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RESUMO 

 

Introdução: o uso de contraceptivos orais combinados (COC) vem sendo associado ao 

aumento do risco cardiovascular. Um dos principais motivos para isso é sua associação com a 

elevação de biomarcadores inflamatórios como a lipoproteína de baixa densidade oxidada 

(LDL-ox). Objetivo: revisar a literatura para descrever os efeitos do uso do COC nos níveis 

de lipoproteínas de baixa densidada oxidada. Métodos: trata-se de uma revisão sistemática da 

literatura de acordo com os critérios do Transparent Reporting of System Reviews and Meta-

analyses – PRISMA, registrada no PROSPERO sob id: CRD42021265279. As buscas foram 

realizadas no período de maio a julho de 2021 e atualizadas em fevereiro de 2022, assim 

como consultas 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). Resultados: foram 

selecionados dois estudos depois da aplicação dos critérios de elegibilidade, somando-se 104 

participantes, dos quais 53 utilizavam contraceptivo oral. Ambos os estudos apresentaram 

valores elevados de LDL-ox em mulheres que utilizam COC em comparação às que não 

utilizam. Conclusão: segundo os resultados dos estudos avaliados, existe relação entre o uso 

de COC e a elevação da LDL-ox. Essa associação pode estar relacionada a maior risco de 

desenvolvimento de doenças cardiovasculares em médio e longo prazo nessa população. 

 

Palavras-Chave: Anticoncepcionais; Estresse Oxidativo; Perfil Lipídico; Saúde da Mulher. 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

 
 

ABSTRACT 

 

Introduction: the use of combined oral contraceptives (COC) has been associated with 

increased cardiovascular risk. One of the main reasons for this is its association with the 

activation of inflammatory biomarkers, such as oxidized low-density lipoprotein (ox-LDL). 

Objective: to review the literature to describe the association between COC use and ox-LDL 

mechanisms and possible mechanisms that trigger this condition. Methods: this is a 

systematic literature review according to the definition of the Transparent Reporting of 

System Reviews and Meta-analyses – PRISMA, registered in PROSPERO under id: 

CRD42021265279. The searches were carried out between May and July 2021 and updated 

in February 2022 in the following databases: Medline via Pubmed, Cochrane Central Library, 

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

Health Sciences (Lilacs) via Virtual Library in Health (BVS). Results: two studies were 

selected after applying the eligibility criteria, totaling 104 participants, of which 53 

participants of the Oral Contraceptive. Both studies have high levels of ox-LDL in women 

who use COCs compared to those who do not. Conclusion: according to the studies there are 

and determine the use of COC among the results of LDL-ox. This long population may be 

related to a higher risk of developing cardiovascular diseases in the medium and term. 

 

Key words: Contraceptives; Oxidative stress; Lipid Profile; Women's Health. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

Os contraceptivos hormonais são amplamente utilizados em todo o mundo. Eles 

consistem na associação entre um estrogênio, em geral o etinilestradiol, e um progestagênio.  

Sua ação é inibir a secreção de hormônio folículo estimulante e hormônio luteinizante, o que 

bloqueia a ovulação e espessa o muco cervical, tornando-o mais impenetrável para o 

espermatozoide, além de alterar o endométrio, dificultando a nidação e reduzindo o transporte 

ovular nas trompas de falópio  (1,2). 

São diversas as formulações e vias de administração dos contraceptivos hormonais, 

tais como: intramuscular, implantes subdérmicos, transdérmica, vaginal e oral. Entre eles, 100 

milhões de mulheres em todo o mundo utilizam o contraceptivo oral combinado (COC) com o 

intuito principal de evitar gestações. No entanto, seu uso tem sido atribuído a muitos 

benefícios extraconcepção como na atenuação à dismenorreia, prevenção de enxaquecas 

menstruais e nos tratamentos de síndromes pré-menstruais (2). 

Os efeitos adversos dos hormônios sintéticos dos COCs na saúde de usuárias e 

principalmente sobre o sistema cardiovascular têm ganhado bastante interesse científico em 

virtude de existir, nos vasos sanguíneos, receptores de estrogênio e progesterona (3). Estudos 

vêm demostrando associação do uso contínuo de COC ao aumento de risco para doenças 

cardiovasculares (DCV), assim como  para tromboembolismo venoso e arterial, infarto do 

miocárdio, acidente vascular cerebral isquêmico, doença arterial periférica e morte súbita 

cardíaca (4–7). 

As vias fisiológicas e os biomarcadores associados aos efeitos colaterais do uso de 

COC, tal como para o desenvolvimento das DCVs, ainda geram forte discussão no meio 

científico. O avanço das pesquisas demonstra que mulheres usuárias de COC na pré-

menopausa apresentam maior estado inflamatório de baixo grau (4–7) e estresse oxidativo, 

(8–11),  dois fatores que contribuem de forma independente para o desenvolvimento da 

doença aterosclerótica (12–14). 

Entre os biomarcadores utilizados para identificar estado inflamatório e estresse 

oxidativo o de maior destaque é a Proteína C reativa (PCR) (7,15). Santos et al., 2016, 

demonstraram que mulheres em idade reprodutiva que utilizam COC, tanto em curto quanto 

em longo prazo, apresentam valores de PCR mais elevados quando comparadas às mulheres 

que não o utilizam, o que sugere maior risco de eventos cardiovasculares nessa população (8). 
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No entanto, não há relação de causa e efeito perfeita visto que, nesta revisão, a metodologia 

transversal foi a empregada na maioria dos estudos incluídos. 

Nesse mesmo sentido, compreender as vias fisiológicas para o desenvolvimento de 

DCV, o biomarcador lipoproteína de baixa densidade – oxidada (LDL-ox) tem ganhado 

destaque por associar três elementos cernes da doença aterosclerótica – o perfil lipídico, 

inflamatório e o estresse oxidativo (4,12–14,16). A LDL-ox tem grande potencial 

fisiopatológico aterogênico, visto que ela ativa os monócitos circulantes, aumentando sua 

capacidade de infiltrar a parede vascular. Essa infiltração aumentada é um estágio primário na 

aterogênese. Além disso, a LDL-ox apresenta várias ações na fisiologia vascular, entre elas, 

redução da produção do óxido nítrico, variável antiaterosclerótica por conta da inibição da 

expressão do RNAm da enzima óxido nítrico, sintase endotelial e, assim, favorece o processo 

ateroscletóritico (17). A LDL-ox também influencia de forma negativa a proliferação, 

motilidade celular e ação das células-tronco endoteliais, mecanismos que fazem parte na 

endotelização das áreas lesadas no processo aterosclerótico (18,19). Entretanto, ainda não está 

clara a relação do uso de COC nos níveis de LDL-ox. 

Dessa forma, entender a associação entre o uso de COC e a elevação da LDL-ox é 

ponto emergente da pesquisa científica que impacta diretamente a assistência clínica dessa 

população. 
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2 OBJETIVO 

 

Descrever os efeitos do uso do COC nos níveis de lipoproteínas de baixa densidade 

oxidada. 
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3 MÉTODO 

 

Esta revisão sistemática foi realizada seguindo os critérios e as recomendações do 

Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) (20). As 

buscas ocorreram no período de maio a julho de 2021 e foram atualizadas em fevereiro e 

março de 2022 nas bases de dados: MEDLINE via Pubmed, Cochrane Library, Scientific 

Electronic Library Online (SciELO), Biblioteca Virtual em Saúde (BVS) e Physiotherapy 

Evidence Database (PEDro). O Google Scholar e as referências dos trabalhos selecionados 

também foram verificados com o objetivo de encontrar outros estudos relacionados ao tema. 

Esta revisão possui registo no PROSPERO sob id: CRD42021265279. 

 

3.1 Critérios de elegibilidade   

 

Nesta revisão foram incluídos somente estudos observacionais cuja variável de 

desfecho fosse a dosagem da LDL-ox. Ademais, necessariamente foram incluídos artigos nos 

quais as mulheres estivessem em uso de COC ou sem uso de qualquer contraceptivo à base de 

hormônios e com idade de 18 a 60 anos. Estudos entre mulheres grávidas ou com algum tipo 

de doença metabólica, cardiovascular, hepática ou renal diagnosticada com IMC > 30 e 

circunferência abdominal maior que 80 centímetros e estudos atualmente em 

desenvolvimento não foram considerados elegíveis.  

  

3.2 Estratégia de busca e seleção dos estudos 

 

A estratégia de pesquisa usou palavras-chave, Medical Subject Headings (MeSH) e 

operadores booleanos, incluindo: (Oral Contraceptive Users[Title/Abstract]) OR 

(Combined Oral Contraceptives[Title/Abstract])) AND (Oxidized Lipoprotein Low 

Density[Title/Abstract]) OR (oxidized LDL[Title/Abstract]) OR (ox-LDL[Title/Abstract]). 

Nas bases de dados de idioma português as mesmas buscas foram repetidas utilizando os 

Descritores em Ciências da Saúde (DeCS). Além disso, as referências dos estudos foram 

revisadas para identificar mais pesquisas que atendessem aos critérios de inclusão. As 

buscas foram sem restrições para o período de publicação e idioma. 
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3.3 Síntese dos dados 

 

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

independente, inicialmente pelos títulos e resumos. As divergências foram discutidas e 

julgadas por um terceiro autor. Posteriormente, todos os artigos que atenderam aos critérios de 

seleção foram levados para leitura do texto completo. As duplicatas foram identificadas e 

removidas manualmente pelos mesmos revisores.  

Os dados relacionados às características dos participantes, tipo de contraceptivo e 

desfechos de interesse, sendo a LDL-ox a principal variável de resultado para este estudo, 

foram sistematicamente revisados de forma independente (Tabela 1). Essas informações 

seguiram para um banco de dados criado por cada autor no Microsoft Excel 2016. 

 

3.4 Qualidade das evidências e risco de viés 

 

O risco de viés em cada estudo foi analisado por meio da escala Newcastle-Ottawa 

scale de avaliação para estudos não randomizados (21). Os resultados dos seus diferentes 

domínios podem ser observados no Quadro 1. Foi avaliado por dois autores independentes e 

as discrepâncias foram discutidas e julgadas por um terceiro autor.  Esta escala é uma lista de 

verificação válida apropriada para avaliar estudos observacionais, em que fornece uma 

pontuação geral para a qualidade do estudo, validade externa, interna e poder do estudo. São 

oito perguntas de múltipla escolha divididas entre os tópicos de seleção, comparabilidade e 

exposição. Para cada item numerado dentro dos tópicos seleção e exposição é permitido 

receber no máximo uma estrela e um máximo de duas estrelas para o tópico comparabilidade. 

Em caso de não descrição, nenhuma estrela é fornecida. 
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4 RESULTADOS 

 

4.1 Resultados da pesquisa  

 

Com base nas definições metodológicas, ao realizar a estratégia de busca, 

identificamos 178 publicações por meio de pesquisas em bancos de dados eletrônicos e 

quatro estudos a partir da literatura cinzenta. Depois da aplicação dos critérios de 

elegibilidade da pesquisa, foram selecionados dois artigos observacionais transversais 

compondo os seus estudos. Não foram encontrados ensaios clínicos randomizados que 

contemplassem os critérios de elegibilidade desta revisão. A Figura 1 expõe os dados 

detalhados da seleção dos artigos. 

 

4.2 Projeto e configurações dos estudos 

 

A pesquisa identificou dois estudos observacionais, um feito no Brasil, Salvador (22) 

conduzido em um Laboratório de Patologia Clínica, sendo a amostra composta de mulheres 

discentes de uma faculdade privada. Em outro estudo (23) realizado no Hospital Universitário 

de Liège, na Bélgica, as participantes eram mulheres que estavam em rotina de consulta 

ginecológica do hospital. 

 

4.3 Participantes 

 

As amostras dos estudos selecionados compreenderam um total de 104 participantes 

(22): 42 mulheres, (23): 62 mulheres e, desse total, 53 delas utilizavam COC. A idade média 

da amostra que fazia uso do COC variou de 23 ± 3,1 (22) a 29 ± 4,3 (23) anos; o Índice de 

Massa Corporal (IMC) médio 20 ± 2,1 (22) e 21,3 ± 2,9 (23) kg/m
2
. Nos grupos-controle a 

idade e o IMC foram de 23 ± 3,4 (22) e 29 ± 4,3 (23) anos e 19 ± 2,8 (22) e 23.7 ± 2.8 (23) 

kg/m
2
, respectivamente. 
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Figura 1 - Fluxograma de seleção dos estudos 
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4.4 Tipos de contraceptivo oral combinado 

 

O tempo mínimo de uso do COC foi de três meses e o tipo de COC variou de pílula 

anticoncepcional, contendo 0,03 mg de etinilestradiol e 3 mg de drospirenona (23), a COC de 

baixa dosagem de etinilistradiol (15 a 30 mcg) (22). A Tabela 1 apresenta os aspectos 

metodológicos e os resultados dos dois estudos que compõem a presente revisão.  

 

4.5 Comparação 

 

Em ambos os estudos o grupo-controle não usava nenhum tratamento hormonal ou 

qualquer outro medicamento há pelo menos um ano. 

 

4.6 Desfecho LDL-ox 

 

Foi feita em ambos os estudos a coleta de sangue para mensuração da LDL-ox em que 

foi usado o Kit ELISA (19) e o Kit Immunodiagnostik (20). Foram encontrados valores 

plasmáticos de LDL-ox em mediana e intervalo interquartil para o grupo em uso de COC 384 

(198-410) versus 283 (208-250) mU/mL no grupo-controle (p < 0,01) (19) e em média e 

desvio padrão para o grupo COC 1.236,3 ± 1023,8 versus 503,9 ± 536,3 ng/mL para o grupo 

controle (p < 0,002) (20). 

 

4.7 Qualidade das evidências e risco de viés 

 

Na avaliação da qualidade metodológica foi encontrada uma pontuação máxima para o 

estudo Dos Santos et al., 2018 (19), no qual o tópico de seleção recebeu quatro estrelas, o de 

comparabilidade duas e três estrelas para o tópico de exposição, obtendo-se nove estrelas e 

considerando assim um estudo com alta qualidade metodológica e baixo risco de viés. O 

estudo De Groote et al., 2009 (20) obteve três estrelas no tópico seleção, uma no tópico 

comparabilidade e três no tópico exposição, somando sete estrelas totais o que também é 

classificado dentro da escala como estudo de alta qualidade metodológica e baixo risco de 

viés. 
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Quadro 1 – Qualidade das evidências pela escala Newcastle-Ottawa Scale 

Estudo Seleção Comparabilidade Exposição Total 

Dos Santos et al., 2018 (22) * * * * * * * * * 9 

De Groote et al., 2009 (23) * * - * * - * * * 7 



 

 

 
 

Tabela 1 - Síntese qualitativa dos artigos selecionados 

Autor, Ano Objetivo 
Desenho do 

estudo 
Amostra Método Resultados 

Dos Santos et al., 

2018 (22) 

Testar a hipótese de que 

existe diferença nos 

valores plasmáticos da 

LDL-oxidada entre 

mulheres que utilizam e 

não utilizam COC, bem 

como foi avaliada a 

correlação entre a LDL-

oxidada e as variáveis 

de perfil lipídico e 

proteína c reativa  

Observacional 

transversal  

Total: 42 

mulheres 

GCOC: 21 (23 ± 

3,1 anos) 

GC: 21 (23 ± 3,4 

anos) 

LDL-ox: Kit 

ELISA 

Variáveis 

secundárias 

(HDL-c, 

colesterol total, 

triglicerídeos, 

Glicemia): 

Enzimático 

colorimétrico de 

Reitman-Frankel 

GCOC apresentou maiores 

níveis de LDL-Oxidada em 

comparação ao GC (p< 0,01) 

Correlação moderada e positiva 

da LDL-ox com colesterol total 

(p<0,001) 

De Groote et al., 

2009 (23) 

Efeitos sobre 

marcadores bioquímicos 

e moleculares de 

estresse oxidativo dos 

contracetivos orais de 

última geração 

Observacional 

transversal 

Total: 62 

mulheres 

GCOC: 32 (23,0 

± 3,9 anos) 

GC: 30 (29,4 ± 

4,3 anos) 

 

Determinação de 

marcadores 

antioxidantes: 

vitamina E, Beta 

caroteno, cobre e 

zinco 

Marcadores de 

peroxidação 

lipídica: LDL-OX 

 

GCO apresentou maiores níveis de 

peroxidacao lipidica e LDL-ox 

(p<o,oo2) 

Correlação positiva LDL-ox e 

níveis de cobre 

LDL-ox= Lipoproteína de baixa densidade oxidada; COC= Contraceptivo oral combinado; GCOC= Grupo de Contraceptivo Oral Combinado; GC= Grupo 

Controle; IPAQ= Questionário de Atividade Física; 

2
2
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5 DISCUSSÃO  

 

Embora tenham sido encontrados dois estudos observacionais com amostras 

pequenas que atendessem aos critérios de elegibilidade, esta revisão apresenta dados que 

sugerem associação entre o uso de COC e a elevação dos valores de LDL-ox. Essa ideia é 

reforçada pelas características da amostra dos estudos selecionados, que não apresentavam 

fatores clássicos que provocassem aumento nos valores de LDL-ox. Também, deve-se notar 

que ambos os estudos obtiveram classificação alta para qualidade de evidência e para mais 

baixo risco de viés em que o estudo Santos et al. (22) recebeu 100% de pontuação para 

todos os tópicos: seleção, comparabilidade e exposição. 

Um dos estudos encontrados, o de Santos et al. (22), pertence ao nosso grupo de 

pesquisa para o qual ele foi selecionado dentro dos parâmetros íntegros da busca e seleção 

dos estudos.  

O estudo ELAN (24) não corrobora os achados desta revisão, uma vez que ele não 

identificou diferença significativa entre os valores plasmáticos de LDL-ox em mulheres que 

utilizam e não utilizam COC. Porém, as características das amostras diferem das 

selecionadas nesta revisão, a exemplo da formulação dos contraceptivos orais e dos fatores 

como o tabagismo, doença intestinal e atividade física. No entanto, foi observado nesse 

estudo que as mulheres que faziam uso de COC tinham níveis de peróxidos lipídicos 1,7 

vezes maior do que mulheres que não utilizavam. Segundo os autores, essa diferença pode 

ser explicada pelo maior estresse oxidativo induzido pelo etinilestradiol (21). 

A formulação do COC é um ponto importante quando se trata de efeitos adversos. 

Tem sido observado que diferentes tipos de COC podem estar associados a um maior risco 

de desenvolvimento aterotrombose. Dosagens > 50 µg de estrogênio foram relacionadas a 

um risco de infarto do miocárdio cinco vezes maior. Vale ressaltar que esse efeito está 

intimamente ligado à presença de fatores de risco clássicos como o tabagismo, hipertensão 

arterial, dislipidemias e obesidade (25). Ademais, mulheres em uso de COC com dosagens 

de 30 a 40 µg apresentaram risco 1,3 a 2,3 vezes para trombose arterial (25). 

A fim de evitar os efeitos colaterais nocivos e trombóticos dos COC, a sua dose do 

estrogênio foi gradualmente reduzida de 150 µg, nas primeiras formulações para ≤ 30 µg. 

Entretanto, doses mais baixas de COC como 20 µg também demostraram risco de 0,9 a 1,7 

vezes maior quando comparado com mulheres que não utilizam COC (26,27). Esses 

resultados sugerem que, mesmo em baixas dosagens, ele pode aumentar o risco de 
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aterotrombose, assim como de eventos cardiovasculares. Todavia, os mecanismos 

fisiológicos que explicam essa relação ainda são controversos e não há um consenso no 

meio científico. 

A elevação dos níveis de LDL-ox em usuárias de COC, encontrada nesta revisão, 

pode ser um fator de interesse científico, visto que a LDL-ox é um dos biomarcadores 

centrais na aterogênese (4,12–14,16). Os mecanismos do efeito do uso de COC na elevação 

de LDL-ox ainda não estão claros, no entanto, três teorias têm sido aceitas (Figura 1). 

O estresse oxidativo pode ser o fator central em mulheres usuárias de COC. As suas 

propriedades parecem agir no endotélio vascular, agredindo as paredes dos vasos, o que 

pode ocasionar uma disfunção endotelial, causada por maior estado de estresse oxidativo 

(24,28). É discutida, também, a relação do COC no aumento dos níveis de cobre cujo 

excesso provocará maior peroxidação lipídica elevando o estado de estresse oxidativo (29). 

A relação do uso de COC com o aumento de cobre no fígado pode ser um fator-

chave para a produção de estresse oxidativo. Sugere-se que as propriedades dos COCs 

induzem a síntese hepática da proteína de fase aguda ceruloplasmina, a principal proteína 

carreadora de cobre. Dessa forma, níveis altos de cobre podem provocar aumento de 

peróxidos lipídicos e de LDL-ox (29). No entanto, os mecanismos biológicos acerca desses 

achados ainda não chegaram a um consenso. Porém, estudos demonstram uma relação do 

aumento de cobre sérico com o estresse oxidativo e as DCV em diferentes 

populações(30,31). 

Somada a essa ideia, outra hipótese explica os níveis elevados de LDL-ox em 

usuárias de COC como sendo a maior biodisponibilidade de subfração mais aterogênicas da 

LDL-colesterol associada com o estresse oxidativo (31). Tem sido observado que usuárias 

de COC parecem apresentar perfil lipídico alterado (32,33). São observados menores níveis 

de HDL-c e níveis elevados de LDL-c, assim como níveis aumentados de colesterol total e 

triglicerídeos, importantes fatores de risco cardiovascular. De acordo com dados da 

literatura, os níveis de LDL-ox apresentam correlação com variáveis lipídicas e os níveis de 

triglicerídeos podem predizer valores elevados de LDL-oxidada (34–36). Parece que um 

aumento de 1mg/dL nos níveis séricos do colesterol total ou da LDL-colesterol, bem como 

de uma unidade na relação colesterol total para HDL-colesterol, pode predizer incrementos 

de 0,22, 12,21 e 15,78U/L nas concentrações da LDL-oxidada, respectivamente. Assim, 

uma maior disponibilidade de LDL-c associada a um estado de estresse oxidativo parece 

promover maior formação de LDL-oxidada (28,34). 
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Ademais, dados do estudo de Zang et al. (37) demonstraram que a exposição 

cumulativa ao LDL-c durante a idade adulta jovem e meia-idade foi associada ao risco de 

eventos futuros de doença coronariana, independentemente do nível de LDL-c na meia-

idade. Portanto, identificar fatores que elevem os níveis de LDL-c como o uso contínuo de 

COC pode contribuir para a tomada das decisões clínicas em atingir níveis lipídicos ideais 

no início da vida e mantê-los durante a vida adulta e, assim, prevenir eventos 

cardiovasculares.  

 

Figura 2 – Possíveis mecanismos da elevação da lipoproteína de baixa densidade – oxidada 

em mulheres que usam contraceptivo oral combinado. 

   

Esquema geral dos mecanismos que podem explicar os maiores níveis plasmáticos de LDL-ox em mulheres com 

uso de COC combinado. Os mecanismos podem seguir três caminhos: a) o uso de COC com estrogênios induz à 

síntese hepática da proteína de fase aguda ceruloplasmina, a principal proteína carreadora de Cu que, por sua 

vez, irá aumentar os níveis de peróxidos lipídicos aumentando o estresse oxidativo; b) Propriedades do COC 

aumentam os níveis de peróxidos lipídicos que provocam aumento do estresse oxidativo; c) Propriedade do COC 

elevam a produção de lipoproteínas de baixa densidade na corrente sanguínea. O aumento do estresse oxidativo 

em a) e b), somado ao da LDL em c), provoca a oxidação lipídica aumentando a disponibilidade de lipoproteínas 

de baixa densidade oxidada. 

 

Somados a outros achados, como a relação do COC com a PCR (1), valores de renina 

plasmática (38), lipemia pós-prandial (5), perfil lipídico (34) e marcadores trombóticos (39) 

tem-se discutido sobre as vias fisiológicas da relação do COC e as DCVs. Em mulheres que 

usam COC foi visto que elas podem apresentar inflamação subclínica. Na revisão de Santos 

et al.(4), foi observado que as mulheres que fazem uso de COC tinham níveis de PCR 
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maiores do que aquelas que não fazem. É importante ressaltar que nessas amostras as 

mulheres não tinham outros fatores que pudessem contribuir de forma direta com o aumento 

da PCR. Então, o uso contínuo do COC parece elevar os níveis da PCR e, assim, podem 

contribuir para o desenvolvimento de doença arterial (13).  

Além disso, o uso de COC está associado a alterações pró-coagulantes, o que eleva o 

risco de trombose arterial (3,40–44). Dessa forma, o COC pode ter relação com um risco 

aumentado de doenças cardiovasculares como doença arterial coronariana, infarto agudo do 

miocárdio (IAM) e acidente vascular cerebral isquêmico, visto que a disfunção endotelial e o 

perfil pró-coagulante são mecanismos iniciais no desenvolvimento dessas doenças (45,46.). 

 Um dado que chama a atenção é que pacientes com doenças cardiovasculares 

apresentam altos níveis de ambas as variáveis (PCR e LDL-ox). Esses achados podem 

implicar indiretamente que a LDL-ox e a PCR não estão completamente envolvidas nas 

mesmas vias fisiopatológicas no processo de aterogênese. Além disso, os pacientes com 

níveis elevados de LDL-ox e PCR eram mais propensos a sofrer IAM ou morte do que 

aqueles com LDL-ox ou PCR em níveis mais baixos. Ademais, pesquisas apontam que 

usuárias de COC apresentam ambas as variáveis com níveis elevados quando comparadas 

com as mulheres que não utilizam. Portanto, a LDL-ox e a PCR devem fazer parte da 

triagem médica para verificar risco cardiovascular tanto em pessoas aparentemente saudáveis 

com doenças diagnosticadas quanto em mulheres que utilizam COC. 

 Nesse sentido, a união desses achados, somando-se ao resultado desta revisão, sugere 

que mulheres usuárias de COC podem apresentar risco cardiovascular aumentado quando 

comparadas às mulheres que não utilizam esse grupo de medicamentos. Os mecanismos para 

essa alteração ainda não são claros, mas há hipóteses, como o maior aumento de cobre, 

maior estresse oxidativo e a biodisponibilidade de LDL-c. Essas observações são baseadas 

em uma comparação transversal. Elas precisarão ser confirmados em estudos longitudinais 

nos quais as mulheres atuam como seu próprio controle ou, melhor ainda, com a 

randomização para contracepção não esteroidal ou tratamento ativo.  
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6 LIMITAÇÕES E PERSPECTIVAS  

 

Neste estudo, identificam-se as seguintes limitações e perspectivas:  

 

Limitações do estudo: 

– Quantidade escassa de estudos encontrados e desenho de estudo. 

 

Perspectivas deste estudo:  

– Lacuna de estudo para a área do contraceptivo oral combinado; 

– Primeira revisão que descreveu a relação do uso de COC com a variável LDL-ox; 

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

 

Conclui-se que o uso contínuo de contraceptivo oral combinado pode elevar os níveis 

de lipoproteína de baixa densidade – oxidada. São necessários mais estudos longitudinais e/ou 

ensaios clínicos para verificar seu efeito direto e esclarecer essa lacuna. 
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8 RELATO DE EXPERIÊNCIA DO MESTRADO 

 

“Onde há ciência, há futuro e que todo 

profissional, não importa qual seja, será um 

melhor profissional se tiver mentalidade 

científica que vislumbramos.” 

 

Essa frase do Prof. Gilson Volpato expressa o meu atual sentimento nesse término de 

metrado da Escola Bahiana. Não por achar que sou melhor do que outros profissionais, mas é 

que hoje estou melhor do que antes. Entrei na Educação Física da Escola Bahiana em 2016 e 

desde os primeiros minutos queria compreender tudo acerca da profissão. Com o apoio dos 

professores fui incentivado a entrar no grupo de pesquisa desde o primeiro semestre e foi a 

partir daí que descobri um mundo de possibilidades. Comecei a participar de coletas de dados 

dos projetos de pesquisas até conseguir ter meu próprio projeto na iniciação científica e 

publicar meu primeiro artigo como autor principal. Fiz questão de relatar esse histórico, pois, 

se não fosse essa base que tive para com a ciência não estaria onde estou neste exato 

momento. Compreender o pensamento científico tornou-se um meio para eu entender melhor 

como funciona o mundo e seus fenômenos, o que me motivou cada dia para ingressar no 

mestrado.  

Com apoio do orientador Jefferson Petto e o grupo de pesquisa fomos discutindo 

nossos pensamentos e nossas lacunas do conhecimento dentro da linha de pesquisa do grupo. 

Assim surgiu uma importante pergunta de investigação: “qual o efeito do uso contínuo de 

contraceptivo oral combinado nas variáveis de perfil lipídico e inflamatórias?”. Debruçamo-

nos em viabilizar essa linha de pesquisa e chegamos ao objetivo do trabalho original 

“descrever o efeito do uso de contraceptivo oral combinado nos níveis de Lipoproteína de 

baixa densidade oxidada”. Com a entrada no programa de mestrado da Bahiana, nas primeiras 

aulas fui me encantando ainda mais com esse mundo da ciência. Cada aula era uma motivação 

e uma inquietação em aprender mais e mais. Porém, um fenômeno fez desandar toda a nossa 

energia para o trabalho original, a pandemia da COVID-19. Tentamos dar continuidade à 

procura de participantes para a pesquisa, fazendo a triagem inicial, mas sem poder levá-los ao 

laboratório para fazer a coleta de sangue, um dos procedimentos mais importantes para o 

nosso trabalho. No formato virtual, demos seguimento ao referencial teórico do trabalho 

original e fomos formulando o trabalho de revisão sistemática. Com o passar do tempo e da 

pandemia as coisas foram reabrindo e surgiu novamente a oportunidade de continuarmos com 

a coleta de dados das participantes. No entanto, o medo (de contrair COVID-19) de várias 
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participantes em ter que coletar o sangue foi um dos pilares pelo qual não conseguimos ter 

sucesso nas coletas, além da falta de comunicação das voluntárias com os nossos contatos. 

Mas isso tudo não nos impediu de continuar tentando fazer ciência. Foi publicado o protocolo 

de pesquisa, apresentado em eventos científicos, outros trabalhos de revisão também foram 

feitos e discutidos em eventos científicos como mostram os apêndices. No intuito de concluir 

o programa de mestrado, sem poder ter os dados do trabalho original, usamos esta revisão 

sistemática, que traz resultados interessantes e pertinentes para a área da linha de pesquisa 

saúde da mulher. 

O programa de mestrado, para além de publicações, me fez amadurecer como pessoa, 

por ter convivido com professores que realmente se preocupam com a formação de qualidade 

dos seus discentes. A escuta, o acolhimento, mesmo que virtual, foram processos importantes 

para meu crescimento. Hoje vejo que a pesquisa/ciência/mestrado me fez um ser mais 

acolhedor e racional, sem perder a emoção e entender que o papel de professor vai além do 

conhecimento.  
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APÊNDICES 

 

Produção científica diretamente relacionada ao tema da dissertação 

 

Apêndice 1 – Artigo publicado intitulado: Protocolo de estudo para comparar a 

influência do uso de contraceptivo injetável nos níveis de proteína C reativa e 

lipoproteína de baixa densidade oxidada 
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Apêndice 2 - Artigo submetido ao Jornal Vascular Brasileiro, intitulado: Contraceptivo 

oral e lipoproteína de baixa densidade oxidada: revisão sistemática  

ARTIGO ORIGINAL 

 

The influence of oral contraceptives on the elevation of oxidized low-density 

lipoprotein levels: Systematic Review 

 

 

Contraceptivo oral e lipoproteína de       baixa densidade oxidada: Revisão Sistemática 

 

 

Daniell Lima Costa Muniz – Bahiana   

Josias Melo Leite – Bahiana 

Priscila Araujo dos Santos – Bahiana  

Clóvis Figueiredo Souza Filho - UniFTC 
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Jefferson Petto - Bahiana 
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Salvador, Bahia, Brasil. ORCID: 

 

 

 

Resumo 

Introdução: O uso de contraceptivos orais combinados (COC) vem sendo associado ao 

aumento do risco cardiovascular. Um dos principais motivos para isso é sua associação com a 

elevação de biomarcadores inflamatórios, como a lipoproteína de baixa densidade oxidada 

(LDL-ox). Objetivo: Revisar a literatura para descrever a associação entre o uso de COC e a 

elevação da LDL-ox e os possíveis mecanismos que desencadeiam essa condição. Métodos: 

Trata-se de uma revisão sistemática da literatura de acordo com os critérios do Transparent 

Reporting of System Reviews and Meta-analyses – PRISMA, registada no PROSPERO sob 

id: CRD42021265279. As buscas foram realizadas entre agosto e setembro de 2020 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). Resultados: Foram selecionados dois estudos após a 

aplicação dos critérios de elegibilidade, somando-se 104 participantes, dos quais 53 

utilizavam Contracetivo Oral. Ambos estudos apresentaram valores elevados de LDL-ox em 
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mulheres que utilizam COC em comparação as que não utilizam. Conclusão: Segundo o 

resultado dos estudos avaliados existe correlação entre o uso de COC e a elevação da LDL-

ox. Essa associação pode estar relacionada a maior risco de desenvolvimento de doenças 

cardiovasculares a médio e longo prazo nessa população.  

 

Palavra-chave: Estresse oxidativo; Saúde da mulher; Perfil Lipídico;  
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Apêndice 3 - Resumo publicado nos Anais do Segundo Congresso Baiano de Cardiologia 

do Exercício 
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Apêndice 4 - Resumo publicado nos Anais do Primeiro Congresso Baiano de Cardiologia 

do Exercício 
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Produções cientificas não relacionadas ao tema da dissertação 

 

Apêndice 5 - Resumo publicado e premiado nos Anais do Segundo Congresso Baiano de 

Cardiologia do Exercício 
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Apêndice 6 - Resumo publicado nos Anais do Segundo Congresso Baiano de Cardiologia 

do Exercício 
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Apêndice 7 - Resumo publicado nos anais do Segundo Congresso Baiano de Cardiologia 

do Exercício 
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ANEXOS 

 

 

Anexo 1 – Comprovante de submissão do artigo intitulado: Contraceptivo oral e 

lipoproteína de baixa densidade oxidada: revisão sistemática, no Jornal Vacular 

Brasileiro  

 


