lipid profile associated that used the combination of EE

(N =50 animals with the use of HCC in and norgestrel had impaired glucose
divided into five female rats and whether these tolerance (p < 0.05).
groups). manifestations were related Effects on glucose tolerance were dose
to the dose of estrogen or dependent..
progesterone.
Piltonen et al., | Prospective and Evaluate the effect of HCC CHCs have unfavorable effects on

m lz_[lﬂ

randomized study.
N = 54 (18 oral use,
18 adhesive use and
18 vaginal use).

administration routes on
androgen secretion, chronic
inflammation, glucose tolerance
and lipid profile.

glucose metabolism, regardless of the
route of administration (p <0,008).
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Frempong et al., | Cross-sectional To evaluate the effect of using
2008, study. HCC on insulin resistance,
N =104 (21 CHC glucose and triglyceride
users and 83 intolerance in African American
controls) women.

Fasting glucose did not differ between
groups (p = 0.27).

Insulin resistance was higher in the
group of users (p = 0.09).

Among non-obese women, users were
more resistant to insulin than non-users
(p <0,01).

Ozdemir et al.,
20“8_(1 1)

Prospective and
randomized study.
N = 63 (women with
PCOS).

(SOP).

To investigate the

effects of treatment with
medroxyprogesterone acetate
(MPA) for 10 days a month or
HCC on lipid and carbohydrate
metabolism in women with

polycystic ovary syndrome

Treatment of PCOS patients with MPA
(p=0.52) or HCC (p = 0.54) did not
influence carbohydrate metabolism.

Table 02 - Articles published between January 2008 and September 2020 that evaluated the relationship
between the use of hormonal contraceptives and carbohydrate metabolism.

The use of HCC appears to increase the
risk of developing diabetes mellitus.®® 2 A
comparative cross-sectional study of 246
women showed a significant 45.5% risk of
developing diabetes compared to 4.9% among
non-users.'® However, the group of HCC users
also had a higher prevalence of family history
of diabetes, suggesting that other risk factors
must be considered in the assessment. The
time of use also did not show any correlation
with the influence on fasting glucose.”

Studies that correlated the use of CHCs with
carbohydrate metabolism mainly reported an
influence on glucose metabolism; some of
these studies adopted a cross-sectional design
and included small samples or were literature
revisions. Studies that did not report the
influence of the use of HCCs on carbohydrate
metabolism corresponded to large literature
revisions, used randomized samples or used a
large sample and cross-sectional design.®!*!*-
23)

A comparative cross-sectional study
with 123 women (25 users and 98 controls)
showed that there were no differences
between groups in fasting blood glucose.”*
A revision conducted by Cochrane evaluated
the effect of hormonal contraceptives on

carbohydrate metabolism and showed no

important differences in different hormonal
combinations and routes of administration
in women without diabetes.?? However,
the number of studies on the subject was
considered sparse for these conclusions and
therefore the use of CHCs appears to have a

modest impact on carbohydrate metabolism.
(23)

CHANGES IN TRIGLYCERIDES

Or the use of CHC can increase levels
of triglycerides. Two more studies were of
cross-sectional development, with statistical
significance and showing relationships
between the use of HCC and the increase of
two levels of triglycerides (Table 03).©1218192%
26)

An experimental study using various
combinations of contraceptives and exclusive
progestagen showed that the group that used
HCC showed significantly higher levels of
triglycerides than the controlled group, or that
it was not the case with exclusive progestagen
use..

A retrospective cross-sectional cohort
study including 1,297 young women with
polycystic ovary syndrome (PCOS) who had
never taken CHC showed that triglyceride
levels did not differ between the control and
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REFERENCE KIND OF STUDY GOAL RESULT/CONCLUSION
Marala et al., 2020. | Transversal study. Analyze blood cortisol HCC users show a significant increase in
(24 (N =123 (25 users and other biochemical triglycerides in relation to non-users (p
and 98 controls). variables in HCC users <0,001).
and non-users.
Khatun et al., 2019. | Cross-sectional Assess the relationship | Triglyceride level does not vary significantly
= study. between prolonged use | with the use of long-acting oral contraceptive
N =40 (20 using of HCC and serum lipid | pills (more than 5 years) (p = 0,1).

CHC forup to 5
years and 20 using
CHC for more than
5 years).

profile.

Sufa et al., 2019.%%

Cross-sectional
study.

N =365 (CHC
Users).

Determine the
prevalence of
dyslipidemia and its
predisposing factors in
women using HCCs.

Users of HCC have a high rate of
dyslipidemia (34.8%). The standard
deviation of the mean triglyceride level 108
+ 3,45,

Santa ef al., 2016." | Longitudinal and See whether the use Comparison of the studied groups showed
randomized study. of HCC increases that HCC users had significantly increased
N =71 (20-40 years | cardiovascular risk in triglycerides (p <0,001).
old). Ghanaian women..
Mes-Krowinkel et Cohort, cross- Evaluate the influence of | Triglyceride levels did not differ between
al., 2014, sectional and HCC on anthropometric, | non-HCC users and those who used it for
retrospective study. | endocrine and metabolic | short (less than a year) or long term (more
N=1,297. All parameters in patients than 10 years).
patients had PCOS | with PCOS.
and never used
HCC.
Mohamad et al., Cross-sectional Evaluate the effect of Users of HCC showed a significant increase
2013.0% study. HCCs on lipid profile, in triglycerides compared to non-users (p =
N = 200 (100 users blood pressure and 0,0001).
and 100 controls). BMI in women of
reproductive age.
Olatunji ef al., An experimental Evaluate the glucose Both groups, one using EE and norgestrel
2012, study in animals. tolerance and lipid and one using EE and levonogestrel had
(N =50 animals profile associated with higher triglyceride levels than those in the
divided into five the use of HCC in female | control group.
groups). rats and whether these | The use of HCC, but not the use of progestin
manifestations were alone, resulted in increased triglyceride
related to the dose of levels.
estrogen or progesterone. | This effect of triglycerides was not dose
dependent. (p <0,05).
Haarala et al., 2009. | Cross-sectional Identify whether the Median triglyceride values were significantly
6 study. metabolism, lifestyle and | higher in HCC users than in non-users;
N = 1,257 women genetic determinants however, they revealed a significant
(24-39 years old). of CRP differ between association only in women using high doses
women who use HCC of progestin or cyproterone (p<0.001).
and those who do not
use any hormonal
contraceptives.
Frempong et al., Cross-sectional To evaluate the effect of | Increased levels of triglycerides were
2008."= study. hormeonal contraceptive | observed in users (p <0,001).

N =104 (21 CHC
users and 83
controls).

use in relation to insulin
resistance, glucose and
triglyceride intolerance
in African-American
women.

Table 03 - Articles published between January 2008 and September 2020 that assess the relationship
between the use of hormonal contraception and the alterations of two triglycerides.
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experimental groups, including short-termuse
(less than one year) and long-term use (more
than 10 years).“” In another publication, too,
triglycerides do not vary significantly with the
long duration of HCC.“*

CHANGES IN HDL CHOLESTEROL

The use of HCC was associated with
worsening HDL levels in most publications.
(691012,1518192423) Thyis effect occurred regardless
of the route of administration, being dose-
dependent on estrogen and not related to the
use of exclusive progestin. ('

In other publications, however, there was
no evidence of a significant effect on HDL
levels (Table 04).0721232) In patients with
PCOS, HDL levels did not differ between
users and non-users of HCCs.*"

In a cross-sectional study to assess the
relationship between long duration of HCC
use and serum lipid profiles, total cholesterol
and triglyceride levels did not significantly
vary with long duration (more than 5 years)
of oral contraceptive pill use.®

CHANGES IN BLOOD PRESSURE

EE, present in most HCCs, is associated
with the production of angiotensinogen,
which can influence the elevation of blood
pressure through the renin-angiotensin-
aldosterone system.®” This phenomenon can
occur even in the presence of low doses of
this hormone and has no correlation with the
route of HCC administration.®

Some studies reported increased blood
pressure levels among users compared to
the control group, with some considering
age matching, however, sample sizes were
relatively small for data analysis. Other
studies, some of them with large samples,
did not show a correlation between the use

of HCC and increased blood pressure (Table
05).(36-12,30)

In a study with 2,225 women, of which
301 users of HCC, there was no evidence of
change in blood pressure among users, even
in those who used it for more than 12 months.
19 Another study, which also did not consider
a correlation between HCC and systemic
arterial hypertension (SAH), analyzed the
corrected data considering ethnicity, as the
prevalence of SAH is higher in some ethnic
populations.. ¢”

CHANGES IN PCR

The increase in CRP has been associated
with the use of HCC and directly related to
the increase in triglyceride levels, regardless of
the route of administration used..(!>26:3!

A cross-sectional study of 1,257 women
between 24 and 49 years old assessed
whether the metabolism, lifestyle and genetic
determinants of CRP differed between
women who used HCC and those who did
not use hormonal contraceptives; this study
detected higher median CRP values among
users than non-users, mainly associated with
high doses of progesterone. In addition, the
study suggests that the use of HCC alters the
metabolic determinants and gene regulation
of CRP (Table 06).¢¢

CRP levels may be subclinically increased
in individuals with a predisposition to develop
MS and are generally higher in women than in
men with this syndrome..®? In addition, CRP
may increase independently of liver synthesis.
&

Most studies correlated the use of HCC
with a statistically significant increase in CRP.
(152631) T other publications, the correlation of
increased CRP in contraceptive users was not
considered.®**

METABOLIC SYNDROME IN
CONTRACEPTIVE USERS

The use of HCC does not significantly
affect most parameters involved in the
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REFERENCE KIND OF STUDY GOAL RESULT/CONCLUSION
Marala et al., 2020. | Cross-sectional study. | Analyze blood cortisoland | HCC users showed a significant increase
(24) (N =123 (25 users and | other biochemical variables | in HDL compared to non-users (p

98 controls). in HCC users and non-users. | <0,040).
Khatun et al., 2019. | Cross-sectional study. | Assess the relationship HDL level does not vary significantly
(28)

N =40 (20 using CHC
for up to 5 years and
20 using CHC for

between prolonged use of
HCC and serum lipid profile.

with long-term (more than 5 years) HCC
use. (p =0,5)

more than 5 years).
Sufa et al., 2019.%9 | Cross-sectional study. | Determine the prevalence Users of HCC have a high rate of
N =365 (CHC users). | of dyslipidemia and its dyslipidemia (34.8%). The standard
predisposing factors in deviation of the mean level of HDL 45.21
women using HCCs. + 7.7
Fakhraddeen ef al., | Cross-sectional study. | Assess the risk of metabolic | CHC users had lower HDL levels than
2016. N = 246 (123 users syndrome in contraceptive non-users (p <0,001).
and 123 controls). LSers.
Santa ef al., 2016.® | Longitudinal and See whether the use of HCC | Comparison of the studied groups
randomized study. increases cardiovascular risk | showed that HCC users had a significant
N =71 (20-40 years in Ghanaian women. increase in HDL (p = 0,09).
old).
Mes-Krowinkel et Cohort, cross- Evaluate the influence of The lipid profile, including HDL, did not
al., 2014, sectional and HCC on anthropometric, differ between users and non-users (p
retrospective study. endocrine and metabolic <0,05).
N =1,297. All patients | parameters in patients with
had PCOS and never | PCOS.
used HCC.
Lee ef al., 2013."" Cross-sectional study. | Evaluate the effects of HCCs | The use of HCC was associated with
N =2,225 (301 users on cardiovascular risk factors | worsening HDL levels (p = 0,038).
and 1,924 controls). according to duration of use.
Mohamad et al., Cross-sectional study. | Evaluate the effect of HCCs | Total cholesterol (p = 0.0001), LDL-C
2013 N = 200 (100 users on lipid profile, blood (p = 0.002) and HDL-C (p = 0.833)
and 100 controls). pressure and BMI in women | increased in users.
of reproductive age.
Sitruk-Ware ef al., | Literature revision. Discuss the effects of The estrogen component was correlated
2013.47 hormonal contraceptives with a minimal influence on the lipid
in modifying markers such | profile.
as lipoproteins, insulin
response and clotting
factors associated with
cardiovascular disease.
Piltonen et al., 2012. | Prospective and Evaluate the effect of HCC HDL levels were increased in all routes
(s randomized study. administration routes on of administration (oral, transdermal
N =54 (18 oral use, 18 | androgen secretion, chronic | and vaginal) compared to controlss (p =
adhesive use and 18 inflammation, glucose 0,037, p <0,001, p = 0,002)
vaginal use). tolerance and lipid profile.
Gourdy ef al., 2012. | Guide created by Discuss the use of hormonal | The revision concludes that hormonal
a experts from the contraceptive methods in contraception has only a modest impact
French Society of women with vascular or on lipid metabolism. Available data

Endocrinology.

metabolic risk factors based
on international guidelines
published by the WHO
(2009), adapted to the US
context.

suggest that there is no excessive risk of
using progestin-based contraceptives..
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Olatunji et al., An experimental study | Evaluate the glucose Animals subjected to the use of the
2012 in animals. tolerance and lipid profile combination of EE and norgestrel
(N =50 animals associated with the use of showed worse HDL levels compared to
divided into five HCC in female rats and controls.
groups). whether these manifestations | The use of HCC, but not the use of
were related to the dose of progestin alone, resulted in decreased
estrogen or progesterone. HDL levels. The effects of HDL were
dose-dependent.
(p <0,05).
Frempong et al., Cross-sectional study. | To evaluate the effect of Higher HDL levels were observed in
2008.1% N =104 (21 CHC hormonal contraceptive female users (p = 0.02).

users and 83 controls).

use in relation to insulin
resistance, glucose and
triglyceride intolerance in
African-American women.

Ozdemir et al.,
zms_lzll

Prospective and
randomized study.
N = 63 (women with
PCOS).

To investigate the

effects of treatment with
medroxyprogesterone
acetate (MPA) for 10 days a
month or HCC on lipid and
carbohydrate metabolism in
women with polycystic ovary
syndrome (SOP).

Patients with PCOS using MPA did not
show significant changes in lipids (p =
0,080).

Table 04 - Articles published between January 2008 and September 2020 that evaluated the relationship
between the use of hormonal contraceptives and changes in HDL.
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REFERENCE KIND OF STUDY GOAL RESULT/CONCLUSION
Ribeiro et al., 2018. | integrative literature Identify evidence in the There is evidence in the literature of
= revision. literature of the relationship | blood pressure changes associated with
between the use of different | different hormonal contraceptives and
HCC and changes in blood | that personal history of morbidities must
pressure values in women. be considered in an attempt to reduce
the effects on the cardiovascular system.
Fakhraddeen et al., | Cross-sectional study. | Assess the risk of metabolic | Hypertension was more prevalent in
2016.@ N = 246 (123 users syndrome in contraceptive HCC users (p = 0,34).
and 123 controls). users.
Santa ef al., 2016." | Longitudinal and See whether the use of HCC | Comparison of the studied groups
randomized study. increases cardiovascular risk | showed that HCC users had a significant
N =71 (20-40 years in Ghanaian women. increase in blood pressure (p <0,001).
old).
Asare et al., 2014.""Y | Randomized cross- Determining the pattern of | Differences in elevated systolic blood
sectional study. lipid profiles and the risk pressure (BP) were not significant
N =71 (47 users and of cardiovascular disease in | between groups, however, diastolic
24 controls). HCC users in the Ghanaian | pressure was higher among users than
community. non-users (p = 0,025).
Mes-Krowinkel et | Cohort, cross- Evaluate the influence of There were no significant differences in
al., 2014.% sectional and HCC on anthropometric, parameters between users and non-users

retrospective study.
N = 1,297. All patients

endocrine and metabolic
parameters in patients with

(p <0,05).

had PCOS and never | PCOS.
used HCC
Nisenbaum, 2014.% | Doctoral thesis. Evaluation of heart rate There were no differences between users
Prospective controlled | variability, blood pressure and non-users (p = 0,312).
study. and baroreflex sensitivity

N =69 (36 CHC users
and 33 controls).

among users of 30 mcg EE
and drospirenone compared
to the control group.

Lee et al., 2013."" Cross-sectional study. | Evaluate the effects of HCCs | Long-term use of HCC was not
N = 2,225 (301 users on cardiovascular risk factors | associated with a change in blood
and 1,924 controls). according to duration of use. | pressure levels (p <0,2).
Mohamad et al., Cross-sectional study. | Evaluate the effect of HCCs | Users had increased systolic BP (p =
201312 N = 200 (100 users on lipid profile, blood 0.0007) and diastolic BP (p = 0.009).

and 100 controls).

pressure and BMI in women
of reproductive age.

Brito et al., 2011.%

Literature Revision.

Assess the association
between cardiovascular risk
and use of hormone therapy.

EE exacerbated the production of
hepatic angiotensinogen, which causes
an increase in blood pressure by the
renin-angiotensin-aldosterone system.
EE alters pressure levels, even at low
levels.

There is no difference between the types
of progesterone associated with EE in
HCC

Table 05 - Articles published between January 2008 and September 2020 that assessed the relationship
between the use of hormonal contraceptives and changes in blood pressure.
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REFERENCE

KIND OF STUDY

GOAL

RESULT/CONCLUSION

Santos et al., 2018.
(33)

Cross-sectional study.
N =42 (21 users and
21 controls).

Test the hypothesis that there
is a difference in plasma
oxidized LDL values between
women who use and do not
use HCC, as well as evaluate
the correlation between this

A positive correlation was observed
between oxidized LDL and LDL-
cholesterol (p < 0.05), with total
cholesterol (p < 0.01), with no
correlation with us-CRE.

and the lipid profile and
hsCRP
Dokras, 2016.”" Literature revision. Discuss the impact of the CRP was related to adiposity in patients
use of CHCs in relation to with PCOS; however, few studies have
androgenic effects, metabolic | assessed the risk associated with the use
profile and cardiovascular of HCC.
risk in patients with
polycystic ovary syndrome
(PCOS).
Piltonen et al., 2012. | Prospective and Evaluate the effect of HCC CRP was increased in all groups (p
1% randomized study. administration routes on <0,002).
N =54 (18 oral use, 18 | androgen secretion, chronic
adhesive use and 18 inflammation, glucose
vaginal use). tolerance and lipid profile.
Krintus ef al., 2010. | Cross-sectional study. | Evaluate the effects of CRP was significantly higher in third-
an N =128 (users second and third generation | generation HCC users. The main
between six months HCC on lipids, CRP and determinant of CRP in users were
and three years apolipoproteins. triglycerides (p = 0,01).
duration), 94 non-
users, 34 users, 14
(second generation)
and 20 (third
generation).
Haarala et al., 2009. | Cross-sectional study. | Identify whether the Mean values of CRP and triglycerides
(26)

N = 1,257 women (24-
39 years old).

metabolism, lifestyle and
genetic determinants of CRP
differ between women who
use HCC and those who

do not use any hormonal
contraceptives.

were significantly higher in HCC users
than in non-users. However, they
revealed a significant association only in
women using high doses of progestin or
cyproterone. PCR gene haplotypes were
not significantly associated with PCR in
bath groups.

p <0,001.

Table 06 - Articles published between January 2008 and September 2020 that evaluated the relationship
between the use of hormonal contraceptives and CRP alterations.
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REFERENCE KIND OF STUDY GOAL RESULT/CONCLUSION
Rauschert et al., The subjects analyzed | Identify sex-specific The association of these metabolites
2018.%% are from the 20-year | differences in metabolism differed between sexes with MS

follow-up of the and their relationship to MS | components, which means that the
Western Australian components in a young adult | development of diseases such as obesity
Pregnancy Cohort population. and diabetes can differ between sexes,
(Raine) Study. potentially mediated by sex hormones..
Dokras, 2016.“" Literature revision. Discuss the impact of Patients with PCOS are at increased
using HCCs in relation to risk for MS. However, patients with risk
androgenic effects, metabolic | factors for MS are not at increased risk
profile and cardiovascular with the use of HCC.
risk in patients with PCOS
(SOP).
Fakhraddeen etal.,, | Cross-sectional study. | Assess the risk of metabolic | The prevalence of MS among users was
2016. N = 246 (123 users syndrome in contraceptive significantly higher than among non-

and 123
controls).

USErS.

users (71.5% and 5.7%, respectively) (p
<0,001).

Bentley-Lewis ef al.,
2015.%

Literature Revision.

Discuss the diagnostic
and therapeutic issues that
physicians must consider
when caring for women

at risk for MS or when
diagnosing MS.

Fatores de risco metabélicos podem
estar presentes em usuarias de CHC, no
entanto, ndo ha evidéncias para apoid-los
como o fator causal.

Lee ef al., 20131

Cross-sectional study.
N =2,225 (301 users
and 1,924 controls).

Evaluate the effects of HCCs
on cardiovascular risk factors
according to duration of use.

The estimated proportions of MS were
10.1% in non-users, 11.5% in short-term
users (less than 12 months) and 16.1% in
long-term users (more than 12 months),
p=0.89.

Verhaeghe, 2010.%9

Narrative revision.

Discuss HCC options
available to women with MS
in Europe.

HCC did not appear to increase glucose
intolerance in women with PCOS or a
history of DM; furthermore, its effects
on HDL cholesterol and triglycerides are
comparable to those observed in women
without MS.

Hurwitz ef al.,
2009.0%

Retrospective analysis
cohort study.

N = 2,086 (1,309 users
and 777 controls).

Evaluate the differences in
subclinical cardiometabaolic
measures in relation to the
use of HCC, considering the
duration of treatment and
comparing with women who
never used HCC.

Women using for more than 10 years
and using up to 5-10 years had no
increased risk of MS.

Table 07 - Articles published between January 2008 and September 2020 that assessed the relationship
between the use of hormonal contraceptives and metabolic syndrome.
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development of MS, even with prolonged use
of the medication.."*'®

A cross-sectional study with 2,225 women,
including 301 HCC users, estimated the
prevalence of MS to be 10.1% in non-users,
11.5% in users for less than 12 months and
16.1% in users for more than 12 months."?

Patients with PCOS are at increased risk
for developing MS. However, in patients with
clinical records of changes in weight, blood
glucose or blood pressure, no significant
impact of the use of HCC was reported for the
development of MS.?"

A comparative cross-sectional study with
246 women (123 HCC users and 123 controls)
reports a significant prevalence of MS in HCC
users represented in 71.5% of users and 5.7%
of non-users.®

The use of HCC was not statistically
significantly correlated with the presence of
MS in most of the analyzed studies (Table 07).
(5.10,13,33,34)

A cohort study identified sex-specific
differences in metabolism and their
relationship to the components of MS in a
population of young adults. The association
of these metabolites differed between sexes
with MS components, which means that the
development of diseases such as obesity and
diabetes can differ between sexes, potentially
mediated by sex hormones.®*
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