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Resumo

Fundamentos: Estudos recentes mostram que
mulheres em uso de contraceptivo oral (CO)
apresentam triglicerideos e lipoproteinas de baixa
densidade mais elevados quando comparadas a
mulheres que néo utilizam CO. Embora ainda sejam
desconhecidas as consequéncias clinicas desse
aumento em longo prazo, estudos sugerem que niveis
mais elevados das lipoproteinas de baixa densidade
contribuam diretamente para o processo inflamatério
vascular. Uma das formas mais eficientes de se
determinar a inflamacao vascular é através da proteina
C-reativa de alta sensibilidade (PCR).

Objetivo: Verificar se a PCR de mulheres que utilizam
CO é maior que a de mulheres que ndo utilizam CO.
Métodos: Estudo realizado na Faculdade Social da Bahia,
Salvador, BA - Brasil no periodo de julho a dezembro
2012. Incluidas mulheres aparentemente sadias, com
idade entre 18-28 anos, eutréficas, classificadas como
irregularmente ativas e com triglicerideos de jejum
<150 mg/dL. A amostra foi estratificada em dois grupos:
grupo SCO formado por mulheres que ndo utilizavam
nenhum tipo de contraceptivo a base de hormonios e
grupo CO formado por mulheres que estavam em uso
continuado de CO de baixa dosagem h4 no minimo um
ano. Ap6s jejum de 12 horas foram coletados 5mL de
sangue para dosagem da PCR.

Resultados: Selecionadas 44 mulheres distribuidas
igualmente entre os grupos, idade 24,0+2,9 anos, IMC
21,0+3,2 kg/m?. A mediana e o desvio interquartil da
PCRdo grupoSCOedo grupo COforamrespectivamente
0,5mg/L (0,0-0,9) e 2,1 mg/L (0,9-3,2), apresentando
diferenca estatistica significativa (p=0,002).

Abstract

Background: Recent studies show that women
taking oral contraceptives (OC) have higher
triglyceride and low-density lipoprotein levels than
women not taking CO. Although the long-term
clinical consequences of this increase are still
unknown, studies suggest that higher levels of
low-density lipoproteins contribute directly to
vascular inflammation. One of the most effective
ways of measuring vascular inflammation is through
high sensitivity C-reactive protein (CRP).
Objective: To examine whether the CRP levels of
women taking OC are higher than those of women
not taking OC.

Methods: Study conducted at the Bahia Social Work
College, Salvador, Bahia State - Brazil between July
and December 2012, including apparently healthy
women between 18 and 28 years old, eutrophic,
classified as irregularly active and with fasting
triglycerides below 150mg/dL. The sample was
divided into two groups: an NOC group of women
who not taking any type of hormone-based
contraceptive and an OC group of women taking
continuous low-dose OC for at least one year. After
fasting for 12 hours, 5mL of blood were collected to
measure their CRP levels.

Results: 44 women were selected and divided equally
between the groups, aged 24.0+2.9, BMI 21.0+3.2kg / m?.
The median and interquartile CRP deviations in the
NOC group and the OC group were respectively
0.5mg/L (0.0 to 0.9) and 2.1mg/L (0.9 to 3.2), with a
statistically significant difference (p=0.002).
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Conclusdo: Neste estudo a PCR das mulheres que
utilizam CO foi significativamente maior que a das
mulheres que ndo utilizam CO.

Palavras-chave: Doenca da artéria coronariana;
Dislipidemias; Lipoproteinas; Anticoncepcionais;
Inflamacao

Conclusion: In this study, the CRP levels of women
taking oral contraceptives were significantly
higher than those of women not taking oral
contraceptives.

Keywords: Coronary artery disease; Dyslipidemias;
Lipoproteins; Contraceptive agents; Inflammation

Introdugao

Milhes de mulheres no mundo em idade reprodutiva
utilizam contraceptivo oral (CO)'. Estudos recentes
tém mostrado que esse grupo populacional apresenta
triglicerideos e lipoproteinas de baixa densidade mais
elevados quando comparado ao grupo de mulheres
que ndo utilizam CO?%*¢. Embora ainda sejam
desconhecidas as consequéncias clinicas em longo
prazo desse aumento, estudos sugerem que niveis
mais elevados das lipoproteinas de baixa densidade
contribuem diretamente para o processo inflamatério
vascular”®.

A inflamacdo é mecanismo permanente e continuo na
aterosclerose, promovendo desde a formacgdo da estria
lipidica até a desestabilizacdo e rotura da placa
aterosclerética®!!. Sabe-se, porém, que o processo
aterosclerético é cronico e sua fase subclinica longa.
Diante disso, busca-se na prética clinica exames que
identifiquem de forma precoce a fase subclinica.

A proteina C-reativa dosada pelo método de alta
sensibilidade (PCR) é o biomarcador inflamatdrio
sistémico subclinico cuja associagdo com enfermidades
cardiovasculares é melhor comprovada'*'®. Evidéncias
crescentes sugerem ainda que a PCR também participe
ativamente do processo aterosclerético'”’8. Portanto,
o0 objetivo deste estudo foi testar a hipdtese de que
mulheres aparentemente sauddveis em uso de
contraceptivo oral apresentam maior valor da PCR
quando comparadas a mulheres que ndo o utilizam.

Métodos

Estudo analitico de corte transversal, no qual foram
avaliadas mulheres eutréficas, com idade entre
18-28 anos, classificadas como irregularmente ativas
de acordo com o Questiondrio Internacional de
Atividade Fisica — versdo longa'. Foi realizado na
Faculdade Social da Bahia, Salvador, BA - Brasil no
periodo de julho a dezembro 2012.

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa da Faculdade de Ciéncia e Tecnologia de
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Salvador, sob o n” 3390. Todas as participantes
receberam informacdes detalhadas acerca dos
objetivos do estudo, riscos e beneficios envolvidos nos
procedimentos e assinaram o Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido.

Foram adotados como critérios de exclusdo: qualquer
tipo de tratamento medicamentoso com excecdo do
contraceptivo oral, a presencga de diabetes mellitus,
dislipidemias, doengas renais e metabdlicas e histérico
de etilismo ou tabagismo. Foram excluidas também
mulheres que relatassem estar em dieta hipo ou
hipercaldrica, qualquer evento inflamatdrio, bem como
mulheres que apresentassem valor da PCR >10mg /L.
Para este estudo, foram consideradas diabéticas as
voluntdrias com glicemia de jejum >100mg/dL e
dislipidémicas aquelas com colesterol total >220mg/dL,
lipoproteina de baixa densidade >160mg/dL ou
triglicerideos >150 mg/dL de jejum.

Para o célculo da suficiéncia amostral considerou-se
um alfa=0,05 (unidirecional) e um beta=0,80 adotando
como significativa uma diferenca de 20% entre os
grupos. Tendo em vista que o coeficiente de variacdo
laboratorial da dosagem da PCR é de 5% e que uma
diferenca quatro vezes maior que a esperada anula o
viés desse coeficiente de variacdo analitica, foram
entdo necessdrias 44 voluntdrias, ou seja, 22 voluntdrias
em cada grupo. O cédlculo amostral foi realizado no
GraphPad StatMate 2.0 for Windows.

A amostra foi composta de acordo com os critérios
pré-estabelecidos e estratificada em dois grupos: grupo
contraceptivo (GCO) formado por voluntdrias em uso
de CO de baixa dosagem de estradiol (15-30 mcg) ha
pelo menos um ano; e grupo sem contraceptivo (GSCO),
composto por mulheres que ndo utilizavam nenhum
tipo de contraceptivo a base de hormoénios hd pelo
menos seis meses.

As voluntérias selecionadas responderam a
questiondrio-padrdo e foram submetidas a exame
fisico, ambos com a func¢do de coletar informacgoes
clinicodemogréficas da amostra. O exame fisico
incluiu medidas de frequéncia cardfaca e pressdo
arterial em repouso, massa corporal total, estatura e
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circunferéncia abdominal. Ndo foram avaliados os
hébitos alimentares das voluntdrias, no entanto,
procurou-se mimetizar condi¢des habituais, como
composi¢do alimentar e intervalo entre as refei¢des.

Para mensuragdo da frequéncia cardfaca utilizou-se
um cardiofrequencimetro de pulso da marca Polar
modelo RCX3F (Sao Paulo, SP - Brasil). Na afericao da
pressdo arterial, foram seguidas as recomendacdes da
Sociedade Brasileira de Hipertensao® e utilizado um
tensidmetro para adulto médio devidamente calibrado
pelo Instituto Nacional de Metrologia, Qualidade e
Tecnologia (Inmetro) e um estetoscépio Duo-sonic,
ambos da marca BD (Sao Paulo, SP - Brasil).

A estatura foi medida com auxilio de estadidmetro
profissional Sanny com precisdo de 0,1 cm, executada
com os sujeitos descalgos e com os gltiteos e ombros
apoiados em encosto vertical. A massa corporal total
mensurada com balanca digital Filizola capacidade
mdaxima de 150kg, aferida pelo Inmetro, com
certificado préprio especificando margem de erro de
aproximadamente 100g.

A circunferéncia da cintura foi obtida com fita métrica
metdlica e ineldstica, marca Starrett, com definicao de
medida de 0,1 cm, mensurada na menor curvatura
localizada entre a ultima costela e a crista iliaca sem
comprimir os tecidos?.

Calculou-se o indice de massa corporal (IMC) com as
medidas de massa e altura, de acordo com a equacao
de Quetelet: IMC= massa(kg) / altura’(m). Os pontos
de corte adotados foram os preconizados pela
IV Diretriz Brasileira Sobre Dislipidemias e Prevenc¢do
da Aterosclerose do Departamento de Aterosclerose
da Sociedade Brasileira de Cardiologia®, ou seja, baixo
peso (IMC <18,5kg/m?); eutrofia (18,5kg/m?<IMC<
24,9kg/m?); sobrepeso (25kg/m*<IMC< 29,9kg/m?)
e obesidade (IMC= 30kg/m?).

Foram coletados 5mL de amostra de sangue, em jejum,
para a dosagem da PCR, do colesterol total e fragdes,
triglicerideos, glicemia e da transaminase glutdmica
pirtvica. As coletas foram realizadas por profissional
capacitado e em ambiente laboratorial préprio para
esse tipo de procedimento.

A PCR foi mensurada pelo método de nefelometria
com soro plasmético e precisdo de 0,1 mg/L. Os
valores da glicemia, dos triglicerideos, colesterol total
e lipoproteina de alta densidade foram obtidos pelo
método enzimaético colorimétrico Trinder?. J4 os
valores da lipoproteina de baixa densidade e de
muito baixa densidade foram calculados pela

equacdo de Friedewald?. A transaminase glutdmica
pirtvica foi dosada pelo método colorimétrico
Reitman-Frankel®.

Todas as voluntdrias foram orientadas a ndo alterarem
sua dieta na semana da coleta e a ndo praticarem
nenhum esforgo fisico diferente do habitual, bem como
a ndo ingerirem bebidas alcodlicas nas 24 horas
antecedentes ao teste. A coleta foi realizada entre o
quinto e o décimo dia do ciclo menstrual, considerando
as menores flutua¢des hormonais, e/ ou no 28° dia sem
medicacdo (fase inativa) conforme recomendado por
Casazza et al.>®

Para verificar a distribuigdo dos dados foram aplicados
testes de simetria e curtose e o teste de Shapiro-Wilk.
Os valores da PCR apresentaram distribui¢do néo
paramétrica e foram descritos em mediana e intervalo
interquartil. Para a comparagdo intergrupos dos
valores de PCR foi utilizado o teste de Mann-Whitney
unidirecional para comparacdo das medianas. As
demais varidveis apresentaram distribuigédo
paramétrica sendo descritas em média e desvio-padrao
e para sua comparacao aplicado o teste t de Student
ndo pareado bidirecional.

Verificada também a correlacdo entre os valores de
PCR e triglicerideos, PCR e lipoprotefnas de baixa e
de alta densidade e PCR e colesterol total, na amostra
geral. Nas andlises de correlacdo foi utilizado o
coeficiente de correlagdo de Sperman, ja que ndo houve
normalidade na distribui¢do dos dados da PCR.

Todas as andlises foram realizadas no pacote estatistico
Statistical Package for the Social Sciences verséo 13.0,
adotando-se nivel de significancia de 5%.

Resultados

Avaliadas 62 mulheres das quais 18 foram excluidas:
2 do GSCO por apresentarem alteragdo hepatica
identificada através da dosagem da transaminase
glutamica pirtivica; 16 do GCO: 11 por apresentarem
triglicerideos de jejum >150 mg/dL e mais 5 por
apresentarem a PCR >10mg/L. Portanto, a amostra
foi composta por 44 mulheres: 22 do GSCO e 22 do
GCO.

A Tabela 1 apresenta as caracteristicas gerais dos dois
grupos. Dos CO utilizados pelas voluntdrias, 100,0 %
apresentavam a substédncia etinilestradiol, 50,0 %
gestodeno, 33,3 % levonorgestrel, 5,6 % acetato de
clormadinona, 5,6 % drospirenona e 5,6 % desogrestrel.
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Tabela 1
Caracteristicas clinicodemograficas dos grupos estudados
Variaveis GSCO (média + DP) GCO (média = DP) Valor de p’
Idade (anos) 23,0+2,9 240+29 0,542
Indice de massa corpoérea (kg/m?) 21,0+1,9 22,0+0,7 0,257
Circunferéncia da cintura (cm) 71,0+7,2 71,0+ 7,6 0,970
Pressdo arterial sistélica (mmHg) 103,0 + 10,2 107,0 £10,7 0,736
Pressdo arterial diast6lica (mmHg) 67,0 +10,2 70,0 £ 8,0 0,246
Glicemia (mg/dL) 82,0+£5,9 84,0+4,2 0,462
Transaminase glutdmica pirtavica (U/L) 14,0+£5,2 16,0+44 0,146
Tempo de contraceptivo oral (anos) - 48+22 -

GSCO=grupo sem uso de contraceptivo oral; GCO=grupo em uso de contraceptivo oral; DP=desvio-padrao

* Teste t de Student bidirecional ndo pareado

A Tabela 2 apresenta a comparagdo do perfil lipidico
de jejum entre os grupos. Observa-se que os
triglicerideos e a lipoproteina de muito baixa
densidade apresentaram diferenca significativa entre
os grupos (p<0,05). As demais varidveis ndo
apresentaram significado estatistico (p>0,05).

A Figura 1 apresenta o valor da PCR nos grupos
avaliados. A mediana e o desvio interquartil da PCR
do GSCO e do GCO foram respectivamente 0,5mg/L
(0,0-0,9) e2,1mg/L (0,9 -3,2), apresentando diferenca
significativa (p=0,002).

A Tabela 3 expde as andlises de correlagdo entre a PCR
e as varidveis do perfil lipidico. Verificada correlacdo
positiva entre os valores de PCR e os triglicerideos de
jejum (p=0,003). Nao houve correlacdo da PCR com
as demais varidveis lipidicas de jejum (p>0,05).

Discussao
Embora néo seja possivel estabelecer uma relagdo de

causalidade independente entre o uso de contraceptivo
oral e a inflamacao subclinica, verificou-se com base

Tabela 2
Comparacao do perfil lipidico de jejum (mg/dL) dos grupos estudados
Variaveis GCO (média + DP) GSCO (média + DP) Valor de p*

Triglicerideos 93,0+£27,0 64,0 £15,9 0,001
Colesterol total 174,0 + 23,4 162,0 + 31,8 0,214
HDL 53,0+£9,9 52,0+ 10,7 0,187
LDL 109,0 +23,5 102,0 £18,1 0,320
VLDL 19,0+4,3 13,0+3,1 0,001

GSCO=grupo sem uso de contraceptivo oral; GCO=grupo em uso de contraceptivo oral; HDL=lipoproteina de alta densidade;

LDL=lipoproteina de baixa densidade; VLDL=lipoproteina de muito baixa densidade

*Teste t de Student bidirecional ndo pareado
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Tabela 3
Correlagao entre a PCR e as variaveis do perfil lipidico de jejum
Cruzamentos Coeficiente de correlacao (r) Valor de p’

PCR e Triglicerideos 0,4155 0,005

PCR e Lipoproteina de baixa densidade 0,0819 0,596

PCR e Lipoproteina de alta densidade -0,0994 0,520

PCR e Colesterol total 0,0996 0,520

PCR=proteina C-reativa
*Teste de correlagédo de Spearman

Valor da PCR (mg/L)

GSCO GCO

Figural

Mediana e quartis da PCR dos grupos estudados
GSCO=grupo sem uso de contraceptivo oral; GCO=grupo em uso
de contraceptivo oral; PCR=proteina C-reativa

nos resultados deste estudo que a PCR das mulheres
que utilizam este método contraceptivo é maior que
a das mulheres que ndo o utilizam.

Pesquisas das décadas de 1960 e 1970 mostraram
associagdo do acidente vascular encefédlico e infarto do
miocdrdio em usudrias de contraceptivo oral”?. Novas
férmulas com baixa dosagem de hormoénios foram
desenvolvidas no intuito de evitar esses efeitos adversos
0 que originou os contraceptivos orais de terceira
geragdo!, utilizados pelas mulheres do GCO deste
estudo. No entanto, é provavel que a diminui¢do das
dosagens hormonais tenha minimizado os efeitos
pro-aterogénicos dos contraceptivos orais, mas ndo o
suficiente para bloquear a resposta inflamatdria vascular.

Estudos apontam que o uso de contraceptivos orais
aumenta os niveis da lipoproteina de baixa densidade
e dos triglicerideos®®, da pressdo arterial sistémica®,
0 risco de eventos tromboembdlicos®! e, mais
recentemente, que elevam a magnitude da lipemia
pos-prandial®. Neste estudo, porém, ndo foi verificada
diferenca entre as lipoproteinas, colesterol total e
pressdo arterial nos grupos estudados e tampouco
associacdo dos valores de PCR com essas varidveis
(Tabelas 1 e 2). No entanto, observou-se diferenca entre
os triglicerideos de jejum e associacdo positiva entre
eles e os valores da PCR, mesmo estando os
triglicerideos dentro dos limites considerados normais
nos dois grupos. Tais resultados podem ser justificados
pelos critérios de selegdo da amostra, composta por
mulheres jovens, aparentemente sadias, eutrdficas,
com circunferéncia abdominal e perfil lipidico nos
limites de normalidade.

Entretanto, estudos com populag¢des aparentemente
sauddveis tém sugerido que o aumento da PCR é forte
preditor de doenga vascular. No estudo PREVEND?,
8139 individuos sem doenga coronariana prévia foram
acompanhados durante seis anos no intuito de se
observar a ocorréncia de sinais na angiografia
coronariana e eventos coronarianos. Os niveis de PCR
associaram-se as caracteristicas angiograficas e as
consequéncias clinicas da instabilidade da placa,
durante o seguimento®. Ainda na mesma linha, no
estudo JUPITER®* foram avaliados aproximadamente
17800 pessoas, homens e mulheres, aparentemente
sauddveis com lipoproteina de baixa densidade
<130mg/dL e PCR >2mg/L. O grupo que nio
recebeu tratamento com rosuvastatina apresentou
maior endpoint primdrio de infarto do miocardio,
hospitalizagdo por angina instével, acidente vascular
encefdlico e morte por doenca cardiovascular.
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Mais especificamente nos estudos realizados com
mulheres como no Womens’s Health Study, realizado
com mulheres pés-menopdusicas, concluiu-se que a
PCR foi 0 mais forte preditor de risco cardiovascular,
quando comparado com outros fatores de risco, como
os niveis lipidicos e de homocisteina. Andlise no
subgrupo de mulheres com niveis de lipoproteina de
baixa densidade <130 mg/ dL, tradicionalmente
considerado de baixo risco, mostrou que aquelas com
niveis de PCR acima de 3 mg/ L tinham maior risco
de desenvolver eventos cardiovasculares agudos®. O
estudo de seguimento da populagdo total mostrou que
a PCR foi forte preditor de eventos cardiovasculares,
mais do que os niveis de lipoproteina de baixa
densidade®.

Recentemente, Ridker et al.¥” avaliaram o poder
preditivo de fatores de risco nédo tradicionais na
predigdo dos eventos cardiovasculares, numa
populacdo também exclusivamente feminina,
constituida por 24558 mulheres sauddveis. Do estudo
resultou um escore de predicdo de risco cardiovascular,
que reclassificou 40-50 % das mulheres antes
classificadas como de risco intermédio em categorias
de alto ou baixo risco. O escore simplificado inclui a
PCR e apresenta acuidade progndstica superior aos
modelos cujos escores sdo baseados apenas em
varidveis tradicionais®.

Contudo, para se afirmar que mulheres em uso de
contraceptivo oral apresentam maior risco de
desenvolver doenga arterial sdo necessarios estudos
longitudinais que avaliem como desfechos primdrios,
disfungdes cardiovasculares nessa populagdo. No
entanto, é recomenddvel avaliar os riscos e beneficios
na prescrigdo desse método contraceptivo. Realizar
acompanhamento clinico rigoroso e buscar evidenciar
possiveis marcadores de risco cardiovascular, bem
como identificar precocemente a inflamacao subclinica
serd importante para prevenir em médio e longo prazo
o desenvolvimento de doencas cardiovasculares nessa
populacéo.

Conclusao

Mulheres em uso de contraceptivo oral apresentam
valores mais elevados de PCR do que mulheres que
ndo o utilizam. Logo, diante do que foi exposto, é
considerével a hipétese de que mulheres em uso de
contraceptivo oral apresentem maior risco potencial
de desenvolvimento de doenca arterial que a
populacdo feminina que ndo o utiliza.
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