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RESUMO

Introdugao: Estudos apontam que o uso do contraceptivo oral combinado esta
associado ao aumento da atividade do sistema renina-angiotensina-aldosterona
(SRAA) devido a presenga do etinilestradiol em sua composi¢cdo. No entanto, a
influéncia das progestinas injetaveis no SRAA ainda carece de investigacao.
Objetivo: Testar a hipotese de que o contraceptivo hormonal injetavel trimestral,
composto por acetato de medroxiprogesterona, aumenta a atividade do sistema renina
angiotensina aldosterona. Método: Estudo observacional de corte transversal,
composto por 62 mulheres com idade entre 18 e 30 anos, eutrdficas, irregularmente
ativas, em uso de contraceptivo hormonal injetavel trimestral (acetato de
medroxiprogesterona) ha pelo menos 6 meses ou que nao fizessem uso de nenhum
tipo de contraceptivo hormonal ha pelo menos 6 meses. A amostra foi dividida em:
Grupo contraceptivo hormonal injetavel (GCHI) com n=23 e Grupo sem contraceptivo
hormonal injetavel (GSCHI) com n=39. No primeiro momento as voluntarias foram
submetidas a um exame fisico e responderam um questionario padrao.
Posteriormente foram encaminhadas para coleta sanguinea das variaveis
laboratoriais: atividade e concentragao da renina plasmatica, enzima conversora da
angiotensina 1 (ECA 1) e aldosterona. Os dados foram analisados pelo Teste t student
bidirecional, com significancia < 0,05. Resultados: O GCHI apresentou valores
meédios de atividade da renina plasmatica menores do que o GSCHI, respectivamente
0,4 + 0,177 vs 1 £ 0,6 (p= <0,01). Os valores médios da concentragdo da renina
plasmatica, ECA 1 e aldosterona n&o diferiram entre os grupos (respectivamente, p=
0,21; 0,66; 0,09). Conclusao: Mulheres em uso de contraceptivo hormonal injetavel
trimestral n&do apresentam maior atividade do SRAA que suas congéneres que nao
utilizam esse farmaco.

Palavras-chaves: Anticoncepcionais; Contraceptivos Hormonais; Sistema Renina-
Angiotensina; Hipertensao; Saude da Mulher.



ABSTRACT

Introduction: Studies indicate that the use of combined oral contraceptives is
associated with increased activity of the renin-angiotensin-aldosterone system (RAAS)
due to the presence of ethinylestradiol in its composition. However, the influence of
injectable progestins on the RAAS still requires investigation. Objective: To test the
hypothesis that the quarterly injectable hormonal contraceptive, composed of
medroxyprogesterone acetate, increases the activity of the renin-angiotensin-
aldosterone system. Method: Observational, cross-sectional study, composed of 62
women aged between 18 and 30 years, eutrophic, irregularly active, using a quarterly
injectable hormonal contraceptive (medroxyprogesterone acetate) for at least 6
months or who had not used any type of hormonal contraceptive for at least 6 months.
The sample was divided into: Injectable hormonal contraceptive group (GIHC) with
n=23 and Group without injectable hormonal contraceptive (GWIHC) with n=39. At first,
the volunteers underwent a physical examination and answered a standard
questionnaire. Subsequently, they were referred for blood collection of laboratory
variables: activity and concentration of plasma renin, angiotensin-converting enzyme
1 (ACE 1) and aldosterone. Data were analyzed by two-way Student's t-test, with
significance <0.05. Results: The GIHC showed lower mean values of plasma renin
activity than the GWIHC, respectively 0.4 + 0.17 vs 1 £ 0.6 (p= <0.01). The mean
values of plasma renin concentration, ACE 1 and aldosterone did not differ between
the groups (respectively, p= 0.21; 0.66; 0.09). Conclusion: Women using quarterly
injectable hormonal contraceptives do not present greater activity of the RAAS than
their counterparts who do not use this drug.

Keywords: Contraceptives; Hormonal Contraceptives; Renin-Angiotensin System;
Hypertension; Women's Health.
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1 INTRODUGAO

De acordo com a Pesquisa Nacional de Saude de 2019 mais de 80% das
mulheres brasileiras em idade reprodutiva utilizam algum método contraceptivo.’
Embora o método mais utilizado continue sendo o contraceptivo oral combinado
(COC), cerca de 10% dessa populagdo faz uso do contraceptivo hormonal
injetavel (CHI)." No Brasil o CHI é um método disponibilizado pelo sistema Unico de
satde (SUS) como estratégia para garantir o direito ao planejamento familiar. E
considerado uma opgao comum entre mulheres que preferem métodos de longa
duracdo, com menor necessidade de monitoramento frequente e acesso gratuito,
como o CHI trimestral composto por acetato de medroxiprogesterona.?

Desde 2013 nosso grupo de pesquisa tem estudado o uso do COC em
mulheres sem outros fatores de risco. Dentre varios aspectos, observamos que
essas mulheres apresentam valores medianos da atividade da renina plasmatica 5
vezes maior quando comparadas a suas congéneres sem uso de contraceptivos
hormonais.® Em uma revisdo sistematica recente concluimos que os valores do
substrato da renina (o angiotensinogénio), da atividade da renina plasmatica, da
angiotensina Il e da aldosterona estdo aumentados em mulheres que utilizam COC.*
Essa revisdo sugere que o principal fator desencadeante da maior atividade do
sistema renina angiotensina aldosterona (SRAA) é a presenca do etinilestradiol na
composicdo dos COC.* Esse agente sintético aumenta a produgdo do RNA
mensageiro do angiotensinogénio hepatico, promove maior atividade da renina
plasmatica e eleva a atividade do eixo principal do SRAA.#4°

No entanto, estudos conduzidos por Oelkers et al,®’ apontam que nao
somente o etinilestradiol, mas a progestina oral também eleva a producédo e
atividade da renina plasmatica e a concentracdo de aldosterona. Isso remete a ideia
de que as progestinas também geram potencial incremento da atividade do SRAA.
Em nossas buscas na literatura encontramos apenas um estudo observacional que
descreveu o efeito das progestinas injetaveis trimestrais no SRAA.2 Os resultados
apontam que nao ha alteragdo das moléculas do SRAA em mulheres em uso de
progestinas injetaveis quando comparadas ao grupo sem contraceptivos. Quando
comparadas ao grupo COC apenas a aldosterona apresentou diferencga significativa,

sendo maior em mulheres que utilizam COC.3
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Todavia, devemos considerar que o estudo supracitado foi realizado com a
populagao africana e combinou o dispositivo intrauterino (levonorgestrel), o implante
subdérmico (etonogestrel) e o contraceptivo injetavel trimestral (acetato de
medroxiprogesterona) em um mesmo grupo. Ademais, o estudo investigou de forma
direta apenas duas substancias do SRAA, a angiotensina |l e a aldosterona,
utilizando um método indireto através dos valores de angiotensina Il para estimar a
atividade da renina.

Diferente do que foi observado na literatura, nosso trabalho avaliou o0 SRAA
através da atividade e concentracdo da renina plasmatica, enzima conversora de
angiotensina 1 (ECA 1) e aldosterona. Portanto, o objetivo deste estudo foi testar a
hipétese de que o contraceptivo injetavel trimestral, a base de acetato de

medroxiprogesterona, aumenta a atividade desse sistema.
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2 OBJETIVOS
2.1 Primario
Testar a hipdtese de que o contraceptivo hormonal injetavel aumenta a

atividade do sistema renina angiotensina aldosterona.

2.2 Secundario

Verificar se o tempo de uso do contraceptivo hormonal injetavel modifica a

atividade do sistema renina angiotensina aldosterona.
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3 REFERENCIAL TEORICO

3.1 Contraceptivos hormonais e sistema renina angiotensina aldosterona

Os métodos contraceptivos foram introduzidos no Brasil na década de 60,
desde entéo representam um mercado com crescimento lépido e acentuado.® Mas, o
uso continuo e prolongado desses métodos apresenta efeitos adversos, dentre os
quais podemos citar o aumento no risco de acontecimentos tromboembdlicos
venosos e de doengas cardiovasculares.'® Estudos realizados pelo nosso grupo de
pesquisa observaram valores mais altos de proteina C reativa (PCR),"" de lipemia
pos-prandial,’® de lipoproteina de baixa densidade oxidada'® e diminuicdo da
sensibilidade insulinica™ em mulheres que fazem uso de COC e ndo possuem
nenhum outro fator de risco. Nessa mesma linha de pensamento, evidéncias
também sugerem relacao entre a duragao do uso de COC e o aumento dos niveis da
presséo arterial (PA)."® Identificado o COC como um fator de risco para a hipertensao
arterial sistémica como apontou uma metanalise incluindo 24 estudos e mais de
250.000 participantes.’

Sabe-se que o SRAA atua como um dos principais sistemas reguladores da
PA em médio (minutos) e longo prazo (dias, meses), além de exercer importantes
implicagbes sobre o sistema cardiovascular.'® A fisiologia do SRAA tem inicio com a
secregao da renina, enzima liberada pelo aparelho justaglomerular que cliva o
angiotensinogénio, glicoproteina inativa produzida pelo figado de forma constante
que ao ser clivado pode originar diretamente a Angiotensina |, posteriormente
convertida em Angiotensina Il sob a agcdo da ECA.'® A angiotensina Il é a molécula
responsavel pela maioria dos efeitos fisioldgicos do SRAA, exerce suas agbes em
orgaos-alvos e pode atuar por meio da conversdo em outras moléculas (angiotensina
[-VIl, angiotensina I-IX ou angiotensina Ill) ou por meio da ligagdo aos seus
receptores AT1 e AT2.'%17 Quando a angiotensina Il é convertida em angiotensina IlI
e se liga a receptores AT1, ela induz a produgao de aldosterona pelas suprarrenais
que ira agir principalmente nos rins.’” A aldosterona € um mineralocorticoide, que ao
se ligar ao receptor mineralocorticdide nas células epiteliais, recruta canais de sodio
para a superficie das células epiteliais renais, aumentando a reabsor¢ao de sddio,
excrecao de potassio, favorecendo a elevacdo da PA pelo aumento do volume

plasmatico.'®
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Em um estudo transversal observamos aumento de 5x nos valores de renina
plasmatica em mulheres que fazem uso de COC quando comparadas a mulheres
que nao utilizam contraceptivos a base de horménios.? Este resultado nos estimulou
a investigar a atividade do SRAA nessa populagdo. Diante disso, revisamos
sistematicamente a literatura e concluimos que mulheres em uso de COC
apresentam valores maiores de substrato da renina (o angiotensinogénio), da
atividade da renina plasmatica, da angiotensina Il e da aldosterona.* A presenca do
etinilestradiol na composicdo dos COC foi apontada como o principal fator
desencadeante da maior atividade do SRAA.#5 O racional fisiolégico para isso é a
capacidade desse agente sintético aumentar a produgcdo do RNA mensageiro do
angiotensinogénio hepatico, resultando em maior atividade da renina plasmatica e
consequentemente de angiotensina Il o que promove elevagdo de todas as
moléculas que compdem esse sistema.*°

A despeito da interacdo CHI trimestral e o SRAA, em nossas buscas na
literatura ndo encontramos estudos que tenham avaliado a atividade do SRAA em
mulheres que fazem uso do CHI trimestral. Este método possui diferengas
importantes na sua composigao hormonal quando comparado ao COC, ja que o COC
€ a combinacdo entre estrogénio e progesterona e o CHI trimestral € composto
apenas por progesterona. Apesar disso, dois ensaios clinicos desenvolvidos por
oelkers et al.®” demonstraram que as progestinas orais também elevam a produgéo
e atividade de duas moléculas importantes do SRAA, a renina plasmatica e a
concentracdo de aldosterona. Nos levando a questionar se ha alteragdes no SRAA

em mulheres que fazem o uso de CHI trimestral (progestina injetavel).

3.2 Tipos de contraceptivos hormonais injetaveis

Os CHI surgiram em meados de 1953 como uma estratégia contraceptiva com
efeito duradouro garantindo maior comodidade, praticidade e menor risco de
esquecimento quando comparado aos contraceptivos orais que sdo de uso diario."®
No Brasil o CHI € um método disponibilizado pelo SUS como estratégia para garantir
o direito ao planejamento familiar através do acesso facilitado a métodos seguros e
eficazes para todas as mulheres."?

Os CHI se dividem em duas categorias principais, mensais e trimestrais.

Apesar de possuirem o0 mesmo meétodo de aplicagdo, os CHI se diferem na
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composi¢cao hormonal, mecanismo de agado e na periodicidade de aplicagdo. O CHI
mensal € administrado a cada 30 dias e é composto pela combinagao sintética de
estrogénio e progesterona, por tanto € um contraceptivo injetavel combinado. Atua
principalmente inibindo a ovulagdo, além de promover alteragbes no muco cervical e
no endométrio, dificultando a passagem dos espermatozoides e a implantacdo do
ovulo. Ja o CHI trimestral € administrado a cada 90 dias e é composto apenas por
progestina sintética, especificamente o acetato de medroxiprogesterona. Este atua
impedindo a ovulagédo, promovem atrofia endometrial e aumentam a viscosidade do
muco cervical, criando barreiras adicionais a fertilizagao.®

Os estrogénios e a progesterona sdao horménios esteroides sexuais
produzidos pelos ovarios. A progesterona, especificamente, tem a fungdo no
organismo feminino de preparar o utero para a implantagdo do embrido, manter a
gravidez, regular o ciclo menstrual, ajudar no desenvolvimento das glandulas
mamarias e manter a densidade mineral 6ssea.?® Por sua vez, o acetato de
medroxiprogesterona se trata de uma progestina sintética que exerce agdes
farmacologicas sobre o sistema enddcrino, com a inibicdo da secregdo das
gonadotrofinas (hormdnios gonadotréficos produzidos pela hipofise, LH e FSH, e
responsaveis pelo ciclo menstrual), evitando a ovulagdo (processo em que o
ovulo segue do ovario para o utero, onde pode ser fecundado), e reduzindo a
espessura do endométrio (camada que recobre internamente o Utero).?° Portanto,
o resultado das acbes do acetato de medroxiprogesterona é uma atividade
contraceptiva.?’

Um ponto a ser destacado entre os diversos progestagénios € a presenca da
atividade antimineralocorticoide. Quando presente, esse efeito provoca o bloqueio
ou inibicdo da agdo dos mineralocorticéides, como a aldosterona, principal hormdnio
desse grupo.?? A aldosterona € um hormodnio esteroide sintetizado no cortex da
suprarrenal que tem a fungao de regular a reabsorc¢ao de sodio no tubulo distal € nos
ductos coletores do rim, acompanhada da reabsorgio de agua.'® Logo, a atividade
antimineralocorticoide resulta em aumento da excregdo de sodio e agua,
contrapondo os efeitos de retengéo hidrica induzidos pelo estrogénio.?? Diferente de
outras progestinas, o acetato de medroxiprogesterona nao possui efeito
antimineralocorticoide, logo, ndo ha aumento da excreg¢ao de sédio e de agua.
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4 METODO

4.1 Delineamento do estudo

Trata-se de um estudo observacional analitico de corte transversal.

4.2 Locais das coletas

Unidade de Saude da Familia - programa de planejamento familiar do

ministério da saude no municipio de Ibicarai — Ba, Brasil.

Laboratdrio de Analises Clinicas no municipio de Ibicarai-Ba, Brasil.

4.3 Critérios de sele¢cao da amostra

Foram incluidas mulheres com idade entre 18 e 30 anos, eutrdficas,
irregularmente ativas pelo Questionario Internacional de Atividade Fisica (IPAQ) —
versdo curta®® e que estavam em uso de CHI trimestral composto por acetato de
medroxiprogesterona ha pelo menos 6 meses ou que nao fizessem uso de nenhum
tipo de contraceptivo hormonal ha pelo menos 6 meses.

Foram excluidas mulheres com circunferéncia abdominal (CA) acima de
88cm, hipertensas ou em uso de anti-hipertensivo, com doencgas cardiacas, renais
e/ou metabdlicas, com disfungdo hepatica, tabagistas e/ou etilistas avaliadas pelo
questionario CAGE. Ademais, foram excluidas mulheres que apresentaram
sindrome do ovario policistico devido complicagbes de desregulagdo do ciclo
menstrual, cancer de endométrio e mulheres com elevacdo de marcadores
inflamatoérios compativeis com infecgdo, no caso PCR ultrassensivel acima de
10mg/L.%*

A amostra foi composta por 62 mulheres e estratificada em dois grupos: 1)
Grupo contraceptivo hormonal injetavel (GCHI) composto por 23 mulheres em uso
trimestral do acetato de medroxiprogesterona (150mg) por pelo menos seis meses
consecutivos, e 2) Grupo sem contraceptivo hormonal injetavel (GSCHI) composto
por 39 mulheres que nao estavam em uso de nenhum método contraceptivo

hormonal ha pelo menos seis meses consecutivos.



19

4.4 Variaveis de desfecho

As variaveis de desfecho avaliadas foram: atividade e concentracdo da renina

plasmatica, enzima conversora de angiotensina 1 (ECA 1) e aldosterona.
4.5 Coleta de dados

No primeiro momento todas as voluntarias foram submetidas a um exame
fisico e responderam um questionario padrdo, ambos com a fungcdo de coletar
informagdes gerais sobre as caracteristicas da amostra. O exame fisico foi composto
por medidas de frequéncia cardiaca (FC) e PA em repouso, massa corporal total,
estatura e posteriormente calculo do indice de massa corporea (IMC) e CA.

Para mensuragao da FC foi utilizado um cardiofrequencimetro de pulso da
marca Choicemmed. Ja para a mensuragao da PA, foi seguido as recomendagdes
da American Heart Association, utilizou-se um esfigmomandémetro para adultos
devidamente calibrado pelo Instituto Nacional de Metrologia (INMETRO) e um
estetoscépio, ambos da marca Premyum.

A estatura foi medida com o auxilio de um estadidmetro profissional Sanny com
precisao de 0,1cm, executada com os sujeitos descalgos e com os gluteos e ombros
apoiados em um encosto vertical. A massa corporal total foi mensurada com balanga
digital Filizola, capacidade maxima de 150kg, aferida pelo INMETRO e com
certificado préprio especificando margem de erro de +100g.

O IMC foi calculado com as medidas de massa e altura, de acordo com a
seguinte formula: IMC = massa(kg) / altura(m?). Os pontos de corte de IMC adotados
foram os preconizados pela V Diretriz Brasileira sobre Dislipidemias e Prevengao da
Aterosclerose do Departamento de Aterosclerose da Sociedade Brasileira de
Cardiologia,?® sendo baixo peso (IMC < 18,5kg/m?); eutrofia (IMC 18,5-24,9kg/m?);
sobrepeso (IMC 25-29,9kg/m?) e obesidade (IMC = 30kg/m?).

Para medida da CA, foi utilizada fita métrica metalica e flexivel, marca Wiso,
com definicdo de medida de 0,1cm. A CA foi mensurada na menor curvatura
localizada entre as costelas e a crista iliaca sem comprimir os tecidos. Quando nao
foi possivel identificar a menor curvatura, foi obtido a medida dois centimetros acima
da cicatriz umbilical. Os pontos de corte adotados para CA foram estipulados de
acordo com o grau de risco para doencgas cardiovasculares, sendo para mulheres CA

> 88cm.?
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4.6 Coleta Sanguinea

No segundo momento todas as voluntarias foram orientadas a realizarem
jejum de 12 horas, a ndo alterarem sua dieta na semana do teste, a nao
praticarem nenhum esforgo fisico diferente do habitual e a n&o ingerir bebidas
alcodlicas 24 horas antes do exame laboratorial. Posteriormente foram
encaminhadas ao laboratério para coleta das amostras sanguineas.

As voluntarias foram direcionadas ao repouso na posi¢ao decubito dorsal por
30 minutos logo ao chegar no laboratorio.?® Apoés o tempo em repouso, foram
coletadas as seguintes variaveis laboratoriais: transaminase glutdmica oxalacética
(TGO) e transaminase glutamica piravica (TGP) para avaliagdo da fungao hepatica,
glicemia de jejum para avaliagao dos niveis de glicose sanguinea, proteina c reativa
para avaliagdo de marcadores inflamatorios e concentragdo da renina plasmatica,
ECA 1 e aldosterona para avaliacado do SRAA.

Os valores para TGO e TGP foram obtidos pelo método Cinético UV, os
valores para glicemia de jejum pelo método enzimatico colorimétrico e os valores de
proteina c reativa ultrassensivel pelo método turbidimetria. A concentragcao da renina
plasmatica foi medida por método de quimioluminescéncia, os valores para ECA 1
foram obtidos pelo método espectrofotometria cinética e aldosterona pelo método

quimioluminescéncia. A organizagao das coletas pode ser observada na figura 1.

Figura 1. Protocolo de coleta de dados.

1°MOMENTO 2°MOMENTO Glicemia de jejum
TGOe TGP
A V) PCR
Questionario padrao Coleta sanauinea 30minde / —
e Exame fisico ] 9 ——  repouso* Atividade daRP
\ ConcentraciodaRP
ECA

Aldosterona

ECA: Enzima converscra de angiotensina 1; PCR: Proteina C reativa; RP: Renina plasmatica; TGO:
Transaminase glutdmica oxalacética; TGP: Transaminase glutdmica pirlvica. *Repouso na posigdo decubito
dorsal.

Fonte: Prépria autora.
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4.7 Analise dos dados

Inicialmente, para verificar a distribuicdo dos dados foram aplicados testes de
simetria e curtose e o teste de Shapiro-Wilk. Como ndo houve variancia desigual
entre as amostras, todas as variaveis foram descritas em média e desvio padréo.
Para a comparagéao intergrupos das variaveis foi utilizado o teste t de student ndo
pareado bidirecional.

O grupo CHI foi estratificado (subdividido) em dois grupos levando em
consideracao o tempo de uso do CHI. Utilizamos a mediana do tempo (18 meses)
para dividir a amostra em grupo em uso até e acima de 18 meses. Na estratificacdo
da amostra as variaveis TGO, TGP e atividade da renina plasmatica apresentaram
variancia desigual e foram analisadas pelo teste de Mann-Whitney para amostras
independentes. As demais variaveis apresentaram comportamento normal, foram
detalhadas em média e desvio padrao e utilizado o teste t de Student bidirecional ndo
pareado na comparacao intergrupo. O nivel de significancia adotado para este
estudo foi de 5% e todos os dados foram analisados utilizando o software estatistico

BioEstat para Windows versao 5.0.

4.8 Calculo Amostral

O caélculo de suficiéncia amostral foi realizado tomando como referéncia os
valores de concentragdao da renina plasmatica. Foi realizado um estudo piloto com
dez mulheres, cinco em cada grupo, em que a meédia e o desvio padrao da
concentracio de renina plasmatica foram, respectivamente, 20 + 8,95 para o GCHI e
947,14 para o GSCHI.

Com base nesses dados, a amostra foi calculada no programa estatistico
BioEstat 5.0 para Windows, com alfa de 0,05 e beta de 0,8, resultando em um
tamanho amostral de 7 mulheres. No entanto, tendo em vista que o coeficiente de
variacao laboratorial da dosagem da renina plasmatica é de 3% e que uma diferenca
3 vezes maior que a esperada anula o viés desse coeficiente de variacdo analitica,
foram entdo necessarias 44 mulheres para compor a amostra do estudo, sendo em

22 voluntarias em cada grupo.

4.9 Aspectos Eticos

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica da Escola Bahiana de
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Medicina e Saude Publica sob CAAE n° 35292220.2.0000.5544. Todas as
voluntarias foram orientadas previamente quanto a realizacdo da pesquisa e

assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido.
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5 RESULTADOS

Sessenta e duas mulheres foram incluidas neste estudo, sendo 23 no grupo
CHI. As caracteristicas clinicas e antropométricas da amostra estdo descritas na
tabela 1. A CA e a TGO sao as unicas variaveis que diferiram entre os grupos, sendo
maiores no grupo que utiliza CHI (p= <0,01 e 0,05 respectivamente). As demais

variaveis sdo homogéneas entre os grupos.

Tabela 1. Caracteristicas clinicas e antropométricas da amostra (n = 62).

Varidveis (1223  (n230) dep  normaiidade
Idade (anos) 23+£3,2 23+3,3 0,94 B
indice de massa corporal (kg/m?2) 2337 21+19 0,13 18.5a24.9
Circunferéncia abdominal (cm) 78 +6,1 73+55 <0,01 <88cm
Frequéncia cardiaca de repouso (bpm) 82+95 78 +8,6 0,16 50a 100
Pressao arterial sistolica (mmHg) 110+91 107+96 0,17 Ate 139
Pressao arterial diastolica (mmHg) 74+76 72491 0,55 Até 89
Glicemia de jejum (mg/dL) 81+86 82+6,2 0,68 <100
Transaminase glutamica oxaloacética (U/L) 22+9,0 17 + 5,6 0,05 Até 35
Transaminase glutamico piruvica (U/L) 22+14,6 16 £9,3 0,15 Até 35
Proteina C reativa (mg/L) 13+0,8 1.0+08 045 Até 10
Duragao de uso do CHI (meses) 18 (12-36) - - -

CHI: Contraceptivo Hormonal Injetavel; GCHI: Grupo Contraceptivo Hormonal Injetavel; GSCHI: Grupo
Sem Contraceptivo Hormonal Injetavel; *Teste t student.

A Tabela 2 apresenta os valores de atividade da renina plasmatica,
concentragdo da renina plasmatica, ECA 1 e aldosterona para ambos os grupos.
Destacamos que houve diferenga entre os grupos para a atividade da renina
plasmatica, sendo que o GSCHI apresentou valores médios maiores do que o GCHI
(p= <0,01), sem diferencga para as demais variaveis.

Tabela 2. Valores de concentracdo da renina plasmatica, enzima conversora de

GCHI GSCHI Valor Poder Valor de

.z . 0,
Variaveis PP (n=39) IC 95% de p* (0.05) normalidade

Atividade da renina 04+017 1+06 -087a-030 <001 078 032a184
plasmatica (ng/mL/H)
Concentragéo da renina 18+11,8 1387 -290a1249 0,21 0,35 2.8a399
plasmatica (uUI/mL)

Enzima conversora de 33+127 34+138 9412605 066 011 9a67

angiotensina-1 (U/L)
Aldosterona (ng/dL) 8+28 10+3,8 -3.87a0,19 0,09 0,56 1,8a23,2

GCHI: Grupo Contraceptivo Hormonal Injetavel; GSCHI: Grupo Sem Contraceptivo Hormonal
Injetavel; IC: Intervalo de confianga. * Teste t student.
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A amostra estratificada foi dividida em dois grupos levando em consideragao
a mediana de tempo de uso do CHI que foi 18 meses, obtendo 13 mulheres no grupo
até 18 meses. O poder da estratificacao por tempo variou de 0,15 a 0,95, sendo
maior para a variavel TGP e menor para variavel ECA 1. A concentracdo da renina
plasmatica apresentou poder de 0,24, a qual esperavamos um poder mais préximo
de 80% por ter sido a variavel utilizada para o calculo amostral. Na tabela 3
podemos observar as caracteristicas clinicas e antropométricas e as variaveis de

desfecho dos grupos estratificados.

Tabela 3. Caracteristicas clinicas, antropométricas e variaveis de desfechos da
amostra estratificada por tempo de uso do CHI (n=23).

GCHI GCHI

Variaveis meses  meses  dep (005 normaidade

(n=13) (n=10)
Idade (anos) 24 +23 22+39 0,20 0,34 -
indice de massa corporal (kg/m2) 2137 24+28 0,09* 0,55 18.5a24.9
Circunferéncia abdominal (cm) 76 £6,2 7945 0,18* 0,39 <88cm
Frequéncia cardiaca de repouso (bpm) 84 +8,0 80+10,8 0,30* 0,27 50a 100
Presséo arterial sistélica (mmHg) 11476 105+10,8 0,03* 0,72 Até 139
Pressao arterial diastélica (mmHg) 75+6,6 72+9,1 0,43 0,19 Até 89
Glicemia de jejum (mg/dL) 80+9,2 8379 0,40* 0,21 <100

Transaminase glutamica oxaloacética 17(15-23) 24 (21-39) 0,02 0,82 Até 35
(U/L) ’ ’

Transaminase glutamico piruvica (U/L) 12 (11-19) 26(23-30) <0,01* 0,95 Até 35

Proteina C reativa (mg/L) 1,56+0,3 1+1,0 043 0,23 Até 10
Atividade da renina plasmatica 04 (0,3-0,5) 0,5(0,2-06) 0,60 026 0,322 1,84
(ng/mL/H)

Concentragdo da renina plasmatica 20+128 15+8.6 038 024 2823399
(uUI/mL) - b - b b b 7 ’
Enzima conversora de angiotensina-1 31+10.9 35+ 14 1 053 0415 9267
(U/L) - I - b b b

Aldosterona (ng/dL) 6+25 9+29 0,03 0,71 1,8a23,2

GCHI: Grupo Contraceptivo Hormonal Injetavel; *Teste t student; #*Teste Mann-Whitney.
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6 DISCUSSAO

Os resultados deste estudo apontam que os valores das substancias que
compdem o eixo do SRAA de mulheres que utilizam e nao utilizam CHI trimestral se
encontram dentro de valores de normalidade. No entanto, apesar da concentragao
de renina plasmatica, da ECA 1 e da aldosterona, nao diferem entre os grupos, a
atividade da renina plasmatica € menor no grupo que utiliza CHI.

A renina plasmatica € a enzima responsavel por dar inicio ao SRAA. Liberada
pelas células do aparelho justaglomerular renal, sua funcdo €& clivar o
angiotensinogénio (comumente conhecido como substrato plasmatico da renina) para
formar a angiotensina 1.'® A renina pode ser avaliada tanto pela sua concentragéo
plasmatica quanto pela sua atividade. Na revisdo de literatura produzida por nosso
grupo,* apontamos que o uso de COC aumenta tanto a concentragdo quanto a
atividade da renina plasmatica, resultado diferente ao obtido neste estudo. Isto
implica que diferentemente do COC, composto por etinilestradiol e progestina, o CHI
composto apenas por progestina e administrado trimestralmente, ndo desencadeia
este aumento na atividade do SRAA.

Essa diferenca de resultados entre o uso de CHI trimestral e COC pode ser
explicada pela inflamagao subclinica. Nos estudos que realizamos com mulheres em
uso de COC, encontramos valores duas vezes mais elevados de PCR nesse grupo
quando comparado ao grupo sem COC.'2” O perfil inflamatério desfavoravel
justifica a maior atividade e a maior concentracdo da renina plasmatica nessa
populagdo, uma vez que a inflamacado subclinica retroalimenta a produgdo da
renina."” Ao analisarmos os valores da PCR do GCHI descritos na tabela 1,
observamos que nao houve diferenca no perfil inflamatério entre os grupos deste
estudo. Logo, sugere-se que nao ha retroalimentagcdo do SRAA, ocasionada pela
inflamagao subclinica, em mulheres em uso do CHI trimestral.

Além do discutido acima, nosso estudo oportuniza outro aparente
contraponto. Ao contrario do que indica os estudos de Oelkers et al,®7 nos quais tanto
a atividade da renina quanto a concentragcdo plasmatica de aldosterona foram
maiores durante o uso da progestina, nosso estudo aponta que a atividade da renina
plasmatica € menor no grupo que utiliza o CHI trimestral. Portanto, o CHI parece nao
influenciar negativamente na produgdo e atividade da renina o que

consequentemente ndo promove maior atividade do SRAA. Essa ideia é ratificada
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quando olhamos para um elemento final importante do SRAA, a aldosterona, que
como dissemos nao diferiu entre os grupos.

Uma hipdtese razoavel pode explicar essa controvérsia. Nos estudos de
Oelkers et al,%” a progestina investigada foi a drospirorenona (apresenta
propriedades antimeneralocorticoides), enquanto em nosso estudo a progestina
avaliada foi o acetato de medroxiprogesterona (ndo apresenta atividade
antimeneralocorticoide). A atividade antimineralocorticoide refere-se ao bloqueio ou
inibicdo da acdo dos mineralocorticoides, em especial a aldosterona, principal
horménio desse grupo.?? Essa atividade resulta em aumento moderado da excregao
de sodio e agua, contrapondo os efeitos de retengdo hidrica induzidos pelo
estrogénio.?? Nesse ponto, a atividade antimeneralocorticoide parece desempenhar
um papel importante, uma vez que o aumento encontrado na atividade da renina
plasmatica e na aldosterona plasmatica nos estudos de Oelkers, podem ser
interpretados como wuma contrarregulagdo endoégena diante da atividade
antimineralocorticdide da drospirenona.”

Ao compararmos nossos resultados com o estudo desenvolvido por van
Rooyen et al.® percebemos que a aldosterona apresentou um comportamento
semelhante em ambos os estudos, sem diferenca significativa entre os grupos em
uso do CHI e grupo sem contraceptivos. No entanto, os resultados da variavel
atividade da renina plasmatica diferiram nos estudos. Nosso estudo mostrou valores
menores da atividade da renina plasmatica no grupo GCHI comparado a mulheres
sem contraceptivos, enquanto van Rooyen et al ndo encontraram diferenca entre os
grupos. Essa diferenca entre os estudos pode ser justificada pelo método de medida
laboratorial, j& que no estudo de van Rooyen et al.8 a atividade da renina plasmatica
foi estimada através dos valores de angiotensina Il.

Ademais, observamos na tabela 1 que os valores de CA e TGO foram
maiores no GCHI. A CA aumentada é um importante preditor de inflamacgao
subclinica,?® de perfil lipidico desfavoravel,?® e de maior risco cardiometabdlico. 3031
Apesar de nao termos avaliado o perfil lipidico das voluntarias deste estudo, em
trabalhos anteriores observamos que mulheres em uso de COC sem outros



27

fatores de risco, apresentam maior valor de triglicerideos, de lipemia pos-
prandial®? e de lipoproteina de baixa densidade oxidada?® quando comparadas a suas
congéneres sem uso de COC. Quanto a TGO, de forma isolada, valores fora da
faixa de normalidade podem estar associados a alteragcdes hepaticas, renais ou
cardiacas.®* Um ponto interessante a se destacar é que os valores de TGO e TGP
também apresentaram diferenca estatica na analise estratificada por tempo de uso do
CHI (tabela 3) com valores maiores no grupo > 18 meses em isso do CHI.

Ao estratificarmos a amostra observamos que as variaveis PAS, TGO, TGP e
a variavel de desfecho aldosterona apresentaram diferengas significativas. Essas
variaveis apontaram poder proximo a 80% e variagbes que refletem relevancia
clinica na comparagéo intergrupo, como € o caso da pressao arterial, a qual a
literatura considera uma diferenga de 2 a 5mmHg como clinicamente relevante.3®
Quanto ao perfil hepatico representado pela TGO e TGP, a literatura apresenta que
por via parenteral, o figado ainda €& a principal fonte de metabolizacdo das
progestinas, embora receba menores concentragées de metabolitos por n&o haver a
primeira passagem hepatica como na via oral.’¢ Levando em consideracdo a
influéncia da via administrada, nos parece que o uso prolongado de progestinas
injetaveis pode ter levado a niveis de enzimas hepaticas maiores no grupo CHI > 18
meses.

Apesar de tudo isso ndao podemos desconsiderar que todos os valores da
estratificacdo da amostra estdo dentro de faixas de normalidade e que existe a
possibilidade desses resultados refletirem um erro estatistico do tipo | pois a amostra
nao foi calculada para esse tipo de analise.

Contudo, este trabalho sugere que a atividade da renina plasmatica € menor
em mulheres que utilizam CHI e que este método ndo promove aumento da
atividade do SRAA, ao contrario do que foi apresentado em estudos anteriores com
progestinas orais, tendo em conta as diferengas ja mencionadas. Em linha com essa
ideia, revisdes sistematicas apontam que os contraceptivos hormonais compostos
apenas por progestinas sao mais seguros e apresentam risco menor de
tromboembolismo pulmonar em mulheres com doenga falciforme, por exemplo.37:38

Finalmente, a luz do que aqui foi apresentado e discutido, em longo prazo,
podemos aventar a hipotese de que o CHI trimestral ndo promove impactos
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negativos no SRAA, refutando o pensamento de que este tipo de contraceptivo
poderia favorecer o desenvolvimento da hipertensao arterial sistémica. Porém, essa
e outras hipéteses aventadas por nossa pesquisa devem ser testadas e confirmadas
por estudos longitudinais com amostras maiores que avaliem relagdo de causa e

efeito.
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7 LIMITAGOES E PERSPECTIVAS DE ESTUDOS FUTUROS

Limitacdes:
1. Nao avaliamos a via final do principal eixo do SRAA que seria a angiotensina |l.
2. Influéncia da regionalidade e representatividade da amostra. Como todas as
voluntarias pertencem a mesma regiao, nao foi possivel estabelecer a influéncia da

cultura local nos resultados encontrados.

Perspectivas:
1. Comparar o perfil hepatico de mulheres irregularmente ativas que utilizam e nao
utilizam CHI.
2. Comparar o perfil lipidico de jejum de mulheres irregularmente ativas que utilizam

e ndo utilizam CHI e das mulheres ativas e irregularmente ativas que utilizam CHI.
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8 CONCLUSOES

1. Mulheres em uso de contraceptivo hormonal injetavel ndo apresentam maior
atividade do sistema renina angiotensina aldosterona que suas congéneres que nao
utilizam esse farmaco. Ademais, sugerimos que a atividade da renina plasmatica é
menor em mulheres em uso de contraceptivo hormonal injetavel trimestral.

2. O tempo de uso do CHI possivelmente modifica a funcdo hepatica, PAS e

aldosterona, embora todos os valores estejam dentro de faixas de normalidade.
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ANEXOS

Anexo 1. Questionario Internacional de Atividade Fisica (Versao Curta).

%

Nome:
Data: __/ / Idade: Sexo:F()M()

Nés estamos interessados em saber que tipos de atividade fisica as pessoas fazem
como parte do seu dia a dia. As perguntas estao relacionadas ao tempo que vocé

gastou fazendo atividade fisica na ULTIMA semana. Obrigado pela sua participac&o!

Para responder as questdes lembre-se que:

> Atividades fisicas VIGOROSAS sao aquelas que precisam de um grande
esforgo fisico e que fazem respirar MUITO mais forte que o normal

> Atividades fisicas MODERADAS sao aquelas que precisam de algum esforgo

fisico e que fazem respirar UM POUCO mais forte que o normal

e Para responder as perguntas pense somente nas atividades que vocé realiza
por pelo menos 10 minutos continuos de cada vez:

1a) Em quantos dias da ultima semana vocé caminhou por pelo menos 10 minutos

continuos em casa ou no trabalho, como forma de transporte para ir de um lugar
para outro, por lazer, por prazer ou como forma de exercicio?
Dias por SEMANA ( ) Nenhum

1b) Nos dias em que vocé caminhou por pelo menos 10 minutos continuos quanto

tempo no total vocé gastou caminhando por dia?
Horas: Minutos:

2a) Em quantos dias da ultima semana, vocé realizou atividades MODERADAS por

pelo menos 10 minutos continuos, como por exemplo pedalar leve na bicicleta,
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nadar, dancgar, fazer ginastica aerdbica leve, jogar volei recreativo, carregar pesos
leves, fazer servigos domésticos na casa, no quintal ou no jardim como varrer,
aspirar, cuidar do jardim, ou qualquer atividade que fez aumentar moderadamente
sua respiragdo ou batimentos do coracdo (POR FAVOR NAO INCLUA
CAMINHADA).

Dias __ por SEMANA ( ) Nenhum

2b) Nos dias em que vocé fez essas atividades moderadas por pelo menos 10

minutos continuos, quanto tempo no total vocé gastou fazendo essas atividades por
dia?

Horas: Minutos:

3a) Em quantos dias da ultima semana, vocé realizou atividades VIGOROSAS por

pelo menos 10 minutos continuos, como por exemplo correr, fazer ginastica

aerobica, jogar futebol, pedalar rapido na bicicleta, jogar basquete, fazer servigos
domésticos pesados em casa, no quintal ou cavoucar no jardim, carregar pesos
elevados ou qualquer atividade que fez aumentar MUITO sua respiracdo ou
batimentos do coracao.

Dias __ por SEMANA ( ) Nenhum

3b) Nos dias em que vocé fez essas atividades vigorosas por pelo menos 10

minutos continuos quanto tempo no total vocé gastou fazendo essas atividades por
dia?

Horas: Minutos:




Anexo 2. Questionario padrao e exame fisico.
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QUESTIONARIO PADRAO E EXAME FiSICO

Data: / / Horario:

1° Momento
¥ IDENTIFICA(;AO:

Nome:

Data de nascimento: / / Idade:

Grau de instrugdo: ( ) 1° grau ( )2°grau ( )3°grau

Outro: Profissao: Telefone: _

Etnia:

2° Momento
@ FARMACOS:

A. () Nao utiliza
B. ( ) Utiliza:
» Qual(is):

> Finalidade:

» Dosagem:

C. Presenca de Alguma Doenca: ( ) Sim ( ) Nao
Qual:

¢ TABAGISMO E ETILISMO

A. () Nao fumante
B. ( )Fumante

Quantidade: Tempo de uso:
C. () Ex-fumante
Tempo de uso: Tempo de abstinéncia:

D. Fazingestao de bebida alcodlica:
( ) Sim — neste caso aplicar o questionario CAGE  ( ) Nao



3° Momento

¢ CONTRACEPTIVO HORMONAL INJETAVEL

A. () Nao utiliza

Tempo de nio uso:

B. () Utiliza:

38

> Qual utiliza:

> Tempo de uso:

4° Momento

¥ Massa corporea: kg / Altura:__ _cm / IMC:
¢ TGP: I TGO: | Glicemia:
¢ FCemrepouso: __ _bpm /| CA: __ _cm | SOP:
¢ PA em repouso:
PA (e"r|n ms: g)ino s edP:stearzé o PA e(r:1n :)nrlt_:;s)tase
(mmHg)

Braco D.

Braco E.




Anexo 3. Questionario Cut-down, Annoyed, Guilty e Eye-opener.
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QUESTIONARIO DE CAGE
Data: / /
Identificagao
Nome:
Data de nascimento: / / Idade: anos.

Grau de instrugdo: ( ) 1°grau ( )2°grau ( )3°grau
Outro:

Profissao: Telefone:

1. Alguma vez o Sr. sentiu que poderia diminuir (cut down) a quantidade de bebida

ou parar de beber?

2. As pessoas o aborrecem (annoyde) por que criticam o seu modo de beber?

3. O Sr. se sente culpado (quilty) ou chateado consigo mesmo pela maneira como

costuma beber?

4. O Sr. costuma beber pela manha (eye-opener) para diminuir o nervosismo ou a

ressaca?

e Uma resposta afirmativa sugere a necessidade de uma avaliagao mais

criteriosa.

e Duas ou mais respostas afirmativas estao fortemente relacionadas ao abuso

de alcool, dependéncia ou ambos.
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Cardiovascular handgrip responses during treadmill exercise:
randomized pilot trial

QOriginal Article
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MIOCARDIOPATIA HIPERTROFICA, UTILIZACAO
DOS DISPOSITIVOS CARDIACOS ELETRONICOS
IMPLANTAVEIS E OUTRAS OPCOES DE
TRATAMENTO

Jefferson Petto Pedro Elias Santos Souza
Marvyn de Santana do Sacramento Celso Salgado de Melo
Alice Miranda de Oliveira

“Trace seus objetivos e tenha foco. pois, quando vocé nao sabe qual
caminho tomar ou em qual caminho esta. qualquer lugar lhe cabe, e

qualquer lugar leva a lugar nenhum’”

Jefferson Petto
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