
 
 

 
 

ESCOLA BAHIANA DE MEDICINA E SAÚDE PÚBLICA 

PROGRAMA DE PÓS-GRADUAÇÃO EM MEDICINA E SAÚDE HUMANA 

 

 

PRISCILLA ARAUJO DOS SANTOS  

 

 

 

 

 

 

SISTEMA RENINA ANGIOTENSINA ALDOSTERONA EM MULHERES USUÁRIAS DE 

CONTRACEPTIVO ORAL COMBINADO: UMA REVISÃO SISTEMÁTICA  

 

 

 

 

 

 

DISSERTAÇÃO DE MESTRADO 

 

 

 

 

 

 

 

SALVADOR-BAHIA 

2022 

 



 
 

PRISCILLA ARAUJO DOS SANTOS  

 

 

 

 

 

 

SISTEMA RENINA ANGIOTENSINA ALDOSTERONA EM MULHERES USUÁRIAS DE 

CONTRACEPTIVO ORAL COMBINADO: UMA REVISÃO SISTEMÁTICA  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

SALVADOR –BA 

2022 

 

Dissertação apresentada ao Programa de Pós-

Graduação Stricto Senso em Medicina e Saúde 

Humana, da Escola Bahiana de Medicina e Saúde 

Pública como requisito obrigatório para a obtenção 

do título de Mestre em Medicina e Saúde Humana. 

Orientador: Prof.  Dr. Jefferson Petto 

Co-orientador: Prof. Antônio Marcos Andrade da 

Costa  

 

 



 
 

INSTITUIÇÕES ENVOLVIDAS  

 

 

Escola Bahiana de Medicina E Saúde Pública- EBMSP 

 

 

 

 

 

FONTES DE FINANCIAMENTO 

 

 

Não houve fontes de financiamento 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Dedico este trabalho à memória do meu pai, José 

Aílton, à minha mãe Arlene, ao meu irmão Pietro, 

ao meu esposo Junior e à minha filha Maria Clara.  



 
 

AGRADECIMENTOS 

  

Em primeiro lugar à Deus minha gratidão, por dar-me saúde e permitir que pudesse 

concluir o curso, mesmo diante de tantos desafios. Pela oportunidade vivenciada e por me 

permitir compartilhar essa vitória com aqueles que amo. 

Gratidão eterna a pessoas especiais e as quais tenho imenso carinho. Em especial ao 

meu irmão Pietro Araújo, por me incentivar, por acreditar em mim e me permitir essa vitória. 

Ao meu orientador Prof. Dr. Jefferson Petto, pelo acolhimento, pela disponibilidade e 

confiança e por todos os ensinamentos compartilhados.  

A Alice Miranda, meu muito obrigada e minha eterna gratidão, pela parceria, pelos 

conselhos e pelos ensinamentos. Seu apoio e confiança foram fundamentais. 

 Obrigada a minha mãe Arlene, meu esposo Junior, a minha cunhada Isabela e ao meu 

sobrinho Matheus, e em especial a minha filha Maria Clara, pois todo esforço e dedicação foi 

pensando em você. Obrigada por acreditarem em mim.  

Obrigada aos meus colegas da turma pelo companheirismo e parceria ao longo desse 

tempo, em especial a Daniell Muniz, Josias Melo e Juliane Santos pelo companheirismo, pela 

disponibilidade e por compartilharmos experiências, dificuldades, e vitórias também. A 

caminhada foi mais leve e prazerosa ao lado de vocês. Obrigada a todos os docentes da Escola 

Bahiana de Saúde Pública, que contribuíram para o meu amadurecimento e crescimento pessoal 

e profissional. 

Manifesto por fim minha gratidão à Escola Bahiana de Medicina e Saúde Pública, pela 

oportunidade de ingressar em um Programa de Pós-Graduação, construindo vivencias e 

aprendizagens transformadoras para meu trabalho como profissional e cidadã na área da Saúde. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

“ A Fé é a certeza daquilo que esperamos e a 

prova das coisas que não vemos. ”   

Hebreus 11:1 

 

 



 
 

RESUMO 

 

Introdução: Evidências sugerem relação do Contraceptivo Oral Combinado (COC) com o 

desenvolvimento da Hipertensão Arterial Sistêmica (HAS). Um dos principais mecanismos que 

explicam essa relação é a ação dos componentes do COC, na ativação do Sistema Renina 

Angiotensina Aldosterona (SRAA), importante sistema hormonal, regulador da pressão arterial 

e da homeostase eletrolítica renal. Objetivo: Descrever os efeitos do COC no SRAA. Método: 

Trata-se de uma revisão sistemática de acordo com os critérios do Preferred Reporting Items 

for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA), registrada no PROSPERO sob id: 

CRD42020200019. As buscas foram realizadas entre agosto de 2020 a dezembro de 2021 nas 

bases de dados: Medline via Pubmed, Biblioteca Cochrane Central, Scientific Electronic 

Library Online (Scielo), e Literatura Latino-americana e do Caribe em Ciências da Saúde 

(Lilacs) via Biblioteca Virtual em Saúde (BVS). Consultado os artigos sobre os efeitos do COC 

nos valores da Atividade da Renina Plasmática (ARP), valores plasmáticos da renina, valores 

do angiotensinogênio - denominado também como Substrato da Renina Plasmática (SRP), 

valores da angiotensina e/ou aldosterona. Resultados: Foram selecionados 877 estudos, destes, 

10 artigos preencheram os critérios de elegibilidade e foram incluídos nesta revisão, sendo 4 

ensaios clínicos e 6 estudos observacionais. A amostra variou entre 18 a 137 participantes, 

totalizando 500 mulheres com idade entre 18 e 49 anos. Os estudos apresentaram aumento da 

ARP, do SRP, da angiotensina II e da aldosterona nessa população. Conclusão: Os achados 

deste estudo sugerem que o COC promove maior ativação do SRAA. Apoiando a ideia de que 

o seu uso esteja relacionado com o aumento do risco de eventos cardiovasculares, incluindo a 

HAS.  

 

Palavras-Chave: Anticoncepcionais; Pressão Arterial; Sistema Renina-Angiotensina; 

Hipertensão; Saúde da Mulher. 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

ABSTRACT 

 

Introduction: Evidence suggests a relationship between the Combined Oral Contraceptive 

(COC) and the development of Systemic Arterial Hypertension (SAH). One of the main 

mechanisms that explain this relationship is the action of COC components, in the activation of 

the Renin Angiotensin Aldosterone System (RAAS) an important hormonal system that 

regulates blood pressure and renal electrolyte homeostasis. Objective: To describe the effects 

of COC on RAAS. Method: This is a systematic review according to the Preferred Reporting 

Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) criteria, registered in 

PROSPERO under id: CRD42020200019. Searches were carried out between August 2020 and 

December 2021 in the following databases: Medline via Pubmed, Cochrane Central Library, 

Scientific Electronic Library Online (Scielo), and Latin American and Caribbean Health 

Sciences Literature (Lilacs) via Virtual Library in Health (VHL). Consult the articles on the 

effects of COC on Plasma Renin Activity (PRA) values, plasma renin values, angiotensinogen 

values - also known as Plasma Renin Substrate (PRS), angiotensin and/or aldosterone values. 

Results: 877 studies were selected, of which 10 articles met the eligibility criteria and were 

included in this review, begin 4 clinical trials and 6 observational studies. The sample ranged 

from 18 to 137 participants, totaling 500 women aged between 18 and 49 years. The studies 

showed an increase in PRA, PRS, angiotensin II and aldosterone in this population. 

Conclusion: The findings of this study suggest that COC promotes greater RAAS activation. 

Supporting the idea that its use is related to an increased risk of cardiovascular events, including 

SAH. 

 

Key words: Contraceptives; Blood pressure; Renin-Angiotensin System; Hypertension; 

Women's Health. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

  As Nações Unidas trouxeram a informação em 2019, que mais 920 milhões de mulheres 

em idade fértil, fizeram uso de métodos contraceptivos (1), dentre eles o Contraceptivo Oral 

Combinado (COC), a forma mais utilizada, chegando a 200 milhões de usuárias desde sua 

iniciação pela medicina na década de 1960 (1). No Brasil estima-se que quase 27% das mulheres 

em idade reprodutiva façam uso de contraceptivo oral combinado COC (2). 

Os contraceptivos orais combinados, são uma associação de progestina e estradiol 

sintéticos, semelhantes aos hormônios produzidos pelo organismo feminino, resultando assim 

no bloqueio da ovulação ao inibir a secreção dos hormônios folículo-estimulante e luteinizante 

(3). Evidências mostram forte associação entre o uso prolongado dos COC e o surgimento de 

alterações como, por exemplo, tromboembolismo venoso (TEV) e a Hipertensão Arterial 

Sistêmica (HAS) (3). Com o passar do tempo, novas combinações com baixa dosagem e efeito 

antimineralocorticóide, buscam minimizar os efeitos desses fármacos, mas estudos recentes 

mostraram que o uso de COC está relacionado a maior valor de proteína C reativa (4), de 

lipemia pós-prandial (5), de lipoproteína de baixa densidade oxidada (6) além de diminuição da 

sensibilidade insulínica (4).  

Embora seja eficaz no que diz respeito ao controle de natalidade, o uso de COC, vem 

sendo tema de discussão desde sua implantação na década de 60, em virtude do risco elevado 

para o desenvolvimento de doenças cardiovasculares e desfechos tromboembolíticos, nas suas 

usuárias (3). Estudos apontam para a uma associação clara entre o uso de contraceptivos orais 

combinados (COC) e o aumento de risco para trombose venosa e arterial (7,8). 

Os efeitos adversos do uso do Contraceptivo Oral Combinado (COC) tem sido pauta de 

muitas pesquisas, dentre elas, a relação do COC no desenvolvimento da Hipertensão Arterial 

Sistêmica (HAS) (3). Um dos principais mecanismos que explicam essa relação é a ação do 

COC no Sistema Renina Angiotensina Aldosterona (SRAA), importante sistema regulador da 

homeostase eletrolítica renal e regulador da pressão arterial e de processos metabólicos (9).   

Uma revisão realizada por Oelkers em 1996 (10) se propôs a relatar os efeitos de 

estrogênios e progestogênios que compõem o COC no SRAA e na Pressão Arterial (PA). Esse 

estudo apontou que os componentes estrogênicos e progestogênicos são responsáveis pela 

ativação do SRAA e podem explicar o aumento da PA nessa população. Corroborando com 

esse estudo, um ensaio clínico randomizado, publicado em 1998, mostrou que mulheres em uso 

de COC apresentaram aumento significativo nos valores da atividade da renina plasmática 

(ARP) em comparação com o grupo controle (11).  
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Mais recentemente nosso grupo de pesquisa verificou por meio de um estudo 

observacional que mulheres em uso de COC apresentaram uma mediana 2 vezes maior de 

renina plasmática do que mulheres que não utilizavam COC (12). Nesse sentido, tendo como 

base que o SRAA é um importante regulador fisiológico da PA e o uso de COC pode ser 

indicado como gerador e sustentador dos níveis pressóricos elevados, se faz necessário 

compreender como o SRAA pode promover a elevação da PA em usuárias de COC e o que os 

estudos mostram sobre essa relação. A utilização crescente de COC associado à relevância 

clínica do Sistema Renina Angiotensina Aldosterona (SRRA), direcionou a construção desse 

estudo, trazendo contribuições importantes para esta população e para a saúde pública.  
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2 OBJETIVO 

 

Descrever os efeitos do uso do Contraceptivo Oral Combinado no Sistema Renina 

Angiotensina Aldosterona.  
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3 MÉTODO 

 

Trata-se de uma revisão sistemática de acordo com os critérios do Preferred Reporting 

Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) (13). As buscas foram realizadas 

entre agosto de 2020 a dezembro de 2021 nas bases de dados: Medline via Pubmed, Biblioteca 

Cochrane Central, Scientific Electronic Library Online (Scielo), e Literatura Latino-americana 

e do Caribe em Ciências da Saúde (Lilacs) via Biblioteca Virtual em Saúde (BVS). Também 

foram verificadas as referências dos trabalhos selecionados para encontrar outros estudos 

relacionados ao tema. Esta revisão foi registrada no PROSPERO sob id: CRD42020200019. 

 

3.1 Critérios de elegibilidade   

 

Consideramos elegíveis estudos originais com grupo controle ou comparação, que 

avaliaram mulheres jovens em idade reprodutiva (>18 anos), saudáveis, usuárias de COC. Os 

desfechos observados nos estudos deviam envolver os efeitos do COC sobre os valores da 

Atividade da Renina Plasmática (ARP), valores plasmáticos da renina, valores do 

angiotensinogênio - denominado também como Substrato da Renina Plasmática (SRP), valores 

da angiotensina e/ou aldosterona. 

Não foram considerados elegíveis estudos com mulheres na menopausa, mulheres 

acometidas por enfermidades cardiovasculares ou distúrbios metabólicos. Os estudos com 

mulheres obesas, tabagistas, etilistas ou em algum tratamento medicamentoso também foram 

excluídos.  

 

3.2 Estratégia de busca e seleção dos estudos 

 

Para a busca, foi realizado o cruzamento dos termos do Medical Subject Headings 

(MeSH): “Contraceptives, Oral” AND “Renin-Angiotensin System” com os respectivos 

sinônimos. Nas bases de dados de idioma português as mesmas buscas foram repetidas 

utilizando os Descritores em Ciências da Saúde (DeCS).   

As buscas e a triagem dos artigos foram realizadas por dois revisores de modo 

independente, inicialmente pelos títulos e resumos. Posteriormente, todos os artigos que 

atenderam aos critérios de seleção foram levados para leitura do texto completo. As duplicatas 

foram identificadas e removidas por meio do aplicativo web / mobile Rayyan QCRI (14). Em 

caso de desacordo sobre a seleção dos estudos, a decisão foi discutida entre os pesquisadores. 
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3.3 Síntese dos dados 

 

Os dados do presente estudo foram combinados por meio de síntese qualitativa. 

Portanto, após a confirmação dos artigos selecionados os dados foram destinados a uma planilha 

elaborada previamente pelos autores. Discordâncias sobre os dados extraídos foram discutidos 

entre os pesquisadores. 

 

3.4 Qualidade das evidências e risco de viés 

 

A avaliação de risco de viés dos ensaios clínicos foi realizada pela Cochrane 

Collaboration Tool (15), ferramenta amplamente utilizada e considerada pelos pesquisadores 

como a mais apropriada para este tipo de estudo. Essa ferramenta avalia criticamente o risco de 

viés em estudos por meio de 7 domínios, a saber: geração de sequência aleatória, ocultação de 

alocação, cegamento de participantes e profissionais, cegamento de avaliadores de resultados, 

resultados incompletos, relatórios de resultados seletivos e outras fontes de viés.  

A qualidade das evidências dos estudos observacionais foi avaliada pela escala de 

Downs and Black (16). Esse checklist foi validado para avaliação da qualidade metodológica 

dos estudos observacionais, e é composto por 27 itens, cuja avaliação inclui: comunicação 

(relato), validade externa, validade interna (viés), validade interna (variáveis de confusão) e 

poder estatístico. Em cada avaliação (com exceção da questão 5, onde o valor máximo é 2) foi 

atribuído resultado 0 para condições não apresentadas no estudo e 1 para critérios identificados.   

Dois pesquisadores participaram desta etapa e os diferentes resultados seriam avaliados 

por um terceiro pesquisador, mas não houve necessidade. 
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4 RESULTADOS 

 

A seleção nas bases de dados resultou em 875 artigos. Dois artigos foram identificados 

através das referências, resultando em 877 artigos, destes, 10 estudos preencheram os critérios 

de elegibilidade e foram incluídos nesta revisão. A Figura 1 mostra o fluxograma referente à 

seleção dos estudos. 

Figura 1 - Fluxograma de seleção dos estudos 

 

 

 

As amostras dos estudos selecionados compreenderam de 18 a 137 mulheres num total 

de 500, com idade entre 18 e 49 anos. Dos 10 estudos inclusos, 4 foram ensaios clínicos e 6 

estudos observacionais. A caracterização dos estudos é apresentada na Tabela 1. 

 

https://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S2595-31922020000300263#f1


 

 

Autor, ano  Objetivo 
Desenho do 

estudo 
Amostra  

Protocolo de 

intervenção ou 

exposição 

Método de análise 

das  

Variáveis (SRRA) 

Resultados  

Straznicky  

et al(11), 

1998 

 

Investigar 

prospectivamente 

os efeitos da 

interação do uso 

de 

anticoncepcionais 

orais combinados 

e ingestão de 

gordura na dieta 

de curto prazo na 

PA ambulatorial 

de 24 horas, 

reatividade 

cardiovascular e 

tolerância à 

glicose. 

Ensaio Clínico 

Randomizado 

e Cruzado 

Total: 31 

mulheres 

Idade: 18 a 45 

anos 

Dietas experimentais 

foram elaboradas para 

produzir mudanças 

máximas na 

concentração plasmática 

de colesterol de 

lipoproteína de baixa 

densidade. As 

investigações foram 

realizadas nos últimos 2 

dias de cada dieta, que 

foram programadas para 

coincidir com os dias 15-

21 do ciclo de ingestão 

da pílula (para as 16 

usuárias de COC) ou dias 

21-27 do ciclo menstrual 

(16 voluntárias do grupo 

controle). 

ARP: medida 

incubando plasma 

por 3h na presença 

de inibidores da 

enzima conversora 

e angiotensinases 

(EDTA e fluoreto 

de 

fenilmetilsulfonila) 

e medindo por 

radioimunoensaio a 

angiotensina I 

formada pela reação 

da renina com seu 

substrato endógeno 

angiotensinogênio. 

ARP foi 

significativamente 

maior em usuários de 

COC do que em não 

usuários tanto com 

baixo teor de gordura 

(2,0±0,8 versus 

1,3±0,7ng/ml por hora, 

P = 0,02) e com dieta 

rica em gordura 

(1,9±0,6 versus 

1,3±0,8ng/ml por hora, 

P = 0,03) e não foi 

influenciado pela 

mudança dietética. 

Briggs et 

al(17), 1982 

Comparar o 

impacto 

metabólico de 

diferentes 

formulações de 

contraceptivos 

orais em novos 

aceptores de 

Ensaios 

Clínicos 

Randomizados 

Prospectivos  

 

Total: 137 

mulheres 

Idade: < 30 

anos 

Estudo 1: As voluntárias 

foram randomizadas para 

6 ciclos de tratamentos 

em um dos 4 grupos:  

Grupo 1: 0,15mg LNG + 

30mcg EE ( NordetteR, 

Wyeth; Microgyon 30R, 

 Com a administração 

dos dois produtos de 

maior dose de 

estrogênio (250mg LNG 

+ 50mcg EE e o 

bifásico), a ARP e a 

concentração de SRP 

aproximadamente 

Tabela 1 - Síntese qualitativa dos artigos selecionados 
1

8
 



 

 
1

9
 

contraceptivos 

orais em 

mulheres jovens e 

saudáveis. 

Schering);  

Grupo 2: 0,50 mg NET+ 

35mcg             EE          ;  

Grupo 3: 1,00 mg NET + 

35mcg                        EE; 

Grupo 4: 2.00 mg EDA  

+ 30 mcg EE.  

 

Duas amostras de sangue 

foram colhidas em dias 

consecutivos durante o 

ciclo de pré-tratamento 

tardio (dias 25-28) e 

durante cada ciclo de 

tratamento em qualquer 

um dos últimos dois dias 

de ingestão do 

comprimido. 

 

Estudo 2:   x mulheres 

foram randomizadas para 

receberem as seguintes 

formulações para 12 

ciclos de tratamento:  

Monofásico: (x 21) 

0,150mg LNG + 30mcg 

EE. 

Monofásico: (x 21) 

0,250mg LNG + 50mcg 

EE. 

Bifásico: (x 10) 0,050mg 

LNG + 50mcg EE. 

dobraram (p<0,001). 

Em contraste, a 

concentração de renina 

foi reduzida cerca de 30-

40% dos valores de pré-

tratamento (p<0,001) 

para as mesmas 

formulações. 

As alterações com os 

dois produtos de dose 

mais baixa foram 

menores, mas ainda 

estatisticamente 

significativas (p<0,01).  

O aumento na ARP foi 

de 20-30%, na 

concentração do SRP 

12-20%, enquanto a 

queda na concentração 

da renina foi de cerca de 

15-20%. 

 

Tabela 1 - Síntese qualitativa dos artigos selecionados (Continuação) 



 

 Tabela 1 - Síntese qualitativa dos artigos selecionados (Continuação) 
2

0
 

(x 11) 0,125mg LNG + 

50mcg EE. 

Trifásico: (x 6) 0,050mg 

LNG + 30mcg EE. 

(x 5) 0,075mg LNG + 

40mcg EE 

(x 11) 0,125mg LNG + 

30mcg EE. 

As medições de ARP, 

SRP e concentração de 

renina  foram realizadas 

pré-tratamento e a cada 6 

ciclos. 

Cain et 

al(18), 1971 

 

Avaliar os níveis 

de angiotensina 

II, ARP, SRP e 

concentração da 

renina durante 

tratamento com 

anticoncepcionais 

orais de 

estrogênio e 

progestogênio.    

 

Ensaio Clínico  

 

Total: 27 

mulheres 

Idade: 19-47 

anos 

 

Estudo 1: Os níveis de 

angiotensina II no sangue 

foram medidos em 

intervalos durante o ciclo 

menstrual em três 

mulheres não tratadas 

com COC e durante um 

único ciclo de tratamento 

em sete mulheres que 

receberam 1mg de  

etinodiol diacetado e 

0,1mg de mestranol 

(Ovulen)  por dia. 

Amostras de sangue 

foram coletadas após 

pelo menos três horas de 

atividade normal. 

Angiotensina II: 

Determinada por 

extração e 

radioimunoensaio. 

SRP, ARP e a 

concentração da 

renina: 

Procedimentos de  

bioensaio 

enzimático cinético. 

 

  Estudo 1: Nas 7 

mulheres tratadas com 

COC, os níveis de 

angiotensina II no 

sangue aumentaram 

acentuadamente e 

significativamente (P 

<0,005)   para cerca de 

três vezes os níveis de 

controle. Dez dias após 

a interrupção do 

tratamento, os níveis 

sanguíneos de 

angiotensina II haviam 

voltado à faixa normal. 

Estudo 2: Nas 10 

mulheres em tratamento 

com COC por dois 

Tabela 1 - Síntese qualitativa dos artigos selecionados (Continuação)( 
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Estudo 2:  Níveis de 

angiotensina II de 17 

mulheres jovens normais 

foram medidos antes, 

durante e após o 

tratamento com 1mg de 

EDA e 0.1mg de 

mestranol (Ovulen) ou 

2.5mg de Lynestrenol e 

0.075mg de mestranol 

(Lyndiol) . 10 mulheres 

foram estudadas por dois 

meses e 7 mulheres 

durante três meses. Além 

disso, os níveis de SRP, 

ARP e concentração da 

renina plasmática foram 

medidos em treze 

indivíduos antes, durante 

e após a terapia com 

COC. 

 

meses os níveis de 

angiotensina II no 

sangue aumentaram 

cerca de três vezes 

acima dos valores basais 

(2,7±1,0ng/100ml para 

8,5±2.9ng/100ml). 

Após os dois meses de 

tratamento, os valores 

médios voltaram ao 

normal no terceiro mês e 

abaixo do valor basal no 

quarto mês. 

Nas 7 mulheres em 

tratamento com COC 

por três meses um 

padrão idêntico de 

resposta à angiotensina 

II foi observado 

(aumento médio para 

8,6ng/100ml), com 

queda para o normal 

(2,6±1,4ng/100ml) um 

mês após a interrupção 

do tratamento e valores 

abaixo do basal no mês 

seguinte. 

Os níveis plasmáticos 

médios de SRP, ARP e 

angiotensina II no 

sangue aumentaram 



 

 
2
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para 330%, 363% e 

314%, respectivamente, 

enquanto a concentração 

de renina caiu para 52% 

do valor de controle. 

Um mês depois de 

encerrado o tratamento 

com COC todos os 

valores voltaram à 

normalidade. 

De Leo et 

al(19), 2001 

Avaliar os efeitos 

clínicos e 

hormonais de um 

novo 

contraceptivo 

oral de dose extra 

baixa [15mcg  EE 

e 60mcg 

gestodeno] no 

SRAA em um 

grupo de 10 

mulheres 

saudáveis 

tratadas para 3 

meses, em 

comparação com 

uma formulação 

contendo os 

mesmos 

hormônios em 

  Ensaio 

Clínico 

  Total: 18 

mulheres 

Idade: 35-39 

anos 

Grupo 1: 10 mulheres 

usaram 15mcg de EE / 

60mcg gestodeno 

(Arianna®, Schering). 

Grupo 2: 8 mulheres 

usaram 20mcg EE / 

75mcg gestodeno 

(Fedra®, Schering).  

Amostras de sangue 

foram obtidos antes do 

estudo e após 3 meses de 

uso do anticoncepcional 

para ensaio de renina e 

aldosterona. No primeiro 

grupo a amostra foi 

coletada entre os dias 18 

e 21 do período 

menstrual ciclo, entre 

8h30 e 9h30, após uma 

hora de descanso na 

ARP e aldosterona: 

Radioimunoensaio 

com kits Diasorin 

(Saluggia, Itália). 

As formulações 

contraceptivas 

estudadas apresentaram 

alterações 

insignificantes no valor 

da ARP e aldosterona.  

Ligeiro aumento na 

ARP em relação aos 

valores basais (16±4% 

para o grupo 2 e 18±5% 

para o grupo 1) e um 

ligeira redução nos 

níveis plasmáticos de 

aldosterona (3,6±0,5% e 

4,6±0,5%, 

respectivamente). 
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Tabela 1 - Síntese qualitativa dos artigos selecionados (Continuação) 

uma dose mais 

elevada. 

posição sentada. No 

segundo grupo a amostra 

foi obtida durante o 

terceiro mês de uso de 

anticoncepcional. 

Kang  et 

al(20), 2001 

 

Verificar os 

efeitos dos 

estrogênios 

sintéticos sobre a 

atividade do 

SRAA e testar a 

hipótese de que o 

uso de COC 

diminui a 

secreção de 

renina 

Observacional 

comparativo 

de corte 

transversal 

Total: 54 

mulheres 

Idade: 25±1 

anos 

Estudo 1: 34 voluntárias 

participaram do estudo, 

15 usuárias de COC e 19 

não usuárias.  Todas 

foram aconselhadas a 

aderir a uma dieta que 

mantivesse sua ingestão 

calórica normal (ingestão 

de sódio > 150mmol /dia, 

ingestão de proteínas de 

1-1,5g.kg-1.dia-1) por 7 

dias antes do estudo.  As 

voluntárias que não eram 

usuárias de COC foram 

estudados na fase 

folicular da menstruação. 

E todas as usuárias de 

COC foram  estudados 

entre os dias 7 e 21 de seu 

ciclo, um período em que 

eles estavam ingerindo 

30mcg EE. 

Estudo 2: 20 voluntárias 

participaram do estudo, 

10 usuárias de COC e 10 

não usuárias de COC.   

Angiotensina II: 

Radioimunoensaio, 

em tubos pré-

resfriados contendo 

EDTA e 

angiotensinase 

inibidor (0,1ml de 

solução de 

Bestatina, 

Buhlmann 

Laboratories). 

Aldosterona: 

Radioimunoensaio, 

usando o Coat-A-

Count sistema.  

Angiotensinogênio: 

Medido 

indiretamente por  

conversão de 

angiotensinogênio 

endógeno em ANG 

I e então quantificar 

a quantidade de 

Angiotensina II, ARP, 

angiotensinogênio, e a 

aldosterona aumentaram 

significativamente (P < 

0,05) no início do estudo 

no grupo contraceptivo 

oral.  

A pressão negativa da 

parte inferior do corpo 

incremental resultou em 

aumentos na maioria 

dos componentes do 

SRAA, que não foram 

significativamente 

diferentes entre os 

grupos. 

Tabela 1 - Síntese qualitativa dos artigos selecionados (Continuação) 
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Pressão negativa da parte 

inferior do corpo foi 

usado para ativar o 

SRAA descarregando 

barorreceptores arteriais. 

O sangue foi coletado em 

linha de base para 

norepinefrina plasmática, 

angiotensinogênio, 

Angiotensina II, 

concentração de renina 

plasmática, ARP e 

aldosterona. Pressão 

negativa da parte inferior 

do corpo foi incremental 

iniciando a 215mmHg 

por 15min, evoluindo 

para 225mmHg por 

15min e 240mmHg por 

15min. 

ANG I por 

radioimunoensaio.  

ARP: 

Imunorradiometria 

de dois locais, onde 

dois anticorpos 

monoclonais para 

humanos ativos 

renina são usados. 

Giribela et 

al(21), 2015 

Avaliar o impacto 

de um COC 

contendo 20mcg 

de EE e 3mg de 

Drospirenona na 

PA, SRAA, 

resistência à 

insulina e perfil 

androgênico de 

mulheres jovens 

Observacional 

Comparativo  

 

Total: 81 

mulheres 

Idade: 18 a 40 

anos (média 30 

±1) 

 

49 voluntárias saudáveis 

fizeram uso de COC 

contendo 20mcg de EE e 

3mg de Drospirenona  

em um regime de 24 dias 

de pílulas ativas seguido 

por um intervalo de 4 

dias.  

 32 mulheres com as 

mesmas características 

clínicas que dependem 

ARP e aldosterona: 

Ensaio 

radioimunológico 

cinético enzimático. 

 

Aumento significativo 

na aldosterona (de 

9,7±1,0 para 20,8±2,0; 

p=0,0001) e na ARP (de 

1,9±0,2 a 4,2±0,4; 

p=0,0001). 

Tabela 1 - Síntese qualitativa dos artigos selecionados (Continuação) 
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saudáveis usando 

este COC 

 

de homens conservantes 

ou  dispositivo 

intrauterino  não 

hormonal   fizeram parte 

do grupo controle. 

Zakheim 

et al(22), 

1976 

Estudar a 

conversão sérica 

de angiotensina I 

- atividade 

enzimática em 

mulheres que 

tomam COC 

Observacional 

Comparativo 

Total: 22 

mulheres  

Idade:  23.7 ± 

1.1 para 

usuárias de 

COC;  

26.5 ± 2.8 para 

mulheres não 

usuárias de 

COC. 

Conversão enzimática de 

angiotensina I, 

Angiotensina II 

plasmática e PA foram 

medidos em 11 mulheres 

saudáveis recebendo 

estrogênios orais 

(Enovid, l7a-etinil-17-

hidroxi-5(10)-estren-3-

ona e etinilestradiol 3-

methyl ether), 5 mg por 

dia, durante e há pelo 

menos um ano. As 

mesmas medições foram 

realizadas em 11 

mulheres saudáveis não 

usuárias de COC e 11 

homens saudáveis de 

idades semelhantes. 

Conversão 

enzimática de 

angiotensina I: 

Modificação do 

método Cushman e 

Cheung. 

Angiotensina II 

plasmática: Kit de 

radioimunoensaio 

fornecido por 

Schwartz- Mann 

Co; Orangeburg, 

N.J., com o 

procedimento de 

Boyd, Landon e 

Peart. 

Os níveis plasmáticos de 

Angiotensina II 

aumentaram 

significativamente (P 

<0,05) em mulheres no 

Enovid.  Foram 

observadas mudanças 

insignificante na 

atividade de Conversão 

enzimática de 

angiotensina I. 

Hollenberg 

et al(23), 

1976 

 

Testar a hipóteses 

de que o uso de 

COC  está 

relacionado à 

ativação do 

sistema renina-

Observacional Total: 86 

mulheres 

Idade: <49 

anos 

Os dados estavam 

disponíveis em fluxo 

sanguíneo renal e 

excreção urinária de 

sódio para todos as 

voluntárias.  Medições 

Angiotensina II: 

Medidos por um 

anticorpo duplo 

método de 

radioimunoensaio. 

O SRP aumentou 

aproximadamente 3 

vezes em associação 

com um aumento 

notável na ARP 

circulante (P= 0,01) e 
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angiotensina, e 

que a capacidade 

de resposta da 

vasculatura renal 

à angiotensina II 

fornece um índice 

de angiotensina II 

endógena 

concentração na 

vizinhança do 

receptor vascular 

renal 

ARP e os níveis de 

angiotensina II foram 

obtidos para 19 

indivíduos que tomavam 

COC e 54 indivíduos 

normais que não 

tomavam COC em 

condições clínicas 

idênticas.  

ARP: 

Radioimunoensaio 

de angiotensina 

nos níveis de 

angiotensina II (P= 

0,01)  em relação à 

ingestão e excreção de 

sódio. 

Cherney et 

al(24), 2007 

Examinar os 

mecanismos 

pelos quais 

mulheres usuárias 

de COC  mantém 

a função 

hemodinâmica 

renal e sistêmica 

normal, face a 

ativação da 

SRAA 

Observacional Idade: 18 a 49 

anos 

Mulheres usuárias de 

COC foram estudados 

durante os primeiros 21 

dias do ciclo menstrual, e 

mulheres não usuárias de 

COC foram estudadas 

durante os primeiros 7 

dias do ciclo menstrual. 

Cada estudo foi realizado 

após 7 dias de uma dieta 

controlada consistindo de 

150mmol/dia de sódio e 

1,5 g kg 1 dia 1 de 

proteína. Conformidade 

foi determinado pela 

medição de sódio 

urinário de 24 horas, 

potássio, e excreção de 

uréia no 7º dia. Amostras 

ARP: Ensaio 

imunorradiométrico 

de dois locais, onde 

dois anticorpos 

monoclonais para 

renina ativa humana 

são usados. 

Angiotensina II: 

Radioimunoensaio. 

Aldosterona: 

Radioimunoensaio, 

usando o sistema 

Coat-A-Count. 

Angiotensinogênio: 

Medido 

indiretamente pela 

conversão endógena 

Os valores basais de 

aldosterona (P=0,03) e 

os níveis de 

Angiotensina II 

(P=0,012) foram 

elevados em mulheres 

usuárias de COC. Os 

níveis de ARP não 

foram 

significativamente 

diferente entre os dois 

grupos no início do 

estudo. 
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de sangue foram 

coletadas para branco de 

inulina e para valores 

basais de renina, ARP, 

Angiotensina II e 

aldosterona. 

angiotensinogênio 

para Angiotensina I. 

 

Oliveira et 

al(12), 2020 

Testar a hipótese 

de que há uma 

diferença entre os 

níveis de renina 

plasmática de 

mulheres que 

usam e não usam 

COC, bem como 

determinar sua 

relação com a  

proteína C reativa 

Observacional 

comparativo 

de corte 

transversal 

Total: 44 

mulheres 

Idade: 20 a 30 

anos 

Grupo COC: 22 

mulheres em uso de COC 

de baixa dose há pelo 

menos um ano. Foi 

considerada baixa dose 

de COC com 15-30mcg 

de EE, associado à 

progestina. Dos COCs 

utilizados, 100% 

continha EE. 41% foram 

associado à 

drospirenona, 27% ao 

gestodeno, 14% ao 

levornogestrel, 9% ao 

acetato de clomardinona 

e 9% ao desogestrel.  

Grupo controle: 22 

mulheres com as mesmas 

características sem uso 

de COC a pelo menos 

seis meses a um ano.  

Responderam a um 

questionário padrão e 

Renina plasmática: 

Radioimunoensaio 

cinético com 

plasma EDTA. 

Mulheres que tomam 

COC apresentaram 

níveis séricos de renina  

(ng/ml/h) mais elevados  

do que mulheres que não 

usam esse medicamento  

(P<0,01). 
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ARP: Atividade da Renina Plasmática; COC: Contraceptivo Oral Combinado; CPA: Concentração Plasmática de Aldosterona; EDA: Diacetato de Etinodiol EE: 

Etinilestradiol; LNG: Levonorgestrel; NET: Noretisterona  PA: Pressão Arterial; SRAA: Sistema Renina-Angiotensina Aldosterona; SRP: Substrato de Renina Plasmátic

foram submetidos a 

exame físico e coleta 

sanguínea.  Foram 

coletados cinco mL de 

amostra de sangue em 

jejum para dosagem de 

proteína C reativa, 

colesterol total e frações, 

triglicerídeos, glicemia e 

transaminase glutâmica 

pirúvica. A coleta do 

grupo controle  foi 

realizada entre o quinto e 

décimo dia do ciclo 

menstrual, considerando 

as menores variações 

hormonais, e/ou no 

28° dia sem medicação 

(fase inativa). 
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O risco de viés dos ensaios clínicos foi avaliado por meio da Cochrane Collaboration 

Tool, (15) conforme apresentado na Tabela 2. A qualidade das evidencias de estudos 

observacionais, avaliada pela escala proposta por Downs e Black (16) pode ser observada em 

seus domínios diferentes na Tabela 3.  

Tabela 2 - Risco de Viés pela ferramenta de colaboração da Cochrane (15). 
 

 

Tabela 3 - Qualidade da evidencia pela escala de Downs e Black.(16) 

 

  

Autor, ano Geração de 

Sequencia 

aleatória 

Ocultação 

de 

Alocação  

Cegamento de 

participantes e 

profissionais 

Cegamento 

de 

avaliadores 

de 

resultados  

Resultados 

incompletos 

Relatório 

de 

resultado 

seletivo 

Outras 

fontes de 

preconceito 

Straznicky 

et al (11), 

1998 

Alto risco 

de 

preconceito 

Risco de 

viés 

incerto 

Risco de viés 

incerto 

Risco de 

viés 

incerto 

Risco de 

viés 

incerto 

Risco de 

viés 

incerto 

Risco de 

viés incerto 

Briggs et 

al(17), 1982 

Alto risco 

de 

precnceito 

Risco de 

viés 

incerto 

Risco de viés 

incerto 

Risco de 

viés 

incerto 

Risco de 

viés 

incerto 

Risco de 

viés 

incerto 

Risco de 

viés incerto 

Cain et al 

(18), 1971 

Risco de 

viés incerto 

Risco de 

viés 

incerto 

Risco de viés 

incerto 

Risco de 

viés 

incerto 

Risco de 

viés 

incerto 

Risco de 

viés 

incerto 

Risco de 

viés incerto 

De Leo et 

al(19), 2001 

Risco de 

viés incerto 

Risco de 

viés 

incerto 

Risco de viés 

incerto 

Risco de 

viés 

incerto 

Risco de 

viés 

incerto 

Risco de 

viés 

incerto 

Risco de 

viés incerto 

Autor, ano Comunicação 
Validade 

Externa 

Validade 

Interna: 

Viés 

Variável 

de 

confusão 

 

Poder Total 

 (11 pontos) 
(3 

pontos) 
(7pontos) 

(6 

pontos) 

 (1ponto) (28 

pontos) 

Kang  et 

al(20), 2000 
9 1 3 3 

 
1 17 

Giribela et 

al(21), 2015 
8 1 4 2 

 
1 16 

Zakheim et 

al(22), 1976 
7 1 4 2 

 
1 15 

Hollenberg 

et al(23), 

1976 

8 2 4 3 

 

1 18 

Cherney et 

al(24), 2007 
9 1 5 2 

 
1 18 

Oliveira et 

al(12), 2020 
10 3 4 3 

 
1 21 

https://journals.physiology.org/doi/full/10.1152/ajpregu.2001.280.3.R807
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5 DISCUSSÃO  

 

Os resultados desta Revisão Sistemática apontam que o uso do COC está associado ao 

aumento da ARP, do SRP, da angiotensina II e da aldosterona em mulheres saudáveis. Isso 

promove maior da atividade do SRAA, o que pode explicar a prevalência de HAS nessa 

população (25,26), demostrando a magnitude dos efeitos desses contraceptivos nesse sistema. 

 Os estudos selecionados nesta revisão, não contemplam os mecanismos pelos quais o 

uso do COC provoca alterações no SRAA. No entanto, levantamos hipóteses que justificam 

esses achados, a partir de outros estudos que nos auxiliaram a compreender o motivo dessas 

alterações que foram descritas nos trabalhos utilizadas nesta revisão.  

O SRAA é um importante sistema hormonal, regulador da PA e da homeostasia 

eletrolítica do organismo (27), sendo suas ações coordenadas por meio de ações integradas nos 

rins, no sistema cardiovasculares, além do sistema nervoso central (28), e vem se mostrando 

fundamental para a compreensão da fisiopatologia da hipertensão arterial. 

A fisiologia desse sistema tem início com a secreção da renina, enzima liberada pelo 

aparelho justaglomerular renal que cliva o angiotensinogênio (SRP), favorecendo a produção 

de Angiotensina I, posteriormente convertida em angiotensina II, pela ação da Enzima 

Conversora de Angiotensina (ECA). Estudos recentes sobre as ações do sistema renina-

angiotensina (SRA) trazem informações sobre a contribuição expressiva desse sistema, na 

homeostase hidroeletrolítica, no controle da pressão arterial (PA), na regulação de processos 

metabólicos, na modulação do crescimento e da proliferação celular de vários tecidos (9). 

Os resultados observados em estudos desta revisão, apontam para um aumento no SRP 

e na ARP em mulheres usuárias de COC (11,12,18,20,21,23). Um dos mecanismos que justifica 

esses achados é que o etinilestradiol (EE), estrogênio sintético que compõe os COC, é 

responsável por induzir a expressão do RNAm do angiotensinogênio (29). Tendo potencial para 

aumentar a produção hepática do angiotensinogênio (29), que é acompanhado por aumento da 

ARP (26).  

Além disso, os valores elevados da renina plasmática e consequentemente da 

angiotensina II, estimulam o sistema nervoso central e avulta a descarga simpática. Esse 

aumento da atividade simpática, estimula as células beta-adrenérgicas renais e favorece maior 

produção de renina (30). Logo, o mecanismo de estimulação do sistema nervoso central 

retroalimenta a produção de renina e mantém o processo de ativação do SRAA. 
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Figura 02. Mecanismos de ação do Contraceptivo Oral Combinado no Sistema Renina 

Angiotensina Aldosterona. 

 

 

De maneira geral, os estrogênios são vasodilatadores e têm ação antiaterogênica, e os 

progestogênios apresentam ação de relaxamento na musculatura vascular lisa (31). Os 

estrógenos presentes nas pílulas anticoncepcionais influenciam na hemostasia, podendo elevar 

os fatores de coagulação e diminuir os anticoagulantes naturais (32), além disso, atuam 

diretamente na parede vascular, influenciando mudanças nos fatores que estimulam a disfunção 

endotelial (33). Essas alterações são propícias ao desenvolvimento de eventos 

tromboembolíticos, potencializando o risco para desfechos como infarto agudo do miocárdio e 

acidente vascular encefálico. 

A ação dos estrogênios contidos nos COC, ainda está relacionado a alterações 

endoteliais e lesões vasculares, provocando vasoespasmos e proliferação vascular anormal, o 

que contribui para o desenvolvimento de aterosclerose e aumento da pressão arterial (33). 

Alterações endoteliais, representam fator significativo para elevar o risco cardiovascular, uma 

vez que o endotélio regula a função cardíaca e o tônus vasomotor, ajusta a permeabilidade 
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vascular, preserva a fluidez sanguínea e desempenha importante papel na homeostase 

cardiovascular (34). 

Em 2015, Giribela et al (21), em um estudo observacional comparativo, que tinha como   

objetivo avaliar o impacto de um COC contendo 20mcg de EE e 3mg de Drospirenona na PA, 

SRAA, já demonstrava aumento significativo na aldosterona (de 9,7±1,0 para 20,8±2,0; 

p=0,0001) e na ARP (de 1,9±0,2 a 4,2±0,4; p=0,0001) nas voluntárias em uso de COC, 

demonstrando o efeito antimineralocorticóide da associação desses dois compostos. 

Na mesma linha de raciocínio, Briggs et al (17) desenvolveram um ensaio clínico 

randomizado prospectivo objetivando testar diferentes dosagens de COC em 137 mulheres com 

idade <30 anos. Os valores de ARP e a concentração de SRP aproximadamente dobraram para 

as voluntárias que estavam em uso dos dois contraceptivos com maior dosagem de EE (50mcg). 

Em contraste, a concentração de renina é reduzida em cerca de 30-40% dos valores de pré-

tratamento. Ainda no mesmo estudo, foi observado que doses mais baixas de EE (30mcg) 

resultaram em alterações menores comparadas as dosagens maiores (50mcg), porém maior que 

a população que não ingere COC, como aumento de 20 a 30% na ARP, 12 a 20% do SRP e 

queda de 15 a 20% na concentração da renina. A queda na concentração da renina é justificada 

por aumento nos níveis da angiotensina II que através de um feedback negativo diminui a 

produção de renina, determinando o equilíbrio desse sistema (35).  

A renina, uma glicoproteína de 340 aminoácidos produzida exclusivamente pelas 

células justaglomerulares dos rins, que hidrolisa o angiotensinogênio, um substrato de renina 

produzido pelo fígado, para Ang I, um decapeptídeo, que é convertido pela ECA para o 

octapeptídeo Ang II (9,36). Ela tem um papel importante no que diz respeito à manutenção da 

pressão arterial, tendo em vista que a sua elevação pode ocorrer devido à sinalização de 

diminuição de fluxo sanguíneo renal ou por estimulo simpático, fazendo assim com que 

acontece a ativação do SRAA (37). 

Um estudo observacional do nosso grupo de pesquisa, encontrou uma mediana 2 vezes 

maior de concentração de renina em mulheres que fazem uso de COC comparado a mulheres 

que não utilizam esse medicamento (12). As razões que justificam essa oposição entre os 

estudos supracitados não são conhecidas. Uma hipótese é a dosagem e tempo de uso dos COC 

utilizados nos estudos, uma vez que a média de idade das amostras selecionadas foram 

semelhantes (23 anos (7) x 24 anos (12)). Possivelmente a elevação da ARP seja acompanhada 

de uma diminuição na sua produção. No entanto, o fato de nosso estudo ter apresentado menor 

dosagem de EE, (15-30mcg (7) e 50mcg (12)), com maior tempo de uso (3anos (7) e 1 ano (12)) 
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pode ter influenciado na diminuição dos valores da concentração de renina plasmática enquanto 

sua atividade estivesse ainda normal. É difícil saber, pois isso não foi verificado. Fica nesse 

aspecto um campo fértil para futuras investigações.  

Complementando os achados do estudo de Briggs et al. (17), evidências apontam que 

os níveis do SRP e da ARP em mulheres que fazem uso de COC apresentam elevações 

comparáveis aos níveis da angiotensina II (18,20,22,23). Cain et al. (18) avaliaram 17 mulheres 

em uso de COC durante um período de dois a três meses. Os níveis médios de SRP, ARP e 

angiotensina II no sangue aumentaram para 330%, 363% e 314%, respectivamente, enquanto a 

concentração de renina caiu para 52% do valor de controle. Neste estudo, foram observadas 

correlações positivas entre a ARP e a angiotensina II (ARP = 0.69 Angiotensina II + 0.16, r = 

0.91), e entre SRP e angiotensina II (SRP = 0.59 Angiotensina II + 1.13, r = 0.73). Essas 

correlações reforçam a ideia de que as alterações nos componentes do SRAA durante o 

tratamento com COC são interdependentes da elevação do SRP.   

A angiotensina II é a molécula responsável pela maioria dos efeitos fisiológicos do 

SRAA, exerce suas ações em órgãos-alvos e pode atuar por meio da conversão em outras 

moléculas (angiotensina I-VII, angiotensina I-IX ou angiotensina III) ou por meio da ligação 

aos seus receptores AT1 e AT2 (35,38). Isoladamente, a angiotensina II tem potencial para 

estimular a produção do hormônio antidiurético, aumentar a reabsorção de sódio nos rins, 

estimular a atividade simpática e desencadear vasoconstrição direta dos vasos arteriais ao se 

ligar aos receptores AT1, favorecendo a elevação da PA (35). Além disso, quando a 

angiotensina II é convertida em angiotensina III, ela induz a produção de aldosterona pelas 

suprarrenais que também irá agir principalmente nos rins (35). A aldosterona é um 

mineralocorticoide, que ao se ligar ao receptor mineralocorticóide nas células epiteliais, recruta 

canais de sódio para a superfície das células epiteliais renais, aumentando a reabsorção de sódio, 

excreção de potássio e expansão do volume plasmático, culminando em elevação da PA (35). 

Em uma revisão de literatura publicada em 1996, COC com dosagens altas de EE (>30mcg) 

foram apontados como precursores de HAS, notando-se um efeito elevado de retenção de sódio 

nessa população (10). 

Novas formulações de COC foram desenvolvidas ao longo dos anos, com menor 

dosagem hormonal e efeito diurético anti-mineralocorticoide. Esses COC denominados de 

baixa dosagem (≤30mcg de EE) foram formulados na tentativa de diminuir os efeitos do EE 

sob a retenção de sódio. Essa ação promove uma menor absorção de sódio e maior estímulo à 

diurese, reduzindo assim a retenção de líquidos e dos sintomas associados ao uso de COC, além 
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de estar relacionados à uma diminuição considerável de episódios de acidente vascular 

encefálico e eventos tromboembolíticos (31,39). 

 Além disso, os componentes progestogênicos do COC tem sido reconhecido por 

antagonizar a ação da aldosterona (efeito antimineralocorticóide) no túbulo distal do rim e, 

portanto, aumentar a excreção de sódio. Entretanto, mesmo nessas formulações de baixa 

dosagem e com efeito antimineralocorticóide é apontado aumento nos níveis plasmáticos de 

aldosterona (19-21,24) sendo este considerado mais como um mecanismo compensatório do 

que hipertensivo (21). 

Cabe elucidarmos que os desfechos avaliados podem ou não impactar em questões 

clinicas. Nossa hipótese é que, em longo prazo, as alterações causadas no SRAA levam a um 

maior desenvolvimento de doenças cardiovasculares, como a hipertensão. A integridade do 

endotélio vascular arterial é instrumento chave na regulação do SRAA. Um endotélio íntegro 

favorece a produção equilibrada de substratos do SRAA como a ECA. O equilíbrio desse 

sistema é fundamental para a função cardíaca, para o tônus vasomotor e para a permeabilidade 

vascular além de preservar a fluidez sanguínea (40,41). Nesse aspecto, a idade dos voluntários 

é um fator relevante, pois a idade está associada à qualidade da função endotelial (40). Contudo, 

somente estudos de coorte ou ensaios clínicos randomizados de caráter longitudinal serão 

capazes de confirmar essa hipótese. Ademais, enfatizamos que a idade das mulheres em uso do 

COC é um fator que pode interferir diretamente nos achados dos futuros estudos, já que, a idade 

está associada a qualidade da função endotelial e, portanto, deve ser levada em consideração na 

construção metodológica desses futuros trabalhos.  

Aventamos a hipótese que a médio e longo prazo, as alterações ocasionadas no SRAA 

levam a maior desenvolvimento de doenças cardiovasculares com a HAS. No entanto, estudos 

de coorte não encontraram associação entre o uso de COC com risco de acidente vascular 

encefálico, infarto agudo do miocárdio (38) e mortalidade por todas as causas (40). Ademais, é 

fundamental substanciar a importância clínica dos achados desse estudo, e sua repercussão para 

os profissionais de saúde e também para a população usuária de COC.  

Finalmente, apesar dos estudos observacionais nesta revisão mostrarem boa qualidade 

metodológica (Tabela 3), os ensaios clínicos tiveram qualidade metodológica incerta (Tabela 

2). Trabalhos futuros que investiguem este tema devem buscar minimizar o risco de viés para 

que as evidências sejam mais robustas e as bases e mecanismos biológicos sejam melhor 

elucidados. 

Outrossim, a heterogeneidade dos estudos utilizados nesta revisão também é um ponto 

relevante. A heterogeneidade pode ocorrer devido aos critérios de elegibilidade da amostra 
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incluída, dos métodos para determinar e quantificar o fator de exposição, nas variáveis de 

confusão controladas nas análises, nos métodos para diagnosticar ou definir os desfechos (42). 

Embora tenham sido utilizados estudos metodologicamente semelhantes, os artigos 

selecionados, apresentaram contraceptivos combinados com dosagens diferentes dos seus 

compostos, e este achado pode gerar viés de confusão. 
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6 LIMITAÇÕES E PERSPECTIVAS  

 

Neste estudo, pode-se identificar as seguintes limitações:  

 

- Quantidade dos ensaios clínicos e qualidade metodológica incerta desses; 

-  Heterogeneidade dos estudos. 

 

Perspectivas desse estudo:  

 

- Desenvolvimento do trabalho original por algum membro do grupo de pesquisa. 
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7 CONCLUSÃO  

 

Embora novas combinações com baixa dosagem e ação antimineralocorticóide tenham 

sido formuladas para atenuar os efeitos adversos do uso do Contraceptivo Oral Combinado, os 

resultados deste estudo sugerem que o uso de COC promove maior ativação do Sistema Renina 

Angiotensina Aldosterona. Tal conclusão corrobora a ideia de que seu uso proporciona, em 

longo e médio prazo, aumento do risco de doenças cardiovasculares e desenvolvimento de 

Hipertensão Arterial Sistêmica. 
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8 RELATO DE EXPERIÊNCIA DO MESTRADO  

 

Após mais de uma década de formação acadêmica e experiência profissional na área da 

enfermagem, colocar-se a prova, desprender-se de conceitos prévios, e principalmente 

aprofundar e desenvolver o pensamento crítico e seguir com o processo de educação 

continuada, foram alguns dos ensejos diante da possibilidade de ingresso no mestrado. 

Os desafios e as dificuldades vivenciadas ao longo de dois anos foram inúmeros; em 

relação a escrita, busca pelas voluntárias, realização das coletas sanguíneas para dar seguimento 

ao estudo original. No entanto, a possibilidade de compartilhar isso com os colegas do grupo 

de pesquisa, tornou a trajetória mais leve, na ânsia pela busca de conhecimento e saberes. 

O respeito e a responsabilidade sobre o compromisso assumido, nos levou a alcançar 

importantes vitórias. Mesmo diante de um cenário caótico mundial, em virtude da Pandemia, 

nós conseguimos produzir e avançar: 

 

Sistema Renina Angiotensina Aldosterona em Mulheres Usuárias de Contraceptivo Oral 

Combinado: Uma Revisão Sistemática (aceito para publicação) 

Sistema Renina Angiotensina Aldosterona em mulheres usuárias de contraceptivo 

hormonal injetável: protocolo de um estudo observacional comparativo de corte 

transversal (publicado e coletas iniciadas) 

 

Sistema Renina Angiotensina Aldosterona em Mulheres que utilizam contraceptivo 

hormonal injetável (resumo publicado) 

 

Protocolo de um estudo para comparar a influência do uso do contraceptivo injetável nos 

níveis de proteína C reativa e lipoproteína de baixa densidade oxidada (publicado) 

 

Perfil lipídico e contraceptivo injetável (resumo publicado) 

 

Uso do contraceptivo injetável e marcadores inflamatórios (resumo publicado) 

 

Respostas cardiovasculares do handgrip (resumo publicado) 
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2. Checklist Downs & Black 

 

REPORTING 

1. A hipótese/objetivo do estudo está claramente descrita? 

Sim 1 

Não 0 

 

2. Os desfechos a serem medidos estão claramente descritos na introdução ou na seção de 

métodos? Se os principais desfechos são mencionados pela primeira vez nos Resultados, 

a questão deve ser respondida como “não”. 

Sim 1 

Não 0 

 

3. As características dos pacientes incluídos no estudo estão claramente descritas? 

Em estudos de coorte e ensaios, os critérios de inclusão e/ou exclusão devem ser 

apresentados. Em estudos de caso-controle, a definição de caso e a fonte dos controles 

devem ser apresentadas.  

Sim 1 

Não 0 

 

4. As intervenções de interesse estão claramente descritas? 

Tratamentos e placebos (quando pertinente) que serão comparados devem ser 

claramente descritos. 

Sim 1 

Não 0 

 

 

5. A distribuição dos principais fatores de confusão em cada grupo de indivíduos a serem 

comparados está claramente descrita? Uma lista dos principais fatores de confusão é 

apresentada.  

Sim 2 

Parcialmente 1 

Não 0 

 

6. Os principais achados do estudo são claramente descritos?  

Simples dados do desfecho (incluindo denominadores e numeradores) devem ser 

apresentados para os principais achados de modo que o leitor possa checar as 

principais análises e conclusões. (Esta pergunta não cobre testes estatísticos, que 

devem ser considerados abaixo) 

Sim 1 

Não 0 
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7. O estudo proporciona estimativas da variabilidade aleatória dos dados dos principais 

achados? 

Em dados não normalmente distribuídos, o intervalo interquartil dos resultados deve 

ser apresentado. Em dados com distribuição normal o erro padrão, desvio padrão ou 

intervalo de confiança deve ser reportado. Se a distribuição dos dados não é 

apresentada, deve-se assumir que as estimativas usadas eram apropriadas e a questão 

deve ser respondida como “sim”. 

Sim 1 

Não 0 

 

8. Todos os principais efeitos adversos que podem ser uma consequência da intervenção 

foram relatados? 

Esta deve ser respondida como “sim” se o estudo demonstra que houve uma tentativa 

abrangente de medir os efeitos adversos. (A lista de possíveis eventos adversos é 

apresentada). 

Sim 1 

Não 0 

 

9. As características dos participantes perdidos foram descritas? 

Esta deve ser respondida como “sim” quando não houver perdas ou quando as perdas 

no follow-up forem tão pequenas que os achados não seriam afetados pela sua 

inclusão. Deve responder “não” quando o estudo não apresenta o número de pacientes 

perdidos no folow-up. 

 Sim 1 

Não 0 

 

10. Os intervalos de confiança de 95% e/ou valores de p foram relatados para os principais 

desfechos, exceto quando o valor p foi menor que 0,001? 

Sim 1 

Não 0 
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VALIDADE EXTERNA 

 Todos os critérios a seguir têm a intenção de abordar a representatividade dos achados 

do estudo e se eles podem ser generalizados para a população de onde derivaram os sujeitos 

do estudo.  

11. Os sujeitos chamados para participar do estudo foram representativos de toda a 

população de onde foram recrutados? 

O estudo deve identificar a origem da população dos pacientes e descrever como os 

pacientes foram selecionados. Os pacientes seriam representativos de uma população se 

fossem compostos por toda a população de origem, ou por uma amostra não selecionada 

de pacientes consecutivos, ou por uma amostra aleatória. Amostragem aleatória só é 

possível quando há uma lista com todos os membros da população. Quando um estudo 

não apresenta a proporção da população de origem da qual os pacientes derivam, a 

questão deve ser respondida como “incapaz de determinar”.  

Sim 1 

Não 0 

Incapaz de determinar 0 

 

12. Os sujeitos que foram preparados para participar foram representativos da população 

inteira de onde foram recrutados? 

A proporção daqueles que concordaram deve ser apresentada. Validação de que a 

amostra era representativa deveria ser incluída, demonstrando que a distribuição dos 

principais fatores de confusão eram os mesmos da amostra do estudo e da população de 

origem 

Sim 1 

Não 0 

Incapaz de determinar 0 

 

13. A equipe, os lugares e as instalações onde os pacientes foram tratados, eram 

representativos do tratamento que a maioria dos pacientes recebe? 

Para que se responda “sim” o estudo deve demonstrar que a intervenção era 

representativa da utilizada na população de origem. A reposta deve ser “não” se, por 

exemplo, a intervenção foi realizada em um centro especializado que não represente os 

hospitais onde a maioria da população de origem compareceria.   

Sim 1 

Não 0 

Incapaz de determinar 0 
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VALIDADE INTERNA: VIES  

14. Houve tentativa de que os participantes fossem cegados em relação ao tipo de 

intervenção que receberam? 

Nos estudos em que os pacientes não teriam nenhuma maneira de saber qual intervenção 

receberiam, a resposta é “sim”. 

Sim 1 

Não 0 

Incapaz de determinar 0 

 

15. Houve tentativa de cegar os mensuradores dos desfechos a respeito da intervenção? 

Sim 1 

Não 0 

Incapaz de determinar 0 

 

16. Se algum dos resultados do estudo foi baseado em “dragagem de dados”, isto foi feito 

com claridade?   

Qualquer análise que não tenha sido planejada no início do estudo deve ser claramente 

indicada. Se nenhuma análise retrospectiva de subgrupo não planejada foi relatada, 

responda que sim. 

Sim 1 

Não 0 

Incapaz de determinar 0 

 

17. Em ensaios e estudos de coorte, as análises se ajustam para diferentes tempos de 

acompanhamento, ou nos estudos de caso-controle, o tempo que transcorre entre a 

intervenção e o desfecho é o mesmo para casos e controles? 

Quando o follow-up for o mesmo para todos os pacientes do estudo a resposta deve ser 

“sim”. Se diferentes comprimentos de follow-up forem ajustados para, por exemplo, 

análise de sobrevivência, a resposta de ver ser “sim”. Estudos em que dferenças no 

follow-up são ignoradas a resposta deve ser “não”. 

Sim 1 

Não 0 

Incapaz de determinar 0 

 

18. Os testes estatísticos utilizados para avaliar os principais desfechos foram apropriados? 

As técnicas estatísticas utilizadas devem ser adequadas aos dados. Por exemplo, 

métodos não-paramétricos devem ser utilizados para amostras pequenas. Quando é 

realizada pouca análise estatística, mas não há nenhuma evidência de viés, a questão 

deve ser respondida sim. Se a distribuição dos dados (normal ou não) não é descrita 

deve considerar-se que as estimativas utilizadas foram adequadas ea questão deve ser 

respondida sim. 

Sim 1 

Não 0 

Incapaz de determinar 0 
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19.  A adesão das intervenções foi confiável?   

Quando não houver adesão ao tratamento alocado ou houve contaminação de um grupo, 

a questão deve ser respondida com “nao”. Nos estudos onde o efeito dequalquer erro de 

classificação era susceptível de viés de associação para o nulo, a questão deve ser 

respondida “sim”. 

Sim 1 

Não 0 

Incapaz de determinar 0 

 

20. As medidas dos principais desfechos foram acuradas (validas e confiáveis)?  

Para estudos onde as medidas do desfecho estão claramente descritas, a pergunta deve 

ser respondida com um sim. Para estudos que referem a outro trabalho ou que 

demonstram que as medidas do desfecho são acuradas/precisas, a questão deve ser 

respondida como sim. 

Sim 1 

Não 0 

Incapaz de determinar 0 

 

VALIDADE INTERNA – CONFUNDIMENTO (VIÉS DE SELEÇÃO) 

21. Os pacientes em diferentes grupos de intervenção (ensaios e estudos de coorte) ou em 

casos-controle foram recrutados da mesma população?  

Por ex, pacientes para todos os grupos de comparação devem ser selecionados do 

mesmo hospital. A pergunta deve ser respondida “incapaz de determinar” para estudos 

de coorte e estudos caso-controle onde não há nenhuma informação sobre a origem dos 

pacientes incluídos no estudo. 

Sim 1 

Não 0 

Incapaz de determinar 0 

 

22. Os pacientes em diferentes grupos de intervenção (ensaios e estudos de coorte) ou em 

casos-controle foram recrutados no mesmo período de tempo?  

Para estudos que não especificam o tempo em que os pacientes foram recrutados, a 

resposta deve ser “incapaz de determinar”.  

Sim 1 

Não 0 

Incapaz de determinar 0 

 

23. Os sujeitos do estudo foram randomizados para os grupos de intervenção? 

Estudos que indicam que os indivíduos foram randomizados a resposta deve ser “sim”, 

exceto quando este método de randomização não garantir a alocação aleatória. Por 

exemplo alocação alternativa seria “não”, porque não é previsível. 

Sim 1 
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Não 0 

Incapaz de determinar 0 

 

24. A intervenção randomizada foi oculta para os pacientes e para a equipe até que o 

recrutamento estivesse completo e irrevogável? 

Para todos os estudos não-randomizados a resposta deve ser não. Se o cegamento foi 

para os pacientes, mas não para a equipe, a resposta deve ser não. 

Sim 1 

Não 0 

Incapaz de determinar 0 

 

25. Houve um ajuste adequado dos fatores de confusão nas análises a partir das quais os 

principais achados foram tirados? 

Esta pergunta deve ser respondida “não” para os ensaios se: as principais conclusões do 

estudo foram baseadas em análises do tratamento ao invés de intenção de tratamento, a 

distribuição de fatores de confusão conhecido em diferentes grupos de tratamento não 

foi descrito, ou a distribuição de fatores de confusão conhecidos diferiu entre os grupos 

de tratamento, mas não foi levado em consideração nas análises. Em estudos não 

randomizados, se o efeito dos principais fatores de confusão não foi investigado ou o 

fator de confusão foi demonstrado, mas nenhum ajuste foi feito na análise final, a 

questão deve ser respondida “ não”. 

Sim 1 

Não 0 

Incapaz de determinar 0 

 

26. As perdas dos pacientes no andamento foram levadas em conta? 

Se o número de pacientes perdidos no andamento não é relatado, a questão deve ser 

respondida como “incapaz de determinar”. Se a proporção de perda no andamento foi 

pequena demais para afetar as principais conclusões, a questão deve ser respondida sim 

Sim 1 

Não 0 

Incapaz de determinar 0 

 

PODER 

 

27. O estudo tem poder suficiente para detectar um efeito clinicamente importante quando 

o valor de p (“probability value”) para uma diferença que é devida ao acaso é inferior a 

5%? 

Os tamanhos de amostra foram calculados para detectar uma diferença de x% e% y. 

Tamanho do menor grupo da intervenção  

A  <n1  0 

B  n1–n2  1 

C  n3–n4  2 

D  n5–n6  3 

E  n7–n8  4 

F  n8+  5 
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