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RESUMO

Introducéo: Estudo observacionais apontam que mulheres em uso de contraceptivo
oral combinado (COC) apresentam triglicerideos de jejum e lipemia pds-prandial mais
elevados do que as que ndo usam. Esses mesmos estudos levantam a hipétese de
que isso se deve a diminuicdo da producdo e acédo da lipase lipoprotéica. Por
consequéncia, aventa-se a hipotese de que mulheres em uso de contraceptivo oral
apresentem diminuicdo da sensibilidade insulinica, ja que, a insulina € o horménio que
estimula a atividade e producgédo da lipase lipoproteica. Objetivo: Testar hip6tese de
que existe diferenca entre a sensibilidade insulinica de mulheres que utilizam e ndo
utilizam COC, bem como verificar se existe associa¢do entre os indices do HOMA-IR
e HOMA-B e o perfil lipidico de jejum dessas mulheres. Métodos: Apds o calculo
amostral, foram incluidas 44 mulheres divididas igualmente entre os grupos. Incluidas
mulheres, idade entre 19 e 30 anos, eutrdficas, que utilizavam ou nédo utilizavam COC,
com triglicerideos de jejum abaixo de 150mg/dL e irregularmente ativas. Excluidas
mulheres com comprometimento hepatico, pancreatico ou renal, em uso de
corticoides, hipolipemiante, anabolizantes ou suplementos alimentares, fumantes,
com diagnéstico de hipo ou hipertieroidismo ou sindrome do ovério policistico. A
amostra foi dividida em dois grupos: grupo COC (GCOC) formado por mulheres em
uso de COC e grupo sem COC (GSCOC) formado por mulheres que néo utilizam
nenhum método contraceptivo a base de horménios. Apés jejum de 12h foram
coletados 5ml de sangue para dosagem do perfil lipidico, da insulina e da glicemia.
Posteriormente calculado com esses valores 0 HOMA-IR e HOMA-B. Estatistica:
Utilizado o Mann-Withney bidirecional para comparagéo dos valores do HOMA-IR e
HOMA-B entre os grupos. Utilizado o teste de Sperman para verificar a correlacao
entre as variaveis do perfil lipidico e o HOMA-IR e HOMA-B. Posteriormente foi
realizada a analise multivariada, entrando no programa as variaveis que apresentaram
correlacéo positiva com o HOMA-IR e HOMA-3. Resultados: A média de idade, indice
de massa corporal, glicemia, insulina respectivamente do GCOC e do GSCOC foram:
23+1,3 vs 23+2,0 anos; 22+1,4 vs 22+1,0 kg/m?; 86+8,8 vs 84+7,9 mg/dL; 10.2+4.4 vs
6.4+2.9 uM/L. A média das variaveis do perfil lipidico: triglicerideos, colesterol total,
LDL e HDL respectivamente do GCOC e do GSCOC foram: 88+72 vs 49+40mg/dL
(p<0,01); 207+38 vs 183+30mg/dL (p=0,02); 134+36 vs 125+27mg/dL (p=0,34); 54+13
vs 48+11mg/dL (p=0,10). A média do HOMA-IR e HOMA-( respectivamente do GCOC
e do GSCOC foram: 1,6 (1,1 —2,5) vs 1,2 (0,9 — 1,5) (p=0,03); 207 (116 — 241) vs 101
(86 — 132) (p<0,01). Observada correlacao linear moderada e positiva entre 0 HOMA-
IR-IR e o colesterol total (r=0,34 e p=0,02). J& na andlise de correlacdo do HOMA-3
verificou-se correlacdo o linear moderada e positiva com os triglicerideos (r=0,41 e
p<0,01), com o colesterol total (r=0,40 e p<0,01) e com a LDL (r=0,30 e p=0,04).
Quando realizada a analise de associagdo linear multivariada, verificou-se
significancia de associac¢ao independente entre o uso de COC e o HOMA-3 com razdo
de chance de 8,15 para um intervalo de confianca de (1,02 - 64,94) e p=0,04.
Conclusao: Mulheres que utilizam COC apresentam HOMA-IR e HOMA- maior que
mulheres que nao utilizam COC. Isso sugere que essas mulheres apresentam menor
sensibilidade insulinica, o que corrobora com as altera¢ges lipidicas encontradas
nessa populacéo.



Palavras-chave: Insulina. Diabetes Mellitus tipo 2. Metabolismo. Mulheres.



ABSTRACT

Introduction: Observational studies indicate that women on combined oral
contraceptives (COC) have higher fasting triglycerides and postprandial lipemia than
those who do not. These same studies raise the hypothesis that this is due to
decreased production and action of lipoprotein lipase. Therefore, it is hypothesized that
women in oral contraceptive use have decreased insulin sensitivity, since insulin is the
hormone that stimulates the activity and production of lipoprotein lipase. Objective: To
test the hypothesis that there is a difference between the insulin sensitivity of women
using and not using COC, as well as to verify if there is an association between the
HOMA-IR and HOMA-B indices and the fasting lipid profile of these women. Methods:
Including women, aged between 19 and 30 years, eutrophic, who used or did not use
COC, with fasting triglycerides below 150mg / dL and irregularly active. Excluded are
women with hepatic, pancreatic or renal impairment, using corticosteroids, lipid-
lowering, anabolic or food supplements, smokers, diagnosed with hypo or
hyperthyroidism or polycystic ovarian syndrome. The sample was divided into two
groups: the COC group (GCOC) formed by women using COC and the non-COC group
(GSCOC) formed by women who did not use any hormonal contraceptive method.
After a 12-h fast, 5 ml of blood was collected to measure the lipid profile, insulin and
glycemia. Subsequently calculated with these values were HOMA-IR and HOMA-.
Resultados: After the sample calculation, 44 women were divided equally between
the groups. The mean age, body mass index, glycemia, insulin, respectively, of GCOC
and GSCOC were: 23+ 1,3vs. 23+ 2,0vyears; 22+ 1,4vs22+1,0kg/ m2; 86 + 8,8
vs. 84 £79mg/dL; 10,2 £ 44 vs 6,4 + 29 uM / L. The mean of the lipid profile
variables: triglycerides, total cholesterol, LDL and HDL respectively of GCOC and
GSCOC: 88 £72vs 49 £ 40mg / dL (p<0,01); 207 + 38 vs 183 + 30mg / dL (p = 0,02);
134 £ 36 vs 125 + 27mg / dL (p = 0,34); 54 £ 13 vs 48 + 11mg / dL (p = 0,10). The
mean HOMA-IR and HOMA-f respectively of GCOC and GSCOC were: 1,6 (1,1 - 2,5)
vs 1,2 (0,9 — 1,5) (p = 0,03); 207 (116-241) vs 101 (86-132) (p<0,01). Positive and
moderate linear correlation was observed between Homa-IR and total cholesterol (r =
0,34 and p = 0,02). In the correlation analysis of HOMA-B, a moderate and positive
linear correlation was observed with triglycerides (r = 0,41 and p0,01), with total
cholesterol (r = 0,40 and p0,01) And LDL (r = 0,30 and p = 0,04). When the multivariate
linear association analysis was performed, there was a significant association between
the use of COC and HOMA- with odds ratio of 8,15 for a confidence interval of (1,02
—64,94) and p=0,04. Conclusion: Women who use COC have HOMA-IR and HOMA-
B higher than women who do not use COC. This suggests that these women have
lower insulin sensitivity, which corroborates with the lipid alterations found in this
population.

Keywords: Insulin. Type 2 Diabetes Mellitus. Metabolism. Women.
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1 INTRODUCAO

Milhdes de mulheres em idade reprodutiva utilizam contraceptivo oral combinado de
baixa dosagem (COC), sendo este, 0 método de planejamento familiar mais praticado
no mundo®. Os efeitos adversos associados ao uso do método contraceptivo oral,
como o aumento do risco de eventos tromboembdlicos venosos e de doencas
cardiovasculares, foram notificados logo apés a sua introducdo na década de 60,
Diante disso, novas formulacdes hormonais foram desenvolvidas na tentativa de

reduzir estes efeitos adversos, surgindo assim os COC®),

Os COC sao medicamentos que combinam as progestinas ao etinilistradiol
(etinilistradiol menor que 30mcg). Essas modificagbes nos COC reduziram
drasticamente a incidéncia de tromboembolismo venoso, acidente vascular encefalico
e as elevacdes de todas as varidveis do perfil lipidico de jejumG#. No entanto,
evidéncias recentes apontam que mulheres que utilizam COC, apresentam
triglicerideos de jejum®), lipemia pds-prandial® e proteina C reativa(”? mais elevados

do que mulheres que nédo fazem uso desse medicamento.

Isso possivelmente ocorra pela menor producdo e atividade da enzima lipase
lipoproteica, responséavel por clivar as moléculas de triglicerideos das lipoproteinas
(Quilomicrons e VLDL) no sangue, para que posteriormente sejam absorvidos pelos
musculos e utilizados como substrato para a producdo de energia®. Segundo esses
autores, 0 que desencadeia esse mecanismo é a diminuicdo da sensibilidade
insulinica provocada pelas progestinas, horménios sintéticos que simulam os efeitos
da progesterona, encontradas nos COC®. A diminuigdo da sensibilidade insulinica
nas células musculares inibe a producédo e acdo da enzima lipase lipoproteica, o que
consequentemente eleva os triglicerideos e a lipemia pés-prandial. Isso desencadeia

a inflamagao subclinica, evidenciadas pela elevacéo da proteina C reativa®).

A reducédo da sensibilidade a insulina ocorre quando os receptores de membranas
celulares da insulina (IRS) tem dificuldade em reconhecer a insulina. Essa diminuigao
da sensibilidade insulinica diminui a absor¢do de glicose pelas células adiposas e
musculares. O aumento dos valores circulantes de glicose plasmatica estimula as

células B-pancreaticas por retroalimentacao positiva. Nesses casos, observa-se que
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embora exista diminuicdo da sensibilidade insulinica, os valores plasméticos de jejum

e pos-prandial da glicemia estéo dentro de limites considerados normais(®.

Embora o clamp euglicémico hiperinsulinémico seja o exame padrao ouro para
determinacao da resisténcia insulinica, uma das formas mais utilizadas para avaliar a
sensibilidade insulinica € o HOMA-IR e o HOMA- B. Esses séo indices calculados a
partir das dosagens da insulina e glicemia de jejum. Por ser de facil reprodutibilidade
e alta sensibilidade e especificidade, eles estdo entre os marcadores mais utilizados
para se avaliar a sensibilidade insulinica (HOMA-IR) e a funcdo das células beta-
pancreaticas (HOMA- B)(0),

No estudo de Josse et al.(1) foi comparado o HOMA-IR e HOMA-B entre mulheres que
utilizavam e néo utilizam contraceptivo a base de hormdnios. Os autores constataram
gue o uso de contraceptivo a base de hormonio provoca elevacdo do HOMA-B, mas
nao do HOMA-IR. No entanto, nesse estudo os grupos foram compostos por mulheres
em uso de diferentes contraceptivos a base de hormdnios (contraceptivos orais,
injetaveis e intrauterinos) e nao foi adotado como critério de exclusdo a presenca de

sindrome do ovario policistico e indice de Massa Corporal (IMC).

Mesmo em face a tantas informacdes, ainda € pouco discutido a influéncia do uso do
COC nas alteraces das taxas de HOMA-IR e HOMA-B. Essa é uma associacao
importante, uma vez que, evidenciar se existe diferenga entre a sensibilidade
insulinica de mulheres que utilizam e ndo utilizam COC pode ajudar a identificar um
dos motivos do uso do COC alterar o metabolismo lipidico e inflamatério®") e
aumentar a probabilidade dessas mulheres desenvolverem a longo prazo a diabetes
tipo 2(12),
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2 OBJETIVOS

2.1 Primério

Testar hipotese de que existe diferenca entre a sensibilidade insulinica de mulheres

que utilizam e né&o utilizam COC.

2.2 Secundéario

Verificar se existe associacdo entre os indices do HOMA-IR e HOMA- B e o perfil

lipidico de jejum de mulheres que utilizam e n&o utilizam COC.
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3 RACIONAL TEORICO

3.1 Contraceptivo Oral Combinado e Perfil Lipidico

No Brasil o planejamento reprodutivo decresce significativamente, segundo indices
demograficos. Dados publicados pelo IBGE confirmaram a tendéncia de reducao do
namero absoluto de nascimentos durante o periodo de 2000 a 2016. Com base nos
resultados do Censo Demogréafico 2010, houve uma reducdo do nimero médio de
filhos por mulher ao final da vida reprodutiva no Brasil. De 2,38 filhos/mulher em 2000,
a taxa de fecundidade caiu para 1,90, valor abaixo do nivel de reposigcdo de 2,113,
Esse declinio é coincidente com o rapido processo de urbanizagdo e modernizacao
que ocorreu no pais desde 1960 e também com a introducao dos contraceptivos orais
nessa mesma década, facilitando o planejamento reprodutivo. A situacéo do Brasil &
reflexo também da politica governamental que facilitou o acesso aos COC de baixo
custo e a esterilizacdo feminina. melhorou o acesso a escolaridade e a insercdo da

mulher no mercado de trabalho®2),

No Brasil e no mundo, milhares de mulheres em idade reprodutiva fazem uso dos
contraceptivos orais, principalmente, os de terceira geracdo*). Dados interessantes
entre associacao do grau de escolaridade e o uso de COC, foram demonstrados. A
maioria das mulheres com nenhuma escolaridade estéo esterilizadas, cerca de 37,9%
ou nao fazem uso de métodos contraceptivos reversiveis, em média 41,4%. Porém,
aguelas que com mais de 12 anos de escolaridade o COC demonstra ser o método

contraceptivo mais utilizado®).

Estudos tém se dedicado a investigacdo e monitoramento das manifestacdes clinicas
relacionados ao uso de contraceptivos orais, desde seu surgimento. Hoje, mais de 90
milhdes de mulheres no mundo utilizam COC®%. No entanto, eles foram ao longo dos
anos associados a importantes reacdes adversas, como trombose venosa, acidente
vascular encefalico e elevacdo do perfil lipidico de jejum®®. Foram desenvolvidas
novas formulas com o objetivo de diminuir seus efeitos colaterais, e esses novos
farmacos com baixa dosagem de horménios ja ndo provocam os mesmos efeitos(1®),
Contudo, alguns estudos ainda relatam a influéncia dos COC em alteragdes do perfil

lipidico como aumento dos triglicerideos e da LDL de jejum®:9),
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Os COC de dultima geragdo apresentam baixas dosagens de estrogénio e/ ou
progesterona, no entanto, ainda s&o capazes de contribuir para modificar o
metabolismo das lipoproteinas, principalmente no aumento dos valores plasmaticos
do colesterol total (CT), triglicerideos (TG), lipoproteina de muita baixa densidade
(VLDL) e lipemia pos-prandial. Quando comparado com mulheres que nédo utilizam
COC, esse aumento pode chegar a 100%, para os valores plasmaticos dos TG
daquelas que utilizam®628), Apesar dessas alteracdes no perfil lipidico, pesquisas tém
encontrado dificuldade em estabelecer relacdes de causa-efeito entre o uso de COC
e doencas cardiometabdlicas, principalmente mediante a metodologia transversal da
maioria dos estudos abordando tal tema(®),

Uma possivel explicacdo para a alteracdo do perfil lipidico dessas mulheres que
utilizam COC, seria uma diminuicdo da sensibilidade insulinica provocada pelas
progestinas, encontradas nos COC. Com isso, ha uma menor producgédo e atividade
da enzima lipase lipoproteica, responsavel por clivar as moléculas de triglicerideos
das lipoproteinas (Quilomicrons e VLDL) no sangue, para que posteriormente sejam
absorvidos pelos musculos e utilizados como substrato para a producao de energia.
Em resumo, com a diminui¢cdo da sensibilidade insulinica nas células musculares ha
uma inibichio na producdo e acdo da enzima lipase lipoproteica o que
consequentemente eleva os triglicerideos, a lipemia p6s-prandial o que provoca a

inflamac&o subclinica, marcada pela elevagdo da proteina C reativa(®),

Diante dos estudos que apontam correlacdo entre o uso do COC e alteracao no perfil
lipidico de mulheres que fazem uso desses farmacos, torna-se importante a
investigacdo a respeito da sensibilidade insulinica, assim como resisténcia insulinica

nessa mesma populacdo, como possivel justificativa para tal ocorrido.

3.2 Insulina e Sensibilidade Insulinica

A insulina é um horménio produzido pelo pancreas. Sua principal funcao é facilitar a
entrada da glicose na musculatura estriada e tecido adiposo. Embora atue
principalmente no controle da glicose no sangue, a insulina também afeta o

metabolismo de gordura e proteinas.
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A diminuicdo da sensibilidade insulinica, se caracteriza pela diminuicdo da afinidade
da insulina com seus receptores intracelulares (IRS). O receptor da insulina € uma
glicoproteina de membrana composta por duas subunidades a e duas subunidades 3,
ligadas por pontes dissulfetos (fig 1). A insulina liga-se a subunidade a, extracelular,
levando a uma alteracdo conformacional, que retira a a¢éo inibitéria da unidade a
sobre a unidade 8, que se autofosforila em residuos de tirosina. Uma vez ativa, a
unidade B fosforila substratos do receptor de insulina , que contém multiplos sitios de
fosforilagcdo em tirosina®”). Os IRS fosforilados associam-se a PI3K (fosfatidil inositol—
3 quinase), uma proteina heterodimétrica, que participa de forma importante na
translocacéo do transportador de glicose (GLUT4) para a superficie da célula®’-20),

Insulina ligada
ao0s sitios receptores

Espago
extracecular

ARG g
easL
ATP

Sitio de
autofosforilagao

Dominios
carboxiterminais

Proteina- @

alvo

ADP

Efeitos
~——» intracelulares

Citosol da insulina

Figura 1 — Processo de ativacéo da insulina nos receptores da Insulina a e (3.
Fonte: Nelson DL, Cox MM. Principios de Bioquimica (2002)@0,

Em sintese, a ligagéo da insulina a um receptor resulta em fosforilagdo cruzada e
ativacao do receptor de insulina. A fosforilacdo do receptor gera sitio de ligacao para
substratos do receptor de insulina, como IRS®Y. Alteracdes nesse sitio de ligacdo IRS,

leva a diminuigédo da sensibilidade insulinica.
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Com a diminuicao da sensibilidade insulinica h4 uma queda na absor¢éo de glicose
pelas células adiposas e musculares. Isso leva ao aumento dos valores da glicose
sanguinea, ja que, juntos o tecido muscular esquelético e o tecido adiposo
representam em média 50% da massa corporal. Esse aumento, da glicemia
retroalimenta a producao de insulina pelas células B-pancreaticas, que fazem parte do
sistema enddcrino do pancreas (fig.2). Esse quadro pode ser identificado com um
aumento do HOMA-B. Observa-se nesses casos, que embora exista diminuicdo da
sensibilidade insulinica, os valores plasmaticos de jejum e poés-prandial da glicemia

estdo dentro de limites considerados normais9.

Pancreas

Figura 2 - Sistema enddcrino do pancreas.
Fonte: Nelson DL, Cox MM. Principios de Bioquimica (2002)?0),

3.3 Resistencia Insulinica

A resisténcia a insulina € uma disfuncdo metabdlica que geralmente acomete
individuos com diabete tipo 2(2223), diabetes tipo 1 em alguns casos de descontrole4),
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cetoacidose diabética®® e obesidade?%27), Quando tecidos apresentam a capacidade
de captar a glicose reduzida, ou por deficiéncia no transporte da glicose ou por
apresentar uma sensibilidade a insulina reduzida, ou seja, 0 corpo para de reagir a

insulina da forma como deveria, este quadro caracteriza a resisténcia insulinica®?.

Em populacbes de n&o-diabéticos, a redugcdo da acdo insulinica pode estar
acompanhada de um grupo de alteracbes metabdlicas/cardiovasculares que
compreende hipertensédo arterial, hipertrigliceridemia, reducdo do HDL-colesterol,
intolerancia aos carboidratos, obesidade centripeta, aumento de inibidor-1 do ativador
do plasminogénio, hiperuricemia e doenca cardiovascular aterosclerotica. Esse
conjunto de alteracdes associados a RI € conhecido como sindrome de resisténcia a

insulina ou sindrome metabdlica(2:27.28),

Mais de 30% da populacdo dos Estados Unidos apresenta RI, 0 que provoca
hiperinsulinemia®). Segundo alguns autores, a RI, esta fortemente associado a
hiperinsulinemia e desenvolvimento da aterosclerose®?. Esse nimero pode chegar a
70% em mulheres adultas obesas e superar os 80% em certos grupos de
pacientes®5:31)_ E cerca de um terco de criancas e adolescentes obesos também pode

sofrer de resisténcia insulinica®?,

Ha diversas possiveis causas para a resisténcia insulinica. Uma das principais delas,
acreditam os pesquisadores, € 0 aumento da circulacdo de gorduras no sangue.
Diversos estudos mostram que um nivel alto de &cidos graxos na circulacdo pode
fazer as células pararem de reagir adequadamente a insulina®33), Isso pode ser
causado, ao menos em parte, pela gordura intramiocelular (metabélitos de gordura
acumulados dentro das células musculares). Ela atrapalha os caminhos de sinalizacédo

hormonal necessarios para a insulina funcionar®6-38),

Outra causa pode ser a gordura visceral, aguela que se acumula internamente em
volta dos orgaos. Esse tipo de gordura libera diversos acidos graxos na corrente
sanguinea, e pode inclusive liberar hormoénios inflamatorios que elevam a resisténcia
a insulina®®4d), O aumento do estresse oxidativo e a inflamacgdo séo outros fatores

que também contribuem para o desenvolvimento da resisténcia insulinica®243),



22

Os COC parecem também ter relacdo com o aumento da resisténcia a insulina, pois,
estudos da década de 80 como o de Kasdorf e Kalkhoff“4), ja demonstravam elevados
niveis de insulina plasmatica ap0s teste de sobrecarga de glicose oral em mulheres

gue usaram COC durante trés a seis meses.
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4 MATERIAL E METODOS

Este trabalho € parte de um trabalho maior, que ja vem sendo desenvolvido desde
2011. Sendo que alguns artigos ja foram publicados com metodologia semelhante,

diferindo as variaveis avaliadas e as voluntarias selecionadas®?9.

4.1 Desenho do Estudo

A pesquisa caracterizou-se com um estudo observacional comparativo de corte

transversal.

4.2Populacao Alvo

Mulheres eutréficas com idade entre 19 e 30 anos, nuliparas, irregularmente ativas,

em uso ou nao de COC.

4.3Populacao Acessivel

Estudantes do género feminino da Faculdade Social da Bahia.

4 4l ocais das Coletas

Laboratério de Fisiologia do Exercicio da Faculdade Social da Bahia, Salvador, BA e

Laboratério de Patologia Clinica, Salvador, BA.

4.5 Critérios de Selecdo da Amostra

Realizada uma divulgacdo da pesquisa no curso de fisioterapia da Faculdade Social
da Bahia, na qual todas as mulheres que estivessem em conformidade com os

critérios de incluséo foram convidadas a participar.

A populagéo foi constituida por 44 mulheres eutrdéficas, irregularmente ativas, com

idade entre 19 e 30 anos, nuliparas, com triglicerideos de jejum abaixo de 150mg/dL
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e glicemia de jejum abaixo de 100mg/dL e que utilizavam e nao utilizavam COC. Todas

as participantes eram discentes da Faculdade Social, Salvador, BA — Brasil.

Para determinar se as participantes eram irregularmente ativas foi utilizado o
Questionario Internacional de Atividade Fisica - versdo longa, desenvolvido pela
Organizacdo Mundial de Saude e pelo Centro de Controle e Prevencédo de Doencas
Norte-Americano®®. (ANEXO 1).

O Quadro 1 apresenta os niveis de atividade fisica, bem como, suas respectivas

descricdes.

Quadro 1 - Classificacdo do nivel de atividade fisica segundo o Questionario
Internacional de Atividade Fisica — versao longa.

NIVEL DESCRICAO

Aquele que cumpriu as recomendages de: a) VIGOROSA: = 5 dias/sem e

= 30 minutos por sessdo b) VIGOROSA: = 3 dias/sem e = 20 minutos por

Muito ativo
sessdo + MODERADA e/ou CAMINHADA: = 5 dias/sem e = 30 minutos por
sesséo.
Aquele que cumpriu as recomendag8es de: a) VIGOROSA: = 3 dias/sem e
Ativo = 20 minutos por sesséo; ou b) MODERADA ou CAMINHADA: = 5 dias/sem

e = 30 minutos por sess&o; ou c) qualquer atividade somada: = 5 dias/sem

e = 150 minutos/sem (caminhada + moderada + vigorosa).

Aquele gue atinge pelo menos um dos critérios da recomendagdo quanto
Irregularmente ativo A | a frequéncia ou quanto & duracdo da atividade: a) Frequéncia: 5 dias

/semana ou b) Durac¢do: 150 min / semana.

_ Aquele que ndo atingiu nenhum dos critérios da recomendacdo quanto a
Irregularmente ativo B o . .
frequéncia nem quanto a duracao.

- Aquele que nao realizou nenhuma atividade fisica por pelo menos 10
Sedentario . i
minutos continuos durante a semana.

Foram excluidas mulheres que relataram dislipidemia familiar, hipo ou hipertiroidismo,
historico de alcoolismo ou tabagismo, sindrome do ovario policistico, estar em dieta
hipo ou hiperlipidica, fazer uso de suplementos alimentares ou anabolizantes, estar
em uso de hipolipemiantes, corticéides, diuréticos ou beta-bloqueadores. Excluidas
também, mulheres que na avaliagéo fisica apresentaram valores de pressao arterial

sistémica de 140/90mmHg, circunferéncia de cintura = 80cm (de acordo com o grau
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de risco para doencas cardiovasculares)“) ou no exame laboratorial alteracdo da
transaminase glutamica piravica (TGP), oxidativa (TGO) ou creatinina. A TGP e TGO
foram avaliadas com o intuito de identificar enfermidades pancreatica e hepatica e a

creatinina de identificar a presenca de disfuncao renal.

4.6 Protocolo do Estudo

A amostra foi composta de acordo com os critérios pré-estabelecidos e dividida em
dois grupos: Grupo Contraceptivo Oral Combinado (GCOC) formado por voluntéarias
irregularmente ativas em uso de CO de baixa dosagem de etinilestradiol (15 a 30
microgramas) ha pelo menos um ano e Grupo Sem Contraceptivo Oral Combinado
(GSCOC), composto por mulheres irregularmente ativas que nao utilizavam nenhum

tipo de contraceptivo a base de horménios ha pelo menos seis meses.

Todas as participantes responderam ao questionario semiestruturado, elaborado
pelos autores da pesquisa, e foram submetidas a exame fisico (ANEXO II), ambos
com a funcao de coletar informacgfes gerais sobre as caracteristicas da amostra. O
exame fisico foi composto por medidas de pressao arterial em repouso, massa

corporal total, estatura e circunferéncia abdominal.

4.6.1 Protocolo da Avaliacao Fisica

Na afericdo da pressédo arterial, foram seguidas as recomendacdes da Sociedade
Brasileira de Hipertensdo®”, sendo utilizado um tensiémetro para adultos médio,
devidamente calibrado pelo Instituto Nacional de Metrologia (INMETRO) e um

estetoscépio duo-sonic, ambos da marca BD.

A estatura foi medida com auxilio de estadidmetro profissional Sanny com precisao
de 0,1 cm, executada com os sujeitos descal¢cos e com os gluteos e ombros apoiados
em encosto vertical. A massa corporal total mensurada com balanca digital Filizola
capacidade maxima de 150 kg, aferida pelo INMETRO, com certificado proprio

especificando margem de erro de 100 g.
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A circunferéncia abdominal foi obtida com fita métrica metalica e inelastica, marca
Starrett®, com definicAo de medida de 0,1cm. Foi mensurada na menor curvatura
localizada entre a ultima costela e a crista iliaca sem comprimir os tecidos e adotado
como referéncia os valores preconizados pela V Diretriz Brasileira Sobre Dislipidemias
e Prevencdo da Aterosclerose Departamento de Aterosclerose da Sociedade
Brasileira de Cardiologia“®).

O indice de Massa Corporal (IMC) foi calculado com as medidas de massa e altura,
de acordo com a equacéo de Quetelet: IMC = massa (kg) /altura2(cm). Os pontos de
corte de IMC adotados foram os preconizados pela IV Diretriz Brasileira Sobre
Dislipidemias e Prevencdo da Aterosclerose Departamento de Aterosclerose da
Sociedade Brasileira de Cardiologia (46),0u seja, baixo peso (IMC < 18,5); eutrofia
(IMC 18,5-24,9); sobrepeso (IMC 25-29,9) e obesidade (IMC = 30).

4.6.2 Protocolo da Coleta Laboratorial

Todas as participantes foram encaminhadas ao Laboratério de Patologia Clinica na
cidade de Salvador, BA - Brasil, para realizar as coletas sanguineas. Apdés
puncionada a veia antecubital, foram coletados 10 ml de sangue para dosagem dos
triglicerideos, da lipoproteina de alta densidade (HDL), do colesterol total, da insulina,
glicemia e das transaminases glutamica piravica e oxidativa. A lipoproteina de baixa
densidade (LDL) e a de muito baixa densidade (VLDL) foram calculadas pela equacao
de Friedewald®9),

As coletas foram realizadas com as voluntarias em jejum de 12 horas. Elas foram
orientadas a nao alterarem sua dieta na semana do teste, a ndo praticarem de nenhum
esforcgo fisico diferente do habitual e a ndo ingerir bebidas alcodlicas 24h antes do
exame laboratorial. O sangue foi coletado por um profissional capacitado e em

ambiente laboratorial préprio para esse tipo de procedimento.

Os valores dos triglicerideos, da HDL, do colesterol total e da glicemia foram obtidos
pelo método enzimatico colorimétrico de Trinder. A TGP e a TGO foram dosadas pelo

método colorimétrico de Reitman-Frankel.
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Para avaliacdo da sensibilidade insulinica e da resisténcia insulinica foi utilizado o
meétodo indireto do HOMA (Homeostasis Model Assessment). O HOMA-IR e o HOMA-
B que avaliam respectivamente a resisténcia insulinica e a funcdo das células beta

pancreaticas.

O HOMA caracteriza-se por ser um modelo matematico, calculado pela equacgéo de
Matthews®9; HOMA-IR = glicemia jejum x 0,0555 x insulina jejum / 22,5 e HOMA- B =
(20 x insulina jejum) / (glicemia jejum x 0,0555) - 3,5. No entanto, o laboratério que fez
os célculos desses indices utilizou a HOMA Calculation Oxford®%, Isso, no intuito de
diminuir os erros de célculo. O valor de corte para o diagnéstico da Rl é quando o
HomalR for maior que 2,71 e o valor de referéncia de normalidade para o HOMA-b

compreende entre 167 e 17562,
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5 ESTATISTICA

5.1Hipd6tese nula

N&o existe diferenca entre a sensibilidade insulinica de mulheres que utilizam e nao
utilizam COC.

5.2Hipo6tese alternativa

Existe diferenca entre a sensibilidade insulinica de mulheres que utilizam e néo
utilizam COC.

5.3Calculo de tamanho amostral

O célculo amostral foi realizado com base no objetivo principal do estudo. Para tanto
foi realizado um estudo piloto prévio com 10 voluntarias, cinco em uso de COC e cinco
sem uso de COC. Verificado uma média de 110 e um desvio padréo de 72 do GSCOC
e média de 196 com desvio padrédo de 96 no GCOC do HOMA-B. Assumindo a
normalidade dos dados e adotando um alfa de 0,05 e beta de 0,8 para teste T de
Student com amostras independentes bidirecional e proporcao de 1:1 entre 0s grupos,
foram necessarias 32 mulheres, ou seja, 16 em cada grupo. Como apoés a coleta de
dados, os dados nao apresentaram distribuicdo normal o resultado do célculo amostral
foi multiplicado por 0,955 o que finalmente resultou em 34 mulheres, 17 para cada
grupo. O calculo amostral foi realizado no programa BioEstat 5.0.

5.4 Categorizacado das Variaveis

Neste presente estudo a variavel preditora foi o uso de COC e o indice de Homa-IR e
o indice de Homa-3 apresentaram-se como variaveis de desfecho. Também foram
consideradas como variaveis de interesse do presente estudo: Idade, Medida da
circunferéncia abdominal, indice de Massa Corporal, Pressdo Arterial Sistémica,
Triglicerideos, Glicemia, Colesterol Total, Lipoproteina de Baixa Densidade,
Lipoproteina de Alta densidade, Lipoproteina de Muito Baixa Densidade, insulina,

Transaminases glutédmica pirdvica e oxidativa.
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5.5 Analise dos Dados

Inicialmente para verificar a distribuicdo dos dados foram aplicados testes de simetria
e curtose e o teste de Shapiro-Wilk. Os valores das varidveis com comportamento
normal foram descritos em média e desvio padréo e os valores das varidveis nao
paramétricas, em mediana e intervalo interquartil. Para a comparagéo intergrupos das
variaveis parameétricas foi utilizado o teste t de Student ndo pareado bidirecional e para
as variaveis ndo paramétricas o teste de Mann-Whitney.

Verificada também a correlagédo entre os valores do HOMA-IR e HOMA- com todas
as variaveis do perfil lipidico — triglicerideos, colesterol total, HDL e LDL. Para verificar
a associacao entre o HOMA-IR e HOMA-[ e as variaveis do perfil lipidico foi utilizado
o coeficiente de correlacdo de Sperman. Analise de regressao logistica multivariada
foi utilizada para identificar preditores independentes de alteracdo dos HOMA-IR e
HOMA-B. As variaveis que apresentaram significancia estatistica de correlacdo com o
HOMA-IR (colesterol total) e HOMA-(B (triglicerideos, colesterol total e LDL) foram
incluidas no modelo de regressao logistica multivariada, juntamente com o uso ou nao
de COC@", Todas as analises foram realizadas no pacote estatistico SPSS versédo
13.0, adotando-se nivel de significancia de 5%.
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6 ASPECTOS ETICOS

Durante todo o estudo foram observadas as diretrizes sobre a pesquisa com seres
humanos da Declaracdo de Helsinque e da Resolucédo 466/12 do Conselho Nacional
de Saude. Este estudo foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
da Faculdade de Ciéncia e Tecnologia de Salvador — BA sob o numero 3390/2010
(ANEXO 3).

Todas as participantes receberam detalhadamente as informacgdes sobre 0s objetivos
do estudo, riscos e beneficios envolvidos nos procedimentos e assinaram o termo de
consentimento livre e esclarecido. Foram preenchidas duas vias, uma ficando em

posse da participante e outra em posse do pesquisador. (APENDICE 1).
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7 RESULTADOS

A Tabela 1 apresenta as caracteristicas clinicas e antropométricas da amostra,
constituida por 44 mulheres, 22 em cada grupo. Nota-se a homogeneidade entre 0os
grupos e destaca-se a diferenca entre valores da pressao arterial sistélica (p<0.02),

sendo esta, maior no GCOC.

Tabela 1 - Caracteristicas clinicas e antropométricas das mulheres que utilizam e
nao utilizam contraceptivo oral combinado (n=44).

Variaveis GSCOC (n=22) GCOC (n=22) Valor de p
Idade (anos) 23+34 23+3,1 0,98
indice de Massa Corporal
19+28 20+21 0,07
(kg/m?)
Circunferéncia da Cintura
70+5,9 73+7,8 0,32
(cm)
Pressao Arterial Sistoélica
111 +£9,7 118 + 8,8 0,02~
(mmHgQ)
Presséao Arterial Diastélica
70 (70 - 80) 77 (74 - 80) 0,18
(mmHgQ)
Transaminase Glutamica
o 14+ 3,4 15+4.2 0,16
Piravica (U/L)
Tempo de Uso do COC
37+23 -
(anos)

GCOC — Grupo Contraceptivo Oral Combinado; GSCOC — Grupo sem Contraceptivo
Oral Combinado; COC - Contraceptivo Oral Combinado. *Teste t de Student
bidirecional para amostras independentes.

Ao comparar as variaveis lipidicas de jejum e a razdo TG/HDL (Tabela 2) percebe-se
gue o GCOC apresenta maior valor de triglicerideos (p<0.01), colesterol total (p=0,02)
e da razdo TG/HDL (p<0.01) que o GSCOC.
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Tabela 2 - Comparacéo dos lipideos de jejum (mg/dL) das mulheres que utilizam e
nao utilizam contraceptivo oral combinado (n=44).

Variaveis GSCOC (n =22) GCOC (n =22) Valor de p
Triglicerideos 49 (40 — 64) 88 (72 - 111) <0,01%
(mg/dL)
Colesterol Total 183 + 29,7 207 £ 38,2 0,02*
(mg/dL)
HDL (mg/dL) 48 +11,2 54 + 13,0 0,10
LDL (mg/dL) 125 + 27,2 134 + 36,4 0,34
Razao TG/HDL 1.7+0.5 1.1+0.5 <0.01*

GCOC - Grupo Contraceptivo Oral Combinado; GSCOC — Grupo sem Contraceptivo
Oral Combinado; HDL - High Density Lipoprotein; LDL - Low Density Lipoprotein;
VLDL - Very Low Density Lipoprotein. *Teste t bidirecional para amostras

independents; *Teste de Mann-Whitney bidirecional.

Na tabela 3, estd apresentada a diferenca estatistica quando sdo comparados 0s
valores insulina de jejum, HOMA-IR e HOMA- 3 entre 0s GCOC e GSCOC, todos com

significancia estatistica.

Tabela 3 - Comparacdo do HOMA-IR e HOMA-[ das mulheres que utilizam e nao utilizam
contraceptivo oral combinado (n=44).

Variavel GSCOC (n =22) GCOC (n =22) Valor de p
Glicemia (mg/dL) 83+57 82+7,1 0,50
Insulina (UM/L) 6(5-7) 8(6-12) 0,01#
HOMA-IR 1,2 (0,9 — 1,5) 1,6 (1,1 — 2,5) 0,03*
HOMA-B 101 (86 — 132) 207 (116 — 241) <0,01*%

GCOC — Grupo Contraceptivo Oral Combinado; GSCOC — Grupo Sem Contraceptivo Oral
Combinado; #Teste de Mann-Whitney bidirecional.
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Figura 3 - Medianas e Intervalos quartis do HOMA- beta das mulheres que utilizam
(GCOC) e nao utilizam contraceptivo oral combinado (GSCOC).
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Figura 4 - Medianas e Intervalos quartis da insulina das mulheres que utilizam
(GCOC) e nao utilizam contraceptivo oral combinado (GSCOC).
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HOMA-IR

GSCOC VS GCOC

Figura 5 - Medianas e Intervalos quartis do HOMA-IR das mulheres que utilizam
(GCOC) e nao utilizam contraceptivo oral combinado (GSCOC).

Na Tabela 4 sdo expostas as analises de correlacdo entre 0 HOMA- e HOMA-IR e
as variaveis do perfil lipidico de jejum. Observada correlacdo linear moderada e
positiva entre o HOMA-IR e o colesterol total (r=0,34 e p=0,02). J& na analise de
correlacdo do HOMA- B verificou-se correlacdo linear moderada e positiva com o0s
triglicerideos (r=0,41 e p<0,01), com o colesterol total (r=0,40 e p<0,01) e fraca com a
LDL (r=0,30 e p=0,04).

No entanto, como observado na Tabela 5 quando realizada a analise de associa¢ao
linear multivariada, verificou-se significancia de associacdo independente somente
entre o uso de COC e o HOMA- 3 com razéo de chance de 8,15 para um intervalo de
confianca de (1,02 - 64,94- ) e de p=0,04.
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Tabela 4 - Correlacéo entre as variaveis do perfil lipidico e os indices de HOMA-IR e
HOMA-beta das mulheres que utilizam (GCOC) e nao utilizam contraceptivo oral
combinado (GSCOC).

Cruzamentos Forca da Correlacdo — R Valor de p*
HOMA-IR vs TG 0,24 0,11
HOMA-IR vs CT 0,34 0,02

HOMA-IR vs HDL 0,07 0,65
HOMA-IR vs LDL 0,25 0,10
HOMA-IR vs PCR 0,04 0,79
HOMA- B vs TG 0,41 <0,01
HOMA- B vs CT 0,40 <0,01
HOMA- 3 vs HDL 0,07 0,66
HOMA- B vs LDL 0,30 0,04

CT — Colesterol total; HDL — Lipoproteina de alta densidade; LDL — Lipoproteina de
baixa densidade; TG — Triglicerideos. *Teste de Correlacdo de Spearman.

Tabela 5 - Resultados da regressao multivariada do HOMA-IR e HOMA-beta das
mulheres que utilizam (GCOC) e néo utilizam contraceptivo oral combinado (GSCOC).

Cruzamentos OR IC Valor de p*
HOMA-IR vs CT 1,00 0,96 — 66,87 0,63
HOMA-IR vs COC 1,00 0,94 - 1,05 0,85
HOMA- B vs TG 1,01 0,97 - 1,05 0,37
HOMA- B vs CT 1,00 0,95-1,04 0,89
HOMA- B3 vs LDL 1,00 0,95- 1,05 0,95
HOMA- B vs COC 8,15 1,02 - 64,94 0,04

CT — Colesterol total; HDL — Lipoproteina de alta densidade; IC — Intervalo de Confianca;
LDL — Lipoproteina de baixa densidade; OR — Odds Ration; TG — Triglicerideos. *Teste
de Associacao Independente por Regressao Linear Multivariada.
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8 DISCUSSAO

Ainda é pouco discutido a influéncia do uso do contraceptivo oral combinado nas
alteracdes das taxas do HOMA-IR e HOMA-B. Objetivamos neste estudo testar a
hipétese de que existe diferenca na sensibilidade insulinica de mulheres que utilizam
e ndo utilizam COC. Verificamos também se existe correlacdo entre os indices do
HOMA-IR e HOMA-B e o perfil lipidico de jejum nessa populagdo. Os resultados
apontam que as mulheres que utilizam COC apresentam diminuicdo da sensibilidade
insulinica compensado com aumento da atividade das células beta-pancreéticas.
Embora ndo seja possivel, devido ao desenho do estudo, estabelecer relacdo de
causalidade, essa hipotese ganha forca pela regressao logistica multivariada, a qual
sugere associacao independente entre o HOMA-3 e o uso de COC, com uma chance
oito vezes maior de mulheres que utilizam COC apresentarem diminuicdo da

sensibilidade insulinica, comparado ao grupo que nao utiliza COC.

Os achados deste estudo sao reforcados pelas caracteristicas da amostra. Apesar de
nao ter sido selecionada de forma probabilistica, fatores que poderiam interferir
diretamente nos resultados como sobrepeso e obesidade, tabagismo, idade, doencas
metabolicas e farmacos foram excluidos na formagéao dos grupos. Embora nédo tenha
sido possivel definir apenas um tipo de COC (formulacdo e marca), bem como
controlar a dieta das voluntarias, a amostra foi constituida de forma

caracteristicamente homogénea.

As progestinas dos COC, potencializas pelos estrogénios, influenciam no metabolismo
lipidico e induzem a hiperinsulemia. Ja na década de 70, isto foi apontado, em um
trabalho de revisédo, onde se levantava a hipotese de que o uso de COC poderia levar
ao desenvolvimento da resisténcia a insulina e exercer outras acfes metabdlicas
indesejaveis em mulheres com sindrome do ovario policistico. O mesmo estudo
apontava criticamente os efeitos metabdlicos imediatos e de longo prazo dos COC®3),
Possivelmente o uso do COC poderia aumentar o risco a longo prazo de
desenvolvimento de doencas cardiovasculares®®, uma vez que ja se sabe que a
resisténcia insulinica € considerada um fator de risco independente para doencas

isquémicas do corac&o(®®),
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Segundo Beck®?), as progestinas, hormonios sintéticos que simulam os efeitos da
progesterona, promovem diminuicdo da sensibilidade insulinica. As progestinas
parecem produzir um leve mas significativo efeito na resisténcia periférica a
insulina®8-58), Isso foi visualizado no nosso trabalho quando identificamos que o Homa-
IR e 0o HOMA-3 das mulheres em uso de COC, foi maior do que as que n&o utilizavam.

O HOMA- B nao s6 estava maior, como também acima dos valores de normalidade.

Em geral, o progestagénio reduz a absorcédo de glicose nos musculos e no tecido
adiposo. Essa diminui¢cdo da sensibilidade insulinica é compensada por um aumento
na acdo das células beta-pancreaticas produzindo maiores quantidades de insulina®9,
A manutencado da glicemia normal, depende principalmente da capacidade funcional
das células-pancreaticas em secretar insulina e da sensibilidade tecidual a acao da

insulina©9,

A diminuicdo da sensibilidade insulinica, caracteriza-se por falhas das células-alvo em
responder aos niveis normais de insulina circulantes, resultando hiperinsulinemia
compensatéria®1-62). Logo, para se verificar a diminuicdo da sensibilidade a insulina é
necessario observar os valores do HOMA-IR e HOMA-B. Uma vez que os receptores
de insulina estdo menos sensiveis, os valores de glicemia plasmética se mantém mais
elevados, o que provoca uma retroalimentacdo positiva das células -

pancreaticas(®162),

Na continuidade dessa cascata fisiopatoldgica, a alteracéo da sensibilidade insulinica
provoca diminuicdo da atividade da enzima lipase lipoproteica e consequente
diminuicdo na captacéo e utilizacdo dos triglicerideos pelo tecido muscular®®. Além
disso, a insulina em periodos de excesso de carboidrato, estimula a sintese de acido
graxo no figado, o que por consequéncia eleve especialmente os triglicerideos®4%).
Esse possivelmente € o mecanismo presente nas mulheres em uso de COC, o que
explica os valores dos triglicerideos 100% maior quando comparado a mulheres que
nao utilizam os COC, também apontado pelo nosso estudo. Logo, a diminuicdo da
sensibilidade insulinica, eleva a quantidade dos triglicerideos plasmaticos e
consequentemente da VLDL e LDL circulantes e da lipemia pés-prandial, nessa

populacéo(©®),
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Tanto o aumento da insulina circulante como dos lipidios promove disfuncao e
inflamacdo endotelial em individuos saudaveis®-69. Steinberg et al™® em 1996, ja
mostraram que pacientes obesos normoglicémicos com resisténcia insulinica (RI)
apresentam disfuncdo endotelial semelhante a Diabetes Mellitus tipo 2 em
comparacao com controle magro. A resisténcia insulinica causa disfun¢édo endotelial
através da inducdo de disturbios na ativacdo da via fosfatidilinositol 3-cinase, que
regula a expressao de oxido nitrico nas células endoteliais, além de aumentar o
estresse oxidativo e os niveis de endotelina-1 (ET-1), a atividade do sistema renina-

angiotensina, agravando o relaxamento vascular dependente do endotélio(¢7:68.71.72),

Isso corrobora com outro estudo realizado pelo nosso grupo de pesquisa, onde foi
verificado que mulheres em uso de COC apresentam renina plasméatica mais elevada
que mulheres que n&o utilizam COC(3). Reciprocamente a disfuncédo endotelial pode
aumentar a resisténcia insulinica, reduzindo o fluxo sanguineo nos tecidos, causado
por um desequilibrio entre o 6xido nitrico e a expressao de ET-1(4). Além de associar-
se a alteracdo da vasodilatacdo dependente do endotélio, a resisténcia insulinica
contribui para diminuicdo da complacéncia arterial e ambas alteragdes contribuem
para a instalacdo da hipertenséo arterial®. Vale ressaltar que neste estudo, nao foi
demonstrada associacdo independente entre aumento dos triglicerideos e do
colesterol total no GCOC, e diminuicdo da sensibilidade insulinica. Por outro lado,
somente o uso de COC, na analise multivariada, se manteve como fator preditor
independente. Esse dado pode sugerir as progestinas sejam o gatilho que
desencadeia toda a cascata de diminuicdo da sensibilidade insulinica que
consequentemente provoca mudancas no metabolismo lipidico (diminuicdo da

lipdlise) e o aumento da inflamacéao subclinica, como observado em outros estudos(®).

A proteina C reativa (PCR) € um marcador inflamatorio, encontrado elevado em
pessoas com resisténcia insulinica e Diabetes Mellitus tipo 2, sendo a mesmo também
um possivel fator que contribui na disfuncdo endotelial™. Observa-se nos individuos
com resisténcia insulinica a producdo aumentada de citocinas pelos adipécitos, como
adiponectina, leptina, resistina, fator de necrose tumoral-a (TNF- a) e a interleucina-6
(IL-6). Possivelmente a resisténcia insulinica provocada pelo uso dos COC é o elo

entre o estado pro-inflamatorio que, associado a alteracdo do metabolismo lipidico
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pode aumentar o risco de doencas cardiovasculares em mulheres que utilizam
COC(4.76),
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9 LIMITACOES E PERSPECTIVAS

As limitacdes do trabalho séo:

e Nao houve divisdo da amostra por tipo de progestinas associadas ao
etinilestradiol.

e Nao houve controle do perfil nutricional da populacédo estudada.

e Nao foi utilizado o método padrdo ouro, o clamp euglicémico

hiperinsulinémico, para avaliacdo da resisténcia insulinica.

Perspectivas do estudo:

e Realizar um trabalho de coorte prospectiva.

e Estudar o efeito do exercicio fisico nessa populacéo.
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10 CONCLUSAO

Mulheres que utilizam COC apresentam Homa-IR e Homa-3 maior que mulheres que
nao utilizam. Isso sugere que essas mulheres apresentam menor sensibilidade

insulinica, o que corrobora com as alteracoes lipidicas encontradas nessa populacéo.



42

REFERENCIAS

1. Merrick TW, Berqu E. The Determinants of Brazil’s Recent Rapid Decline in
Fertility. 1983.

2. Merrick TW. The evolution and impact of policies on fertility and family planning:
Brazil, Colombia, and Mexico. Roberts G, editor. New York/London: Praeger;
1990;(Population policy: contemporary issues).

3. Vieira EM, Badiani R, Dal Fabbro AL, Rodrigues Junior AL. Caracteristicas do
uso de métodos anticoncepcionais no Estado de Sdo Paulo. Rev Saude Publica.
2001;36(3):263-70.

4. Burkamn RT, Collins JA, Shulman LP, Williams KJ. Current Perspectives on Oral
Contraceptive Use. Am J Obstet Gynecol. 2001;185(2):S4-12.

5. Santos MCS, Rebelo ACS, Zuttin RS, César MC, Catai AM, Silva E. Influéncia do
uso de contraceptivos orais nos niveis lipidicos e nas respostas
cardiorrespiratdrias de mulheres saudaveis e sedentarias. Rev Bras Fisioter.
2008;12(3):188-94.

6. Petto J, Vasques LMR, Pinheiro RL, Giesta B de A, Santos ACN dos, Gomes
Neto M, et al. Comparison of postprandial lipemia between women who are on
oral contraceptive methods and those who are not. Arq Bras Cardiol [Internet].
2014;103(3):245-50. Available from:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25317941.

7. Santos ACN dos, Petto J, Oliveira FTO de, Diogo DP, Ladeia AMT. Proteina C
Reativa em Usuarias de Contraceptivo Oral: Fatores Relacionados e Risco
Cardiovascular. Int J Cardiovasc Sci. 2016;29(4):320-5.

8. Petto J, Silveira DW, Santos ACN, Seixas CR, Espirito Santo DGC, Oliveira
FTO, et al. Postprandial Lipemia and Subclinical Inflammation on Active Women
Taking Oral Contraceptive. Int J Cardiovasc Sci. 2015;28(3):215-23.

9. Quintdo ECR, Nakandakare ER, Passarelli M. Lipides - do Metabolismo A
Aterosclerose. Savier. The Authors; 2011.

10.Wajchenberg BL, Santomauro ATMG, Nery M, Santos RF, Silva MELR, Ursich
MJM, Rocha DM. Resisténcia a insulina:métodos diagndsticos e fatores que
influenciam a agéo da insulina. Arq Bras Endocrinol Metab. 1999;43(2):76-85.

11.Josse AR, Garcia-Bailo B, Fischer K, EI-Sohemy A. Novel Effects of Hormonal
Contraceptive Use on the Plasma Proteome. PLoS ONE. 2012;7(9):e45162.

12.Baillargeon JP, McClish DK, Essah PA, Nestler JE. Association between the
current use of low-dose oral contraceptives and cardiovascular arterial disease: A
meta-analysis. J Clin Endocrinol Metab. 2005;90(7):3863-70.



43

13. Ministério do Planejamento, Orcamento e Gestao (Brasil). Instituto Brasileiro de
Geografia e Estatistica (IBGE). Censo 2010: Resultados Gerais da Amostra,
2012. [acesso em 2012 Jul 20]. Disponivel em:
ftp://ftp.ibge.gov.br/Censos/Censo_Demografico_2010/Resultados_Gerais_da__
Amostra/resultados_gerais_amostra.pdf. IBGE.

14.Amiri M, Tehra A, Nahidi F, Kabir A, Azizi F, Carmina E. Effects of oral
contraceptives on metabolic profile in women with polycystic ovary syndrome: A
meta-analysis comparing products containing cyproterone acetate with third
generation progestins. Metabolism2017;73:22-35.

15.Giribela CRG, Rubira MC, Melo NR, Plentz RDM, Angelis K De, Moreno H, et al.
Effect of a Low-Dose Oral Contraceptive on Venous Endothelial Function in
Healthy Young Women: Preliminary Results. Clinics. 2007;62(2):151-8.

16.Wiegratz |, Stahlberg S, Manthey T, Sanger N, Mittmann K, Palombo-Kinne E, et
al. Effects of an oral contraceptive containing 30 mcg ethinyl estradiol and 2 mg
dienogest on lipid metabolism during 1 year of conventional or extended-cycle
use. Contraception. Elsevier Inc.; 2010;81(1):57-61.

17.Bjornholm M, Zierath JR. Insulin signal transduction in human skeletal muscle:
identifying the defects in Type Il diabetes. Biochem Soc Trans. 2005;33:354-7.

18.Koistinen H a, Zierath JR. Regulation of glucose transport in human skeletal
muscle. Ann Med. 2002;34(6):410-8.

19.Berg JM, Tymoczko JL, Stryer L. Bioguimica. 5th ed. Rio de Janeiro: Guanabara
Koogan; 2002.

20.Nelson DL, Cox MM. Principios de Bioquimica. Third Edit. New York: Worth
Publishers, Inc.; 2002.

21.Berg JM, Tymoczko JL, Stryer L, Gatto GJ. Bioquimica. Sétima edi. Guanabara
Koogan; 2014.

22.Reaven GM. Role of insulin resistance in human disease. Diabetes. 1988;37(12).

23.Defronzo RA. Pathogenesis of type 2 (non-insulin dependent) diabetes mellitus:
a balanced overview. Diabetologia. 1992;35(4):389-97.

24.Yki-Jarvinen H, Koivisto V. Natural Course of Insulin Resistance in Type |
Diabetes. N Engl J Med [Internet]. 1986;315(4). Available from:
http://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJM198607243150404.

25.Luzi L, Barrett EJ, Groop LC, Ferrannini E, Defronzo RA. Metabolic Effects of
Low-Dose Insulin Therapy on Glucose Metabolism in Diabetic Ketoacidosis.
Diabetes. 1988;37(November):1470-7.



44

26.Bonora E, Kiechl S, Willeit J, Oberhollenzer F, Egger G, Targher G, et al.
Prevalence of insulin resistance in metabolic disorders. The Bruneck Study.
Diabetes. 1998;47(20):1643-9.

27.Ferrannini E, Haffner SM, Mitchell BD, Stern MP. Hyperinsulinaemia: the key
feature of a cardiovascular and metabolic syndrome. Diabetologia.
1991;6(34):109-15.

28.Defronzo RA, Ferrannini E. Insulin resistance. A multifaceted syndrome
responsible for NIDDM, obesity, hypertension, dyslipidemia, and atherosclerotic
cardiovascular disease. Diabetes Care. 1991;3(14):173-94.

29.loannou GN, Bryson CL, Boyko EJ. Prevalence and trends of insulin resistance,
impaired fasting glucose, and diabetes. J Diabetes Complications.
2007;21(6):363-70.

30.Laakso M, Sarlund H, Salonen R, Suhonen M, Pyérala K, Salonen JT, et al.
Asymptomatic atherosclerosis and insulin resistance. Arterioscler Insul Resist
[Internet]. 1991;11(4):1068—76. Available from:
https://www.scopus.com/inward/record.url?eid=2-s2.0-
0025915745&partnerlD=40&md5=8237b9bd971aeab80f3e440243900elc.

31.Kocelak P, Chudek J, Olszanecka-Glianianowicz M. Prevalence of metabolic
syndrome and insulin resistance in overweight and obese women according to
the different diagnostic criteria. Minerva Endocrinol. 2012;3(37):247-54.

32.Viner RM, Segal TY, Lichtarowicz-Krynska E, Hindmarsh P. Prevalence of the
insulin resistance syndrome in obesity. Arch Dis Child [Internet]. 2005;90(1):10—
4. Available from:
http://www.pubmedcentral.nih.gov/articlerender.fcgi?artid=1720077&tool=pmcent
rez&rendertype=abstract.

33.Belfort R, Mandarino L, Kashyap S, Wirfel K, Pratipanawatr T, Berria R, et al.
Dose-response effect of elevated plasma free fatty acid on insulin signaling.
Diabetes. 2005;54(6):1640-8.

34.Boden G, Shulman GI. Free fatty acids in obesity and type 2 diabetes: defining
their role in the development of insulin resistance and beta-cell dysfunction. Eur J
Clin Invest. 2002;32 Suppl 3:14-23.

35.Paolisso G, Tataranni PA, Bogardus C, Howard B V, Ravussin E. A high
concentration of fasting plasma non-esterified fatty acids is a risk factor for the
development of NIDDM. Diabetologial. 1995;38(10):1213-7.

36.Guo Z. Intramyocellular lipid kinetics and insulin resistance. Lipids Health Dis.
2007;6:18.

37.Kelley DE, Goodpaster BH. Skeletal muscle triglyceride. An aspect of regional
adiposity and insulin resistance. Diabetes Care2. 2001;5(24):933-41.



45

38.Yu C, Chen Y, Cline GW, Zhang D, Zong H, Wang Y, et al. Mechanism by which
fatty acids inhibit insulin activation of insulin receptor substrate-1 (IRS-1)-
associated phosphatidylinositol 3-kinase activity in muscle. J Biol Chem.
2002;52(277).

39.Bergman R, Kim S, Catalano K, Hsu I, Chiu J, Kabir M, et al. Why Visceral Fat is
Bad: Mechanisms of the Metabolic Syndrome. Obesity. 2006.

40.McLaughlin T, Lamendola C, Liu A, Abbasi F. Preferential fat deposition in
subcutaneous versus visceral depots is associated with insulin sensitivity. J Clin
Endocrinol Metab. 2011;96(11):1756—-60.

41.Item F, Konrad D. Visceral fat and metabolic inflammation: The portal theory
revisited. Obes Rev. 2012;13(SUPPL.2):30-9.

42.Keane KN, Cruzat VF, Carlessi R, Ivo P, Bittencourt H De, Newsholme P.
Molecular Events Linking Oxidative Stress and Inflammation to Insulin
Resistance and B -Cell Dysfunction. 2015;2015.

43.Mehta NN, McGillicuddy FC, Anderson PD, Hinkle CC, Shah R, Pruscino L, et al.
Experimental endotoxemia induces adipose inflammation and insulin resistance
in humans. Diabetes. 2010;59(1):172-81.

44.Kasdorf G, Kalkhoff RK. Prospective studies of insulin sensitivity in normal
women receiving oral contraceptive agents. J Clin Endocrinol Metab.
1988;66(4):846-52.

45.Matsudo S, Araugjo T, Matsudo V, Andrade D, Andrade E, Oliveira LC, et al.
Questionario Internacional De Atividade Fisica (Ipaq): Estudo De Validade E
Reprodutibilidade No Brasil. Rev Bras Atividade Fisica Saude [Internet].
2001;6(2):5-18. Available from:
https://periodicos.ufpel.edu.br/ojs2/index.php/RBAFS/article/view/931.

46.Sposito A, Caramelli B, Fonseca F, Bertolami M. IV Diretriz Brasileira Sobre
Dislipidemias e Prevencao da Aterosclerose Departamento de Aterosclerose da
Sociedade Brasileira de Cardiologia. Arq Bras Cardiol. 2007;88.

47.Sociedade Brasileira de Cardiologia; Sociedade Brasileira de Hipertensao;
Sociedade Brasileira de Nefrologia. VI Diretrizes Brasileiras de Hipertensao. Arq
Bras Cardiol. 2010;95(supl.1):1-51. Erratum in: Arq Bras Cardiol. 2010;95(4):553.

48. Xavier HT, Izar MC, Faria Neto JR, HAM, Rocha VZ, Sposito AC, et al. V Diretriz
Brasileira de Dislipidemias e Prevencao da Aterosclerose. Arquivos Brasileiros
de Cardiologia 2013 p. 1-20.

49.Friedewald WT, Levy RI, Fredrickson DS. Estimation of the concentration of low-
density lipoprotein cholesterol in plasma, without use of the preparative
ultracentrifuge. Clin Chem. 1972;18(6):499-502.



46

50.Matthews DR. Insulin resistance and beta-cell function--a clinical perspective.
Diabetes Obes Metab [Internet]. 2001;3 Suppl 1:S28-33. Available from:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11685826.

51.Gorson D. Correct Homeostasis Model Assessment (HOMA) Evaluation Uses the
Computer Program. Diabetes Care 1998 Dec; 21(12): 2191-
2192.https://doi.org/10.2337/diacare.21.12.2191.

52.DeFronzo RA. Lilly lecture. The triumvirate: Beta cell, muscle, liver. A collusion
responsible for NIDDM. Diabetes 1988;37:667-87.

53.Beck P. Effect of progestins on glucose and lipid metabolism. Ann New York
Acad Sci. 1977;286:434-45.

54.Lidegaard, et al. Thrombotic stroke and myocardial infarction with hormonal
contraception. N Engl J Med. 2012 Jun 14; 366(24): 2257-66.

55.Després J, Lamarche B, Mauriége P, Cantin B, Dagenais G, Moorjani S, et al.
Hyperinsulinemia as an independent risk factor for ischemic heart disease. N
Engl J Med [Internet]. 1996;334(15):952—7. Available from:
http://www.nejm.org/doi/full/10.1056/nejm199604113341504.

56.Diamanti-Kandarakis E, Baillargeon J-P, luorno MJ, Jakubowicz DJ, Nestler JE.
A modern medical quandary: polycystic ovary syndrome, insulin resistance, and
oral contraceptive pills. J Clin Endocrinol Metab [Internet]. 2003;88(5):1927-32.
Available from: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12727935.

57.Cagnacci A, Tirelli A, Cannoletta M, Pirillo D, Volpe A. Effect on insulin sensitivity
of Implanon vs. GnRH agonist in women with endometriosis. Contraception.
2005;72(6):443-6.

58.Wiegratz I, Kuhl H. Metabolic and clinical effects of progestogens. Eur J
Contracept Reprod Heal Care [Internet]. 2006;11(3):153-61. Available from:
http://www.tandfonline.com/doi/full/10.1080/13625180600772741.

59.Biswas A, AC Viegas O, Coeling Bennink HJT, Korver T, Ratnam SS. Implanon®
contraceptive implants: Effects on carbohydrate metabolism. Contraception.
2001;63(3):137-41.

60.Casella M, Hassig M, Reusch CE. Home-monitoring of blood glucose in cats with
diabetes mellitus: Evaluation over a 4-month period. J Feline Med Surg.
2005;7:163-71.

61.Ye J. Role of insulin in the pathogenesis of free fatty acid-induced insulin
resistance in skeletal muscle. Endocr Metab Immune Disord Drug Targets.
2007;7(1):65—74.

62.Mlinar B, Marc J, Janez A, Pfeifer M. Molecular mechanisms of insulin resistance
and associated diseases. Clin Chim Acta. 2007;375(1-2):20-35.



47

63.Chapman MJ, Sposito AC. Hypertension and dyslipidaemia in obesity and insulin
resistance: Pathophysiology, impact on atherosclerotic disease and
pharmacotherapy. Pharmacol Ther. 2008;117:354—73.

64.Foretz M, Guichard C, Ferre P, Foufelle F. Sterol regulatory element binding
protein-1c is a major mediator of insulin action on the hepatic expression of
glucokinase and lipogenesis-related genes. Proc Natl Acad Sci [Internet].
1999;96(22):12737-42. Available from:
http://www.pnas.org/cgi/doi/10.1073/pnas.96.22.12737.

65.Rezende FAC, Monteiro JBR. Composicao corporal: influéncia na acdo da
insulina, leptina, lipase lipoproteica e lipase hormoéniosensivel. Nutr Rev da Soc
Bras Aliment e Nutr. 2005;30:131-40.

66.Lin CY, Chen MF, Lin LY, Liau CS, Lee YT, Su TC. Insulin resistance is the
major determinant for microalbuminuria in severe hypertriglyceridemia:
implication for high-risk stratification. InternMed. 2008;47:1091-7.

67.0rio F, Palomba S, Cascella T, De Simone B, Manguso F, Savastano S, et al.
Improvement in endothelial structure and function after metformin treatment in
young normal-weight women with polycystic ovary syndrome: Results of a 6-
month study. J Clin Endocrinol Metab. 2005;90(11):6072-6.

68.Kadowaki T, Yamauchi T. Adiponectin and adiponectin receptors. Endocr Reuv.
2005;26(3):439-51.

69.Arcaro G, Cretti A, Balzano S, Lechi A, Muggeo M, Bonora E, et al. Insulin
Causes Endothelial Dysfunction in Humans: Sites and Mechanisms. Circulation.
2002;105:576-82.

70. Steinberg HO, Chaker H, Leaming R, Johnson A, Brechtel G, Baron AD.
Obesity/insulin resistance is associated with endothelial dysfunction: Implications
for the syndrome of insulin resistance. J Clin Invest. 1996;97(11):2601-10.

71.Kuboki K, Jiang Z, Takahara N, Ha SW, Igarashi M, Yamauchi T, et al.
Regulation of Endothelial Constitutive Nitric Oxide Synthase Gene Expression in
Endothelial Cells and In Vivo: A Specific Vascular Action of Insulin. Circulation.
2000;101:676-81.

72.Galvao R, Plavnik FL, Ribeiro FF, Ajzen SA, Christofalo DMDJ, Kohlmann Jr
O. Effects of Different Degrees of Insulin Sensitivity on Endothelial Function in
Obese Patients. Arq Bras Cardiol. 2012;98(1):45—

73.Petto J, Cerqueira DGLES, Santos CS, Santos ACN, Oliveira SS, Ladeia AMT.
Comparacéo da renina plasmatica entre mulheres que utilizam e n&o utilizam
contraceptivo oral. In: 270 Congresso de Cardiologia do Estado da Bahia. Rio de
Janeiro: Sociedade Brasileira de Cardiologia; 2015. p. 4.



48

74.Kim J, Montagnani M, Koh KK, Quon MJ. Reciprocal relationships between
insulin resistance and endothelial dysfunction: Molecular and Pathophysiological
Mechanisms. Circulation. 2006;113:1888-904.

75.Kelly CJG, Speirs A, Gould GW, Petrie JR, Lyall H, Connell IMC. Altered
vascular function in young women with polycystic ovary syndrome. J Clin
Endocrinol Metab [Internet]. 2002;87(2):742—6. Available from:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11836314.

76.Pickup JC. Inflammation and activated innate immunity in the pathogenesis of
type 2 diabetes. Diabetes Care [Internet]. 2004;27(3):813—-23. Available from:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/14988310.



49

APENDICES

Apéndice 1 — Termo de Consentimento Livre e Esclarecimento

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Titulo do Projeto: O uso de contraceptivo oral combinado interfere na sensibilidade
insulinica?

Pesquisador Responsavel: Ana Marice Teixeira Ladeia
Pesquisador Colaborador: Candice Rocha Seixas

Instituicdo a que pertence o Pesquisador Responsavel: Escola Bahiana de Medicina e
Saude Puablica

Telefones para contato: (71) 99964 2420 - (71) 99300 9677

Nome do voluntario:

Idade: anos R.G.

Responsavel legal (quando for o caso):

R.G:

O sr.(® esta sendo convidado(a) a
participar do projeto de pesquisa “O uso de contraceptivo oral combinado interfere
na sensibilidade insulinica?”, de responsabilidade da pesquisadora Ana Marice Teixeira
Ladeia.

Justificativa e Objetivo

O presente estudo tem como objetivo principal avaliar o efeito do contraceptivo oral na
resisténcia insulinica.

Este trabalho se justifica no fato de verificar os riscos do uso do contraceptivo oral. Por fim, o
presente trabalho ajudara a entender a influéncia que os contraceptivos de Ultima geracéo
tém na sensibilidade insulinica.

Passos do Estudo

Em primeiro lugar se faz necessario dizer que todas as informacdes pessoais (nome,
endereco, fotos e dados pessoais) ndo serdo expostas na pesquisa. E necessario também
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dizer que os participantes nédo terdo nenhuma despesa financeira relacionada a
pesquisa.

O primeiro passo de nosso trabalho é coletar os dados clinicos através de um questionario
padrédo e de um exame fisico.

No segundo passo serd realizado um exame de sangue em jejum de 12 horas, em um
laboratério especializado. Nesse exame serdo coletados 10ml de sangue para dosagem do
perfil lipidico, da insulina e da glicemia. Posteriormente calculado com esses valores 0o HOMA-
IR e HOMA-B.

Todos os resultados dos testes serdo armazenados e repassados ao voluntario no final da
pesquisa.

Esse estudo ndo apresenta nenhum risco de agravamento da condi¢cdo clinica do
participante, nem de contdgio de outras doengas. Todo o material utilizado é
esterilizado e descartavel e os exames serédo realizados em laboratério especializado e
por profissionais habilitados e experientes.

Qualquer davida do voluntario em relagdo a algum procedimento poderé ser sanada
diretamente com o pesquisador responsavel ou colaboradores.

Fica assegurado o direito do voluntéario, a qualquer momento do estudo, desistir de
participar da pesquisa.

Eu, , RG n° declaro
ter sido informado e concordo em participar, como voluntario, do projeto de pesquisa acima
descrito.

Ou
Eu, , RG n° ,
responsavel legal por , RG n° declaro

ter sido informado e concordo com a sua participacao, como voluntario, no projeto de pesquisa
acima descrito.

Salvador, de de 2015.

Nome e assinatura da voluntéria ou seu responsavel legal

Nome e assinatura do responsavel por obter o consentimento

Testemunha Testemunha
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ANEXOS

Anexo 1 - Questionario Internacional de Atividade Fisica

QUESTIONARIO INTERNACIONAL DE ATIVIDADE FiSICA

Nome:
Data: / /
Idade: Sexo: F( )M () Vocé trabalha de forma

remunerada: ( ) Sim ( ) Nao

Quantas horas vocé trabalha por dia:
Quantos anos completos vocé estudou:
De forma geral sua saude estd: ( )Excelente () MuitoBoa () Boa ()

Regular ( )Ruim

Para responder as questdes lembre que:

. atividades fisicas VIGOROSAS sdo aquelas que precisam de um grande
esforco 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

SEQAO 1- ATIVIDADE FiSICA NO TRABALHO
Esta secdo inclui as atividades que vocé faz no seu servico, que incluem trabalho
remunerado ou voluntario, as atividades na escola ou faculdade e outro tipo de
trabalho ndo remunerado fora da sua casa. NAO incluir trabalho ndo remunerado que
vocé faz na sua casa como tarefas domésticas, cuidar do jardim e da casa ou tomar

conta da sua familia. Estas ser&o incluidas na secéo 3.

la. Atualmente vocé trabalha ou faz trabalho voluntéario fora de sua casa?
( )Sim ( ) N&o - vaparasecao 2: Transporte
As proximas questdes sdo em relagédo a toda a atividade fisica que vocé faz em uma

semana USUAL ou NORMAL como parte do seu trabalho remunerado ou néao
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remunerado. NAO inclua o transporte para o trabalho. Pense unicamente nas
atividades que vocé faz por pelo menos 10 minutos continuos:

1b. Em quantos dias de wuma semana normal vocé gasta fazendo
atividades vigorosas, por pelo menos 10 minutos continuos, como trabalho de
construcdo pesada, carregar grandes pesos, trabalhar com enxada, escavar ou subir
escadas como parte do seu trabalho: _ dias por SEMANA ( ) nenhum -va
para a questao 1d.

1c. Quanto tempo no total vocé usualmente gasta POR DIA fazendo atividades fisicas
vigorosas como parte do seu trabalho?___ horas minutos

1d. Em quantos dias de uma semana normal vocé faz
atividades moderadas, por pelo menos 10 minutos continuos, como carregar
pesos leves como parte do seu trabalho? _ dias por SEMANA () nenhum
- V& para a questéao 1f

le. Quanto tempo no total vocé usualmente gasta POR DIA fazendo atividades

moderadas como parte do seu trabalho? horas minutos

1f. Em quantos dias de uma semana normal vocé anda, durante pelo menos 10
minutos continuos como parte do seu trabalho? Por favor, NAO inclua o andar
como forma de transporte para ir ou voltar do trabalho.
dias por SEMANA ( ) nenhum - Va para a se¢éo 2 - Transporte
1g. Quanto tempo no total vocé usualmente gasta POR DIA caminhando como parte
do seu trabalho?

horas minutos

SECAO 2 - ATIVIDADE FiSICA COMO MEIO DE TRANSPORTE
Estas questdes se referem a forma tipica como vocé se desloca de um lugar para
outro, incluindo seu trabalho, escola, cinema, lojas e outros.
2a. Em quantos dias de uma semana normal vocé anda de carro, onibus, metrd ou
trem?
______dias por SEMANA () nenhum - v&4 para questao 2c
2b. Quanto tempo no total vocé usualmente gasta POR DIA de carro, 6nibus, metrd
ou trem?
____ horas _______minutos
Agora pense somente em relagdo a caminhar ou pedalar para ir de um lugar a outro

em uma semana normal.
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2c. Em quantos dias de uma semana normal vocé anda de bicicleta por pelo menos
10 minutos continuos para ir de um lugar para outro? (NAO inclua o pedalar por
lazer ou exercicio)
______dias por SEMANA( ) Nenhum - va para a questao 2e
2d. Nos dias que vocé pedala quanto tempo no total vocé pedala POR DIA para ir de

um lugar para outro?

horas ________minutos

2e. Em guantos dias de uma semana normal vocé caminha por pelo menos 10
minutos continuos para ir de um lugar para outro? (NAO inclua as caminhadas por
lazer ou exercicio)
______dias por SEMANA ( ) Nenhum - v& para a Sec¢éo 3.
2f. Quando vocé caminha para ir de um lugar para outro quanto tempo POR DIA vocé
gasta? (NAOinclua as caminhadas por lazer ou exercicio)

horas minutos

SECAO 3 — ATIVIDADE FiSICA EM CASA: TRABALHO, TAREFAS DOMESTICAS
E CUIDAR DA FAMILIA

Esta parte inclui as atividades fisicas que vocé faz em uma semana NORMAL na sua

casa e ao redor da sua casa, por exemplo trabalho em casa, cuidar do jardim, cuidar

do quintal, trabalho de manutencéo da casa ou para cuidar da sua familia. Novamente

pense somente naquelas atividades fisicas que vocé faz por pelo menos 10

minutos continuos.

3a. Em quantos dias de uma semana normal vocé faz atividades fisicas vigorosas no

jardim ou quintal por pelo menos 10 minutos como carpir, lavar o quintal, esfregar o

chéo:

_____ dias por SEMANA( ) Nenhum -va paraa questao 3c

3b. Nos dias que vocé faz este tipo de atividades vigorosas no quintal ou

jardim quanto tempo no total vocé gasta POR DIA?

horas ________minutos

3c. Em quantos dias de uma semana normal vocé faz atividades moderadas por pelo

menos 10 minutos como carregar pesos leves, limpar vidros, varrer, rastelar com no

jardim ou quintal.

dias por SEMANA () Nenhum - vé& para questao 3e.
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3d. Nos dias que vocé faz este tipo de atividades quanto tempo no total vocé

gasta POR DIA fazendo essas atividades moderadas no jardim ou no quintal?
horas _______minutos

3e. Em quantos dias de uma semana normal vocé faz atividades moderadas por pelo

menos 10 minutos como carregar pesos leves, limpar vidros, varrer ou limpar o

chéo dentro da sua casa.

_____dias por SEMANA ( ) Nenhum -va para secéao 4

3f. Nos dias que vocé faz este tipo de atividades moderadas dentro da sua

casa quanto tempo no total vocé gasta POR DIA?

horas minutos

SEGAO 4- ATIVIDADES FiSICAS DE RECREACAO, ESPORTE, EXERCICIO E DE
LAZER

Esta secdo se refere as atividades fisicas que vocé faz em uma
semana NORMAL unicamente por recreagao, esporte, exercicio ou lazer. Novamente
pense somente nas atividades fisicas que faz por pelo menos 10 minutos
continuos. Por favor, NAO inclua atividades que vocé ja tenha citado.
4a. Sem contar qualquer caminhada que vocé tenha citado anteriormente, em
qguantos dias de uma semana normal, vocé caminha por pelo menos 10 minutos
continuos no seu tempo livre?
______dias por SEMANA ( ) Nenhum -va para questéo 4c
4b. Nos dias em que vocé caminha no seu tempo livre, quanto tempo no total vocé
gasta POR DIA?

horas _______minutos
4c. Em quantos dias de uma semana normal, vocé faz atividades vigorosas no seu
tempo livre por pelo menos 10 minutos, como correr, fazer aerdbicos, nadar rapido,

pedalar rapido ou fazer jogging:

______dias por SEMANA ( ) Nenhum -va para questéo 4e

4d. Nos dias em que vocé faz estas atividades vigorosas no seu tempo livre quanto
tempo no total vocé gasta POR DIA?

horas ________minutos

4e. Em quantos dias de uma semana normal, vocé faz atividades moderadas no seu
tempo livre por pelo menos 10 minutos, como pedalar ou nadar a velocidade regular,

jogar bola, vélei, basquete, ténis:
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______ dias por SEMANA ( ) Nenhum -vé& parasecdo5

4f. Nos dias em que vocé faz estas atividades moderadas no seu tempo livre quanto
tempo no total vocé gasta POR DIA?

horas _______minutos

SE(;AO 5- TEMPO GASTO SENTADO
Estas ultimas questdes sdo sobre o tempo que vocé permanece sentado todo dia, no
trabalho, na escola ou faculdade, em casa e durante seu tempo livre. Isto inclui o
tempo sentado estudando, sentado enquanto descansa, fazendo licdo de casa
visitando um amigo, lendo, sentado ou deitado assistindo TV. N&o inclua o tempo

gasto sentando durante o transporte em dnibus, trem, metré ou carro.

5a. Quanto tempo no total vocé gasta sentado durante um dia de semana?

horas ______minutos
5b. Quanto tempo no total vocé gasta sentado durante em um dia de final de
semana?

horas minutos



Anexo 2 — Questionario Padréao e Exame Fisico

56

OUESTIONARIO PADRAO E EXAME FISICO

Data: [

1. Momento

¥ Identificacao:
Nome:

Horéario: :

Data de nascimento: / /

Grau de instrucao:
Profisséo:

() 2°grau

2. Momento

€ Farmacos
A. () N&o utiliza

B. () Utiliza:

> Qual(is):

()2°grau
Telefone:

Idade:

()3°grau Outro:

Sexo: ( )F ()M

Etnia:

Finalidade:

>
» Dosagem:

¥ Tabagismo
A. ( ) Nao fumante B. (
uso:

) Fumante

C. ( ) Ex-fumante Tempo de uso:

3. Momento

¥ Contraceptivo oral
A. () N&o utiliza

B. () Utiliza:

» Qual utiliza:

Quantidade:

Tempo de

Tempo de abstinéncia:

» Tempo de uso:
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4. Momento

¥ LimitacBGes ao exercicio

A. () Gonartrose C. () Labirintite B. ( ) Relatos de hipoglicemia D. () Hipotenséo
postural

5. Momento

¥ Massa corporea: kg Altura: cm IMC: CA:

€ TA em repouso:

HHHHH ] PA em supino (mmHg) PA em  sedestagcdo | PA em ortostase (mmHgQ)
(mmHg)

Braco D.

Braco E.




Anexo 3 — Aprovacdo do Comité de Etica

IMES

INSTITUTO MANTENEDOR DE ENSINO SUPERIOR

Comité de Etica em Pesquisa

PARECER DO CEP/IMES

O protocolo n* 3390 1uule do peojete: Comparaglo da lipemua pos prandial em
mulheres que wilizam ¢ nlo utilizam costraceptivo oml, teve PARECER
considerado APROVADO, na Reunilio Plesiria do CEP/IMES realizada em 13 de

Junho de 2011

Dar conhecimento a0 pesquisador, ¢ lembrar a necessidade de entrega do refatono final
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Anexo 4 — Producéo Intelectual durante o Mestrado

Arquivos Brasileiros de

. Cardiologia

www.arquivosoniine.com.br soctedade Brasilelra de Cardiologia  ISSN-0066-782X  Volume 104, N° 5, Supl. 3, Malo 2015
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indice de Homa em mulheres que utilizam & ndo utilizam contraceptivo oral

JEFFERSON PETTO, CANDICE ROCHA SEIXAS, LARISSA CARDOSO FEITO-
34, JOYCE FERREIRA BACELAR, DOUGLAS G L DO ESPIRITS SANTO CER-
QUEIRA, PAULD RICARDO PINTO BARBOSA, ALAN CARLOS NERY DOS SAM-
TOS e ANA MARICE TEIXEIRA LADEILA

Escola Bahiana de Medicina, Salvador, BA, BRASIL - Faculdade Social, Salvador, BA,
BRASIL.

Introdugao: Estudos apontam comelaco positiva entre a resisténcia insulinica e a
inflamagao subclinica. Estudo publicado em 2013 verificou gue mulheres em uso de
contraceptivo oral de baixa dosagem (CO) apresentam valores de proteina C reativa
(PCR) mais elevados gue mulheres gue nao utiliza m CO. Portanto, o3 objetivos deste
trabalho foram verificar se existe diferenga enire o Indice de Homa (IH) de mulheres
que utilizam e ndo utilizam CO e se existe comelagdo entre o IH e PCR e entre a insulina
& PCR. Delineamento: Estudo comparativo de corte transversal. Método: Incluidas
mulheres, com idade entre 20 & 30 anos, eutrdficas, que utilizavam ou ndo utilizavam
C0 ha pelo menos um ano, com trigliceridecs de jejum abaixo de 150mgidL, classifi-
cadas como imegularmente ativas através do IPAQ-versao longa. Excluidas mulheres
com comprometimento hepatico, em uso de corticoides, fumantes, com proceaso infla-
matorio agudo ou cronico, com PCR acima de 10 mo/L ou com HAS diagnosticada. A
amosira foi dividida em doiz grupos: grupo CO (GCO) formado por mulheres em uso
de CO e grupo sem CO (GSCO) formado por mulheres que ndo utilizam nenhum mé-
todo confraceptivo a base de hormdnios. Apds jejum de 12h foram coletados Smi de
sangue para dosagem do perfil lipidico, da insulina, da glicemia e da PCR. A insulina foi
mensurada pelo método de guimicluminescéncia, a glicemia pelo método enFimaéaticn
colorimétrico & a PCR por turbidimetria. Estatistica: Ufilizado o teste f de Student
bidirecional para amostras independentes na comparagao dos valores da insulina e do
IH. Utilizado o teste de Pearson para verificar a comelacao entre PCR e o IH e entre a
PCR e a Insulina. Resultados: A partir do calculo amaostral prévio, foram selecionadas
48 mulheres divididas igualmente enire os grupos. A media de idade, indice de massa
corporal, PCR, glicemia, insulina e |H respectivamente do GCO e do GSCO foram:
2331 3 vs 2342 0 anos; Z7241.4 ve 22410 kg/m® 1.8 (0.5 - 2.2) va 0.7 (0.5 — 0.9) mgiL;
B6+8.5 vs 84279 mgidlL; 10.224 .4 vs 6429 uMiL; 1.620.95 vs 1.020.79. Verficada
diferenca significante entre o IH (p=0.026); entre a insulina {p=0.026) e enire a PCR
(p=0.044). O poder dos resultados calculado apds a analise foi de 82%. Mao foi veri-
ficada comelag@o entre a insulina & a PCR (p=0.861) e enfre o IH & a PCR (p=0.747).
Conclusdo: Neste estudo os valores do IH foram maiores nas mulheres gue utilizam
CO e ndo houve comelagdo entre a PCR e o IH & entre a PCR & a insulina.
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Indice de Homa em Mulheres Irregularmente Ativas que Utilizam e Nio
Utilizam Contraceptive Oral

JEFFERSON PETTO, CANDICE ROCHA SEIXAS, DOUGLAS G. L. DO
ESPIRITO SANTO CERQUEIRA, CAMILA SILVA SANTOS, PAULO RICARDO
PINTO BARBOSA, ALAN CARLOS NERY DOS SANTOS E AMA MARICE
TEIXEIRA LADEIA

E=scola Bahiana de Medicina, Salvador, BA, Brasil - Faculdade Social,
Salwador, BA, Brasil.

Introdugao: Estudos apontam correlacao positiva entre a resisténcia insulinica
e a inflamagao subdinica. Estudo publicade em 2013 verificou que mulheres
em uso de contraceptivo oral de baixa dosagem (CO) apresentam valores
de proteina C reativa (PCR) mais elevados que mulheres que nao utilizam
CO. Portanto, os objetwos deste trabalho foram verificar se existe diferenga
entre o Indice de Homa {IH) de mulheres que utlizam e n3o ufilizam CO e Se
existe cormelagdo entre o IH e PCR e entre a insulina e PCR. Delineamento:
Estedo comparative de corte transwversal. Metodo: Incluidas mulherss, com
idade entre 20 & 30 anos, sutroficas, I§|lma utdizavam ou nio utiizavam CO
ha pelo menos um ano, com tngllnerl eos de jejum abaixo de 150 mgldL,
classificadas como iregularmente ativas atraves do IPAQ-versdo longa.
Excluidas mulheres com comprometimento hepatico, em uso de corticoides,
fumantes, com processo inflamatorio agudo ou cronico, com PCR acima de
10 mg'L ou com HAS diagnosticada. A amostra foi dividida em dois grupos:
grupo CO (GCO) formado por mulheres em use de CO e grupo sem CO
{GSC0)fermado por mulheres que ndo utilizam nenhum método contraceptive
a base de hormaonios. A.pl:-a jgjum de 12h foram coletados Sml de sangue
]Ejlra dosagem do perfil lipidico, da insulina, da glicemia & da PCR. A insulina

| mensurada pelo meétodo de qmmlulurnlnemenma a glicemia pelo metodo
enzimatico colonmeétrico e a PCR por turbidimetria. Estatistica: Utilizado_o
teste t de Student bidirecional para amostras independentes na comparacao
dos valores da nsulina e do |H. Wilizado o teste de Pearson para verificar
a rrela-;.au enire PCR e o IH & entre a PCR 2 a Insulina. Resultados: A
partir do calculo amostral prévio, foram selecionadas 48 mulheres divididas
igualmente entre os grupos. A média de idade. indice de massa corporal, PCR,
glicemia, insulina e IH respectivamente do GO0 e do GSC0 foram: 23 £ 1.3
vs 2320 anos; 22 £ 14 ws 22 £ 1.0 kgim2; 1.3 (0.5 - 2.2} ws 0.7 (0.5 - 0.0
mgll; 3% + EEws B4 £ YO mg/dL; 10.2 £ 4.4 vs 64 £ 20 ub/L; 1.6 £ 0.63
vs 1.0 = 0.72. Verficada diferenca significante entre o |H (p = 0.026). entre
a insulina {(p = 0. I]EEF e entre a PCR (p=0.044). O poder dos resultades
calculado apos a analise foi de 82%. Nao foi verificada correlacao entre a
insulna & a PCR (p = 0.861) e entre o IH & a PCR (p = 0.747). Conclusao:
Meste estudo os valores do |H foram maiores nas mulheres que utilizam CO e
nao houve correlagdo entre a PCR & o IH & entre a PCR & a insulina.
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Revista Brasileira de Ginecologia e Obstetricia

LEIRA DE 14 E OBSTETRICIA

INSULINAL SENSITIVITY IN WOMEN USING ORAL
CONTRACEPTIVE

Journal: | Revista Brasileira de Ginecologia e Obstetricia

Manuscript ID | RBGO-2017-0077

Manuscript Type: | Original Article

Confirm the relevant theme
about Gynecology and | General Gynecology
Obstetrics:

Insulin sensitivity, Insulin resistance, Atherosclerosis, Lipid profile,

eyword- Contraceptives

OME

https:/imc04.manuscriptcentral.com/rbgo-scielo
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RBGO-2017-0077_Main Document

Insulinal sensitivity in women using oral contraceptive

Sensibilidade insulinica em mulheres que utilizam contraceptivo oral

Keywords

Insulin sensitivity; Insulin resistance; Atherosclerosis; Lipid profile; Contraceptives

Descritores

Sensibilidade 2 insulina; Resisténcia a insulina; Aterosclerose; Perfil lipidico; Anticoncepcionais

Abstract

Objective: To test the hypothesis that there is a difference between the insulin sensitivity of women using and not
using oral contraceptives (COC).

Methods: The sample was divided into two groups: the COC group (GCOC) formed by women using COC and the
non-COC group (GSCOC) formed by women who did not use any hormonal contraceptive method. After a 12-hour
fast, 5 ml of blood was collected to measure the lipid profile, insulin and glycemia. Subsequently, the Homa-IR (HIR)
and Homa-Beta (H I) indices were calculated with these values.

Results: We selected 44 women equally divided between the groups. There was a significant difference between
insulin (p = 0.02) and between CRP (p = 0.04). The mean of the lipid profile variables: triglycerides, total cholesterol,
LDL and HDL respectively of GCOC and GSCOC were: 88+72vs49+40mg/dL (p<0.01); 207+38vs183+30ma/dL (p =
0.02); 134+36vs125227mg/dL (p = 0.34); 54+13vs48+11mg/dL (p = 0.10). Finally, the mean HIR and H, respectively,
of GCOC and GSCOC were: 1.6(1.1 - 2.5)vs1.2(0.9 - 1.5) (p = 0.03); 207(116-241)vs.101(86-132) (p0,01). Positive
and moderate linear correlation was observed between HIR and total cholesterol (r = 0.34 and p = 0.02). In the H&
correlation analysis, we observed a moderate and positive linear correlation with triglycerides (r = 0.41 and p0.01),
with total cholesterol (r = 0.40 and p0.0.01) and with To LDL (r = 0.30 and p = 0.04).

Conclusion: Women who use COC have HB and HIR higher than those who do not.

Resumo

Objetivo: Testar a hipitese de que existe uma diferenga entre a sensibilidade & insulina de mulheres que utilizam e
néo utilizam anticoncepcionais orais (COC).

Métodos: a amostra foi dividida em dois grupos: o grupo COC (GCOC) formado por mulheres gue usam COC e o
grupo nao COC (GSCOC) formado por mulheres que ndo utilizaram nenhum método contraceptivo hormonal. Apos
um jejum de 12 horas, foram coletados 5 ml de sangue para medir o perfil lipidico, insulina e glicemia.
Posteriormente, os indices Homa-IR (HIR) e Homa-Beta (H |) foram caleulados com estes valores.

Resultados: Selecionamos 44 mulheres igualmente divididas entre os grupos. Houve diferenga significativa entre
insulina (p = 0,02) e entre CRP (p = 0,04). A média das varidveis do perfil lipidico: triglicerideos, colesterol total, LDL
e HDL, respectivamente, de GCOC e GSCOC foram: 88 + T2vs49 + 40mg / dL (p<0.01); 207 £ 38vs183 £ 30mg / dL
(p=0,02); 134 + 36vs125 £ 2Tmg / dL (p = 0,34); 54 + 13vsdB £ 11mg/ dL (p = 0,10). Finalmente, o HIR médio e H,
respectivamente, de GCOC e GSCOC foram: 1,6 (1,1 - 2,5) vs1,2 (0,9 - 1,5) (p = 0,03); 207 (116-241) vs.101 (86-
132) (p0,01). Correlacéo linear positiva e moderada foi observada entre HIR e colesterol total (r= 0,34 e p = 0,02). Na
andlise de correlagdo de Hs, observamos uma correlagio linear moderada e positiva com triglicerideos (r = 0,41 e
p0,01), com colesterol total (r= 0,40 e p0,0,01)ecomLDL (r=030ep=0,04).

Conclusdo: As mulheres que usam COC t&m HB e HIR superiores s que no o fazem.

https:/imc04.manuscriptcentral.com/rbgo-scielo
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Introduction
Recent studies have found that women on combined low-dose oral contraceptives (COCs) exhibit higher
triglycerides, postprandial lipemia, and C-reactive protein than women who do not take this medication.™

According to Petto et al. this is possibly due to the lower production and activity of the lipoprotein
lipase enzyme responsible for cleaving the triglyceride molecules of the lipoproteins (kylotomyrons and
VLDLs) in the blood so that they are later absorbed by the muscles and used as a substrate for energy
production.”

According to these authors, what triggers this mechanism is the decrease of the insulin sensitivity
caused by the progestins found in the COC. The reduction of insulin sensitivity in muscle cells inhibits the
production and action of the lipoprotein lipase enzyme, which increases triglycerides and postprandial
lipemia, which causes subclinical inflammation, marked by elevated C-reactive protein.*%

Although little discussed there is a difference between decreased insulin sensitivity and insulin
resistance. Decreased insulin sensitivity occurs when insulin cell membrane receptors (IRS) have difficulty
recognizing insulin. This decrease in insulin sensitivity decreases the absorption of glucose by adipose and
muscle cells. Increased circulating plasma glucose values stimulate B-pancreatic cells to produce more
insulin in an attempt to correct glucose uptake, primarily by muscle tissue. In these cases, it is observed
that, although there is a decrease in insulin sensitivity, plasma levels of fasting and postprandial glucose
levels are within limits considered normal. Regarding insulin resistance, the compensatory mechanism is
not enough. It is observed, therefore, an alteration of glycemic metabolism evidenced mainly by elevation of
postprandial glycemia, which may evolve into Diabetes Melitus.

One of the main ways to assess insulin sensitivity or resistance is through the HOMAIR (HIR) and
HOMAbetacell (HB) indices. These are indices calculated from the dosages of insulin and fasting glycemia.
Because they are easily reproducible and have high sensitivity and specificity, they are among the most
commonly used markers in clinical practice to evaluate insulin sensitivity and beta-pancreatic cell
function."® In the decrease of the insulin sensitivity it is noticed a change only of the Hp, with consequent
increase of the function of the beta-pancreatic cells. In the insulin resistance both HIR and Hp are altered.
In the study by Josse et al. HIR and HE were compared among women who used and did not use a
hormone-based contraceptive.” The authors found that the use of hormone-based contraceptives causes
elevation of Hb but not HIR.

However, in this study, the groups were composed of women using different hormone-based
contraceptives (oral, injectable and intrauterine contraceptives) and the presence of polycystic ovarian
syndrome and Body Mass Index (BMI).®!

Therefore, the present study was designed to test the hypothesis that there is a difference between
the function of beta-pancreatic cells in women who use and do not use COC. This hypothesis will be tested
by measuring the HIR and HB indices. We also aimed to test the hypothesis that there is an association

between these indices and the fasting lipid profile in this population.

Methods
Sample
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The research is characterized as a comparative cross-sectional observational study. The present study has
as a predictor variable the use of COC and as outcome variable the Homa-IR and Homa-Beta indexes.

The population consisted of 44 eutrophic women, irregularly active, aged between 19 and 30 years,
nulliparous, with fasting triglycerides below 150mg / dL and fasting glycemia below 100mg / dL, who used
and did not use COC. All the participants were students of the Social Faculty, Salvador, BA - Brazil.

The sample was divided into two groups: the COC group (GCOC) consisting of 22 women using low
dose COC of ethinylestradiol (15-30 mcg) for at least one year; And the non-COC group (GSCOC),
comprised of 22 women who had not used any type of hormone-based contraceptive for at least one year.

To determine if participants were irregularly active, the International Physical Activity Questionnaire -
a long version, developed by the World Health Organization and the US Centers for Disease Control and
Prevention was used.”®

We excluded women who reported familial dyslipidemia, hypo or hyperthyroidism, history of
alcoholism or smoking, polycystic ovarian syndrome, hypo or hyperlipidic diet, use of dietary or anabolic
supplements, hypolipidemic, corticoid, diuretic or beta- Blockers. Also excluded were women who
presented systemic arterial blood pressure values of 140 / 90mmHg, waist circumference = 80cm, or
laboratory abnormalities of either pyruvic glutamic transaminase (TGP), oxidative (OR) or creatinine. TGP
and TGO were evaluated in order to identify pancreatic and hepatic diseases and creatinine to identify the
presence of renal dysfunction.

All the participants answered the semi-structured questionnaire, elaborated by the authors of the
research, and underwent physical examination. The physical examination consisted of resting arterial
pressure (BP), total body mass, height and waist circumference.

The Body Mass Index (BMI) was calculated with mass and height measurements, according to the
Quetelet equation: BMI = mass (kg) / height2 (cm). The BMI cutoff points adopted were those
recommended by the IV Brazilian Guidelines on Dyslipidemias and Prevention of Atherosclerosis
Department of Atherosclerosis of the Brazilian Society of Cardiology, that is, low weight (BMI <18.5);
Eutrophy (BMI 18.5-24.9); Overweight (BMI 25-29.9) and obesity (BMI = 30). ™

The abdominal circumference was obtained with metric and inelastic tape, brand Starrett®, with a
measurement definition of 0.1cm. It was measured in the lowest curvature located between the last rib and
the iliac crest without compressing the tissues and adopting as reference the values recommended by the
Brazilian Guidelines on Dyslipidemias and Prevention of Atherosclerosis Department of Atherosclerosis of
the Brazilian Society of Cardiology.®
Laboratory Data Collection Protocol
All participants were referred to the Laboratory of Clinical Pathology in the city of Salvador, BA - Brazil, to
perform blood collections. After the antecubital vein was punctured, 10 ml of blood were collected for the
determination of triglycerides, high density lipoprotein (HDL), total cholesterol, insulin, glycemia and
glutamic and oxidative glutamic transaminases. Low density lipoprotein (LDL) and very low density
lipoprotein (VLDL) were calculated by the Friedewald equation.®

The samples were collected with the volunteers fasting for 12 hours. They were instructed not to

change their diet on the test week, to have no physical exertion other than usual and not to drink alcoholic
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drinks 24 hours before the laboratory examination. Blood was collected by a trained professional and in a
laboratory environment appropriate for this type of procedure.

The values of triglycerides, HDL, total cholesterol and glycemia were obtained by the enzymatic
colorimetric method of Trinder.'™™ TGP and TGO were measured by the Reitman-Frankel colorimetric
method.®

Homa-IR (HIR) and Homa-Beta (HE), which respectively evaluate insulin resistance and pancreatic
beta cell function, were calculated by Matheus equations: HIR = fasting glucose x 0.0555 x insulin fasting /
22.5 and HP = (20 x fasting insulin) / (fasting glycemia x 0.0555) - 3.5."%

The sample calculation was performed in the program GraphPadStatMate 2.0 for Windows.
Adopted a 5% alpha and 80% beta and considering a significant difference of 20% between H values
among the groups, it was necessary 36 women, that is, 18 for each group.

Statistic

Initially to verify the distribution of the data were applied symmetry and kurtosis tests and the Shapiro-Wilk
test. The values of the variables with normal behavior were described in mean and standard deviation and
the values of the non-parametric variables, in median and interquartile range.

For the intergroup comparison of the parametric variables, we used the non-paired bidirectional
Student t test and the non-parametric variables the Mann-Whitney test.

The correlation between the HIR and HB values was also verified with all variables of the lipid profile
- triglycerides, total cholesterol, HDL and LDL. To wverify the association between HIR and HE and the
variables of the lipid profile, the Sperman correlation coefficient was used. Multivariate logistic regression
analysis was used to identify independent predictors of HIR and HB change. Variables that presented
statistical significance of correlation with HIR (total cholesterol) and Hp (triglycerides, total cholesterol and
LDL) were included in the logistic regression model, along with the use of COC. The cut-off point used in
the logistic regression for the HIR was 1.2 and for the HE was 167. These points were adopted by the
characteristics of the sample as recommended by Ghiringhello et al."" The calibration of the model was
tested by the Homer and Lemershow test and it was calibrated (p = 0.07).

All analyzes were performed in the statistical package SPSS version 13.0, adopting a significance
level of 5%.

Ethical aspects

Throughout the study the guidelines on human research in the Declaration of Helsinki and Resolution
466/12 of the Mational Health Council were observed. This study was submitted and approved by the
Research Ethics Committee of the Faculty of Science and Technology of Salvador - BA under the number
3390/2010.

All participants received detailed information about the study objectives, risks and benefits involved
in the procedures and signed the informed consent form. Two routes were completed, one being in the

participant's possession and the other in the researcher's possession.

Results
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Table 1 presents the clinical and anthropometric characteristics of the sample. Note the homogeneity
between groups and the difference between systolic blood pressure values (p <0.02), which is higher in the
GCOC.

Table 1. Clinical and anthropometric characteristics of women using and not using combined oral contraceptives (n =

44)

Variables GCOC (n=22) GC (n=22) p-value
Age (years) 23+ 34 23+ 31 0.98
Body Mass Index (kg / m2) 19+ 28 2021 0,07
Waist Circumference (cm) 70+59 73+7.8 0.32
Systolic Blood Pressure (mmHg) 111+£97 118+ 8.8 0.02*
Diastolic Blood Pressure {mmHg) 70 (70 - 80) 77 (74 - B0) 018
Transaminase Pyruvic Glutamic (U /L) 14+34 15+42 0.16
COC Time of Use (years) 3723 -

GCOC - Combined Oral Contraceptive Group; GC - Control Group: COC - Combined Oral Contraceptive; * Two-way Student's t
test for independent samples; # Bidirectional Mann-Whitney Test

Table 2 shows the GCOC values for plasma triglycerides (p <0.01), total cholesterol (p = 0.02),
VLDL (p <0.01) 0.01) and TG / HDL ratio (p <0.01) higher than GC.

Table 2. Comparison of fasting lipids (mg / dL) between the groups studied

Variables GCOC (n=22) GC (n=22) p-value
Triglycerides (mg / dL) 40 (40 - B4) 88 (72-111) <0017
Total Cholesterol (mg / dL) 183+ 29,7 207 + 38,2 0,02*
HDL (mgfdL) 48+ 11,2 544130 0,10
LDL (mgidL) 125+ 27,2 134+ 364 0,34
VLDL (mg/dL) 10 (B=13) 18(14=-22) < 0,01

GCOC - Combined Oral Contraceptive Group; GC - Control Group; HDL - High Density Lipoprotein; LDL - Low Density Lipoprotein;
WVLDL - Very Low Density Lipoprotein. * Two-way t-test for independent samples; # Bidirectional Mann-Whitney Test

Table 3 shows the comparison between fasting blood glucose (p = 0.50), fasting insulin (p = 0.01),
HIR (p = 0.03) and Hb (p <0.01)) Between GCOC and GSCOC. It should be noted that although the
glycemia was equal between the groups, the GCOC presented higher insulin, HIR and H}: values. The

same is shown in figures 1, 2 and 3.

Table 3. Comparison of HOMA-IR and HOMA-beta (n = 44)
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Varidvel GSCOC (n=22) GCOC (n =22) p-value
Glycemia (mg / dL} 83:57 82+7,1 0,50
Insulin {(uM / L) 6(5-7) B(6=-12) 0.01*
HOMA-IR 1,2(09=15) 1,6(1,1=25) 0,03
HOMA-beta 101 (86 - 132) 207 (116 —241) <0,01*

GCOC - Combined Oral Contraceptive Group; GSCOC - Combined Oral Contraceptive Group; # Bidirectional Mann-

Whitney Test

HOMA-beta

400

300+

200+

100+

GSCOC vs GCOC

Figure 1. Medians and HOMA-beta quartiles of the groups studied
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Figure 2. Median and Insulin quartiles of the groups studied

HOMA-IR

GSCOC 'S GCOC

Figure 3. Medians and HOMA-beta quartiles of the groups studied

Table 4 shows the correlation analyzes between the Homa-p and Homa-IRe variables of the fasting
lipid profile. Positive and moderate linear correlation was observed between HIR and total cholesterol (r =
0.34 and p = 0.02). In the HR correlation analysis, we observed a moderate and positive linear correlation
with triglycerides (r = 0.41 and p0.01), with total cholesterol {r = 0.40 and p0.0.01) and with To LDL (r =

0.30 and p = 0.04).
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Table 4. Correlation between the variables of the lipid profile and the HOMA-IR and HOMA-beta indices

Crossings Correlation Strength p-valua®*
HIR vs TG 0,24 0,11
HIR vs CT 0,34 0,02
HIR ws HDL 0,07 0,65
HIR vs LDL 025 0,10
HR vs TG 0,41 =0,01
HE vs CT 0,40 =0,01
HE vs HDL 0,07 0,66
HE vs LDL 0,30 0,04

CT - Total Cholesterol; HDL - High density lipoprotein; HE-HOMA-beta; HIR-HOMA-IR; LDL - Low density lipoprotein; TG =
Triglycerides; * Spearman Correlation Test

However, as observed in table 5 when multivariate linear association analysis was performed, there
was a significant association between COC and HB with odds ratio of 8.15 for a confidence interval of (1,
02 =64.94) and p = 0.04.

Table 5. Multivariate linear regression results of HOMA-IR and HOMA-beta

Crossing OR Ic p value*
HIR vs CT 1,00 0,96 - 66,87 0,63
HIR vs COC 1,00 0,94 -1,05 085
HB vs TG 1,01 097-1,05 <001
HE vs CT 1,00 0,95-1,04 <001
HB vs LDL 1,00 0,95-1,05 0,04
HB vs COC 8,15 1.02 - 64,94 0,11

CT - Total Cholesterol; HDL - High density lipoprotein; HB-HOMA=beta, HIR-HOMA-IR; IC - Interlalo de Confianga; LDL - Low
density lipoprotein; OR - Odds Ration; TG - Triglycerides. * Independent Association Test by Multivariate Linear Regression

Discussion

In this study we aimed to test the hypothesis that there is a difference in the HR values of women who use
and do not use COC. In addition, we also verified if there is a correlation between the HIR and Hp indices
and the fasting lipid profile in this population. Although it is not possible, due to the study design, to
establish a causal relationship, the results indicate that women who use COC present decreased insulin
sensitivity compensated with increased beta-pancreatic cell activity. This was confirmed by linear
regression, identifying an independent association between HB and COC use, with an eightfold increase in
COC women. The results are reinforced by the characteristics of the sample. Although not selected in a
probabilistic way, factors that could directly interfere in the results such as overweight and obesity,
smoking, age, metabolic diseases and drugs were excluded in the groups' formation. It was not possible to
define just one type of COC (formulation and label), such as controlling the diet of the volunteers, but even

then, the sample was constituted in a characteristically homogeneous way.
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Since the 1970s, studies have shown that progestins influence lipid metabolism and induce
hyperinsulinemia, as in studies in 2003 by Diamanti et al., a review that also raised the hypothesis that
COC use could aggravate insulin resistance and exert other undesirable metabolic actions in women with
polycystic ovary syndrome.”® Possibly the use of COC may increase the long-term risk of developing type
2 diabetes mellitus and cardiovascular diseases, since insulin resistance is already known to be considered
an independent risk factor for ischemic heart disease."*'™ At the time, the authors said that the challenge
was to critically explore the immediate and long-term metabolic effects of COCs so that physicians could
treat polycystic ovary syndrome more safely.!®

However, these authors did not describe the pathophysiological mechanism that causes the
decrease of insulin sensitivity in this population. According to Beck, progestins, synthetic hormones that
mimic the effects of progesterone, promote decreased insulin sensitivity."" In an attempt to decrease the
dosages of ethinyl estradiol in oral contraceptives, new formulas were created by introducing into their
compositions progestins such as gestodene and levonorgestrel." These new formulations gave rise to the
third and fourth generation low-dose pills currently being marketed, the so-called COCs.

Decreased insulin sensitivity causes increased blood glucose. In an attempt to compensate for this
increase, beta-pancreatic cells increase their action by producing larger amounts of insulin. In order to
verify the decrease in insulin sensitivity, it is necessary to observe the values of IR and HB. Since insulin
receptors are less sensitive, plasma glucose levels remain higher, which results in positive feedback from
B-pancreatic cells, releasing larger doses of insulin into the bloodstream to correct circulating glucose
values. Therefore, the HIR will be within normal values, but the HB will be increased. This is due to the fact
that insulin sensitivity is decreased by some authors, as it is not characterized as insulin resistance since
the HIR values are within normal values."®

In this study, the same was observed. Although both the HIR and Hp values of women in COC use
were higher than those of women in the non-COC group, only the HB values in the COC group were above
normal values. This, corroborates the idea that these women have decreased sensitivity of the insulin
receptors, which causes an increase in the activity of beta-pancreatic cells.

In the continuity of this pathophysiological cascade, the decrease in insulin sensitivity causes a
decrease in lipoprotein lipase activity and a consequent decrease in the uptake and use of triglycerides by
muscle tissue.""” This raises the amount of plasma triglycerides and consequently of circulating VLDL and
LDL and postprandial lipemia."” Both increased circulating insulin and lipids promote endothelial
dysfunction and inflammation in healthy individuals."®?® Steinberg et al. in 1996 have already shown that
normoglycemic obese patients with insulin resistance (IR) present endothelial dysfunction similar to type 2
diabetes compared to lean control.®" Insulin resistance causes endothelial dysfunction by inducing
disturbances in the activation of the phosphatidylinositol 3-kinase pathway, which regulates the expression
of nitric oxide in endothelial cells, in addition to increasing oxidative stress, endothelin-1 (ET-1) levels, the
activity of the renin-angiotensin system, aggravating vascular relaxation dependent on the
endothelium.!"®'®#23) This again corroborates with data from the literature. In another study by Petto et al.
it was found that women taking COC had higher plasma renin levels than women who did not use COC.*
Conversely, endothelial dysfunction can increase insulin resistance by reducing blood flow in tissues

caused by an imbalance between nitric oxide and ET-1 expression.”® In addition to altering endothelium-
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dependent vasodilation, insulin resistance contributes to a decrease in arterial complascence and both
changes contribute to the establishment of arterial hypertension.®® It is emphasized that the increase in
triglycerides and total cholesterol in the GCOC is not associated with a decrease in insulin sensitivity. Only
the use of COC is that in the multivariate analysis it remained as an independent predictor. Ratifying, that
the progestins possibly are the key that triggers the whole cascade of insulin sensitivity decrease that
consequently causes changes in lipid metabolism (decrease in lipolysis) and consequent increase in
subclinical inflation, as observed in other studies.””

C-reactive protein (CRP) is an inflammatory marker found to be high in people with insulin
resistance and type 2 diabetes mellitus, and is also a possible cause of endothelial dysfunction.®®
Adiponectin, leptin, resistin, tumor necrosis factor-a (TNF-a) and interleukin-6 (IL-6) are observed in
individuals with insulin resistance. Possibly not only the insulin resistance but also the decrease in the
insulin sensitivity caused by the use of COCs is the link between the pro-inflammatory state that,
associated with altered lipid metabolism may increase the risk of cardiovascular diseases in women who
use COC.?*" Therefore, monitoring of the insulin, HIR and HB values of this population should be
performed before and during COC administration, especially in women who have other risk factors such as

obesity, sedentarism and polycystic ovary.

Conclusion

According to the results obtained in the present study, women who use COC present HE and HIR above
that of women who do not use COC. Still, women in COC use HBP above normal values, which
characterizes decreased insulin sensitivity. This may be the beginning of the different metabolic

dysfunctions, especially lipid, found in this population.
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Background: Women taking oral contraceptives (OC) have higher fasting lipid profile, postprandial lipemia (PPL)
and C-reactive protein (CRP) than women not taking OC. Exercise has shown good results in controlling lipid
and inflammatory levels.

Objective: To compare fasting lipid, PPL and CRP levels among regularly active and irregularly active women
taking OC.

Meth%)ds: The study evaluated forty-four women taking OC, from the city of Salvador, BA, stratified into two
groups: active group (AG; n=22), composed of physically active women and irregularly active group (IAG; n=22)
composed of irregularly active women. In both groups, after 12-hour fasting, fasting lipid profile and CRP were
assessed. Then, the volunteers took a compound containing 25g fat and triglycerides were measured to check
PPL. Mann-Whitney’s test was used to compare PPL and CRP.

Results: The delta values of triglycerides representing PPL respectively for the AG and the IAG were:
93+38.4mg/dL vs. 163+49.6 mg/dL and 89+50.9mg/ dL vs. 1564+47.6mg / dL (p<0.01). The CRP values respectively
for the AG and the IAG were: 1.1mg/L (0.4-2.1mg/L) and 2.1mg/L (0.8-3.4mg /L) (p=0.04).

Conclusion: In this study, physically active women taking OC presented triglycerides and fasting LDL, PPL and

CRP significantly lower than irregularly active women taking OC.

Keywords: Exercise; Basal metabolism; Hormones; Primary prevention; Dyslipidemias

Introduction

Recent studies have shown that women taking combined
oral contraceptive (COC) have triglycerides, fasting low-
density lipoprotein (LDL), postprandial lipemia (PPL)
and C-reactive protein (CRP) greater than women that
do not take COC',

Although the clinical consequences of this increase are
notknown, studies in healthy populations have suggested
that increased LDL and CRP is a strong predictor of
vascular disease*’. Around 17,800 individuals of both
sexes presenting low-density lipoprotein (<130mg/dL)

and CRP >2mg/L have been evaluated in the JUPITER®
study. The group that received no drug treatment showed
higher incidence of myocardial infarction, hospitalization
for unstable angina, stroke and death from cardiovascular
disease®.

Similarly, the PPL, while not deemed as a conventional
risk factor for development of cardiovascular diseases,
today itis considered as the best predictor of cardiovascular
risk than conventional factors, even in healthy individuals®”.
The meta-analysis by Hokason and Austin® highlighted
that the magnitude of PPL in women is related to the 76.0%
increase in the risk of developing heart disease® The
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Resumo

Sabe-se que individuos com Diabetes Mellitus (DM) tipo Il podem apresentar maior risco de
desenvolver Doenga de Alzheimer (DA). Assim, investigagdes tém sido conduzidas com o
intuito de identificar a relagéo entre DM e DA. Outro ponto interessante é a possibilidade de
haver um novo tipo de DM, caracterizada especificamente pela resisténcia insulinica cerebral.
Nesse aspecto, o objetivo deste trabalho foi investigar na literatura evidéncias cientificas sobre
a existéncia de um novo tipo de DM, que podera ser chamada de DM tipo Ill. Para esta revisédo
foram consultadas as bases de dados Lilacs, Medline, Scielo e Pubmed, utilizando em
cruzamento os seguintes descritores: diabetes mellitus, doenga de Alzheimer, hiperglicemia,
peptideos B-amiloides e seus correlatos em inglés e espanhol. Incluidos apenas artigos
originais que utilizaram humanos ou animais, publicados entre 2000 e 2015, que versassem
sobre a influéncia da insulina sobre a fungéo cerebral. Dezesseis manuscritos compuseram a
discussao deste trabalho, os quais relatam a existéncia de receptores especificos de insulina
nos neurbnios, sendo a insulina responsavel pela sua protecdo contra a deposicdo de
peptideos B-amiloides, neurotoxinas presentes em DA, que sdo moléculas geradas por
clivagem proteolitica da proteina precursora da amildide. Além disso, em situagdes de
resisténcia insulinica cerebral, esses peptideos promovem disfungdo neural. Curiosamente, o
mais intrigante é que alteragdes na a¢do da insulina cerebral independem da presenga de DM
tipo | ou Il. Conclui-se de acordo com as evidéncias, que ha fortes indicios cientificos de um
novo tipo de DM, entdo denominada de DM tipo lll, caracterizada pela resisténcia insulinica
cerebral.

Palavras-chave: diabetes mellitus, hiperglicemia, insulina cerebral, doenga de Alzheimer.

Abstract

It is known that individuals with type Il diabetes mellitus (DM) may increase the risk of
developing Alzheimer's disease (AD). Thus, investigations have been conducted in order to
identify the relationship between DM and DA. Another interesting point is the possibility of
existing new type of DM, specifically associated with insulin resistance in the brain. In this
regard, the objective of this study was to investigate the literature evidence on the existence of
a new type of DM, which can be called DM Ill. For this review we consulted Lilacs, Medline,
Scielo and Pubmed databases using the following combination of key words: diabetes mellitus,
Alzheimer's disease, hyperglycemia, B-amyloid peptides and their correlates in English and
Spanish. Included only original articles that used humans or animals, published between 2000
and 2015, aiming at the influence of insulin on brain function. Sixteen manuscripts were
included in the discussion of this paper, which reported the existence of specific insulin
receptors in neurons, and insulin the responsible for its protection against the deposition of B-
amyloid peptides, neurotoxins present in AD, which are molecules generated by proteolytic
cleavage of the amyloid precursor protein. Moreover, in situations of brain insulin resistance,
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these peptides promote neural dysfunction. Interestingly, the most intriguing is that changes in
brain insulin action are independent of having type | or || DM. It is concluded that there is strong
scientific evidence of a new type of DM, called type Ill DM characterized by brain insulin
resistance.

Key-words: diabetes mellitus, hyperglycemia, cerebral insulin, Alzheimer's disease.

Introdugao

O cérebro é um orgao formado principalmente por tecido nervoso: células da glia e
neurbnios. O tecido nervoso utiliza basicamente como substrato energético a glicose, uma
falha na captacao desse carboidrato provoca alterages na fungdo dos neurénios. Acreditava-
se que o cérebro juntamente com as hemacias, a mucosa intestinal e os tubulos renais ndo
necessitavam da insulina para absorver a glicose [1]. No entanto, estudos na década de 2000
demonstraram a necessidade da insulina no cérebro para que o mesmo absorva
adequadamente a glicose e a utilize como protecéo das sinapses neurais [2-4].

A glicose atravessa a barreira hematoencefalica por difusdo facilitada através de
transportadores chamados de Proteinas Transportadoras de Glicose (GLUTs). Tais
transportadores, ao contrario do que se pensava antes, sdo sensiveis a insulina e seu
funcionamento depende diretamente da ag&o insulinica [5]. A administragdo de glicose pode
melhorar a memdria em seres humanos, e os efeitos da glicose sobre a memoria parecem ser
modulados pela sensibilidade a insulina, ou seja, niveis adequados de glicose necessitam de
niveis adequados de insulina [6].

A insulina, que nos tecidos muscular e adiposo ajuda as células a armazenarem
carboidratos e gorduras, no cérebro, age como regulador do metabolismo da glicose,
influenciando diretamente na neurofransmissdo, na aprendizagem, na memoria e na
neuroprotegdo [7]. Outros efeitos sobre as fungdes do sistema nervoso como a modulagéo do
ciclo de apetite e saciedade, fungéo reprodutiva, liberagdo de neurotransmissores, plasticidade
sinaptica e sobrevivéncia neuronal sdo também influenciados diretamente pela ag¢ao insulinica
no sistema nervoso central [8].

A resisténcia insulinica afeta a passagem da insulina através da barreira
hematoencefalica [9]. Isso contribui para disfungdo cognitiva, redugdo da meméria, aumento da
atividade inflamatéria no sistema nervoso central, ruptura do eixo adrenal hipotalamo-hipéfise e,
através da formagao de placas senis, favorece o desenvolvimento da doenga de Alzheimer (DA)
[10]. Caracteriza-se por elevages de insulina periférica crénica, e € acompanhada por niveis
reduzidos de insulina no cérebro e redugdo na atividade da insulina cerebral, causando um
aumento do risco de deterioragdo da memodria relacionado com a idade e a DA. Os possiveis
mecanismos através dos quais estes riscos sdo maiores incluem os efeitos da hiperinsulinemia
periférica na memoria, inflamagdo do SNC, e regulagéo do peptideo beta-amiloide [4].

Deteriorizagdo nas sinapses causam perda de memoria no inicio da DA, isso parece
ser causado por oligdmeros soliveis do B-amiléide, também conhecidos como ligantes
difusiveis derivados do B-amildide (ADDLs) [11], que agem como ligantes patogénicos
altamente especificos localizados nas sinapses particulares. Esta ligagéo provoca estresse
oxidativo, perda de espinhos sinapticos, e redistribuicdo ectopica dos receptores criticos a
plasticidade e memaria que seriam os receptores de insulina [12].

Ja se relata a existéncia de um mecanismo de protecdo natural que protege as
sinapses contra a deterioragdo causada pelos ADDLs, e tem como principal responsavel a
insulina, que causa uma redugdo acentuada da ligagdo de ADDLs patogénicos nos receptores
de insulina.

Diante dessas descobertas e da relagdo direta entre a resisténcia insulinica e a DA,
alguns trabalhos apontam para a existéncia de um novo tipo de diabetes. Portanto, a presente
revisdo buscou evidéncias cientificas que apoiem a ideia de um novo tipo de diabetes que afeta
especificamente o sistema nervoso central, caracterizada pela resisténcia insulinica cerebral,
denominada de Diabetes Mellitus Tipo Il

Métodologia

Revisdo sistematizada da literatura, realizada no periodo de julho a dezembro de 2015.
Foram consultadas as bases de dados Lilacs, Medline, Scielo e Pubmed, utilizando em
cruzamento os seguintes descritores: diabetes mellitus, doenca de Alzheimer, hiperglicemia,
peptideos B-amildides e seus correlatos em inglés e espanhol.
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Para a composicdo da discussdo desta pesquisa foram utilizados apenas artigos
originais, analiticos ou descritivos, feitos com seres humanos ou animais, publicados entre
2000 e 2015. Excluidos os artigos de revisdo, teses de mestrado e doutorado, bem como os
artigos que nao discutiam especificamente sobre o tema.

Resultados

Foram encontrados 62 artigos dos quais 11 foram excluidos por abordarem apenas os
aspectos clinicos da Diabete Mellitus e da Doenca de Alzheimer e outros 35 artigos por serem
trabalhos de revisdo. Restaram, portanto, 16 artigos que compuseram a discussdo deste
trabalho.

Em condicdes fisiologicas, a glicose é a fonte primaria de energia para o cérebro e o
fornecimento continuo desse substrato &€ essencial para manter o funcionamento desse tecido.
Até 2000, acreditava-se que a insulina era responsavel pela difusdo adequada da glicose,
através da membrana plasmatica, somente nas células musculares e adiposas. Entretanto, em
2001, McAllister et al. [2] publicaram um artigo no qual foram pesquisados os mecanismos de
transporte e absorgdo da glicose cerebral. Evidenciou-se, neste artigo, a necessidade da
insulina como facilitador da passagem da glicose pela membrana plasmatica neuronal.

Ja em 2009, Yin et al. [3] verificaram que os transportadores cerebrais de glicose
(GLUT 1 e 3) sdo afetados severamente diante da resisténcia insulinica, comprometendo a
absorgdo da glicose pelos neurdnios. Finalmente em 2011, no estudo de Cheng et al. [4] foram
encontrados receptores especificos de insulina no hipocampo e no cértex cerebral, ratificando
definitivamente que o tecido nervoso depende da insulina para a adequada absorgdo da
glicose.

Embora haja produgdo de insulina pelo sistema nervoso central, a maior parte dela &
de origem pancreatica e, segundo Umegaki [11], a resisténcia a insulina presente na maioria
dos individuos com DM tipo Il pode induzir a deficiéncia da insulina no sistema nervoso central.
Estudo realizado por Dou et al. [12] aponta a DM tipo || como causa da diminuigdo de meméria
e aprendizagem, constatada pela interrupgéo da sinalizagéo dos receptores de insulina quando
testados em ratos geneticamente modificados. Isso novamente aponta para a ideia de que a
resisténcia insulinica ndo ocorre apenas nos tecidos muscular e adiposo, mas também no
tecido cerebral central.

Estudo [13] que investigou se a resisténcia a insulina estaria associada a redugéo na
taxa metabdlica de glicose em areas conhecidas por serem vulneraveis em pacientes com DA,
seus resultados sugerem que a resisténcia a insulina pode ser o fator de risco para o
desenvolvimento da DA e em parte devido a efeitos prejudiciais sobre as redugdes na taxa
metabdlica de glicose cerebral.

De acordo com Biessels et al. [14], o préprio cérebro se torna resistente a insulina,
independentemente do restante do corpo, e isso promove ou mesmo desencadeia eventos
fisiopatolégicos que apoiam a ideia de um tipo de DM essencialmente cerebral. Fato
confirmado pelo estudo de Bonfim et al. [15], no qual foi visto que a sinalizagdo da insulina é
interrompida no cérebro, através de mecanismos semelhantes, mas independentes aos que
conduzem a resisténcia a insulina no DM tipo Il.

Para Y Zhong et al. [16], que investigaram as fungBes de hiperinsulinemia e a
resisténcia a insulina no cérebro, pacientes com hiperinsulinemia apresentam piores fungées
cognitivas do que aqueles sem hiperinsulinemia. Da mesma forma, os idosos com resisténcia a
insulina apresentaram menores escores cognitivos do que aqueles sem resisténcia insulinica,
ou seja, tanto a hiperinsulinemia quanto a resisténcia a insulina cerebral causam diminuigdo da
memoria. Seguindo esse raciocinio o estudo de Takeda et al.[17], realizado em camundongos,
constatou que ao se bloquear a atividade da insulina no cérebro ocorre comprometimento da
memoria e da capacidade de aprendizado nestes animais.

O que também pode ser confirmado nos estudos de Farris et al. [18] que afirmam que
Hiperinsulinemia (ambos em jejum e apés uma carga de glicose) tem sido correlacionada com
deméncia em pacientes ndo diabéticos, com evidéncia epidemiolégica sugerindo os efeitos da
insulina no cérebro diretamente em vez de por meio de fatores vasculares.

Dentre os estudos que pesquisaram sobre a ag&o da insulina no encéfalo, o estudo de
Freude et al. [19] identificou que a insulina pancreatica age especificamente sobre os neurdnios,
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nao interferindo no entanto na absorgéo da glicose pelas células da glia. Segundo os autores, a
insulina pancredtica ndo age também nas células endoteliais cerebrais, diferentemente do que
ocorre nas células endoteliais dos tecidos periféricos.

Para Zhao et al. [20], fatores que afetam a sinalizagdo dos receptores de insulina
neuronal e causam resisténcia a insulina favorecem a agio dos peptideos dos cligémeros B-
amiloides, proteinas que perturbam as sinapses cerebrais, e sdo a génese da DA. Isso é
consistente com outro estudo realizado por esse autor [21], apontando a insulina como um
protetor dos neur6nios contra o ataque dos peptideos dos oligomeros B-amiléides, evitando a
toxicidade e a disfungcdo dos neurénios por essas moléculas.

O mesmo afirma Ho L et al. [22] em seu estudo que é consistente com a hipétese de
que a resisténcia a insulina pode ser um mecanismo subjacente responsavel pelo aumento do
risco relativo observado na neuropatia da DA e apresenta a primeira evidéncia para sugerir que
a sinalizagdo dos receptores de insulina pode influenciar a produgéo de peptideos B amiloides
no cérebro.

Finalmente o estudo conduzido por De la Monte et al. [23] aponta forte evidéncia de
que a resisténcia insulinica cerebral representa a forma de DM que seletivamente aflige o
cérebro. Os estudos em humanos € em animais mostraram também que a deficiéncia no
mecanismo de sinalizagdo da insulina pode ocorrer na auséncia de DM Tipo | ou Il.

Portanto, os dados apontam que a resisténcia insulinica cerebral & intrinsecamente
uma doenca causada por deficiéncias neuroenddcrinas seletivas na agédo da insulina no
cérebro, independente se o individuo apresenta DM tipo | ou Il. Este estudo fornece uma forte
razdo para um estudo futuro e mais aprofundado dos mecanismos subjacentes e associagdo
entre a resisténcia a insulina e a redugéo na taxa metabdlica de glicose cerebral. O desafio
para estudos futuros serd determinar qual estratégia preventiva devera ser aplicada em
pacientes com resisténcia a insulina cerebral, a fim de evitar os danos por ela causados. Muitas
dessas estratégias, tais como exercicios fisicos, sdo de baixo risco e custo, com inumeros
beneficios para a saude e para melhorar a funcéo cognitiva em adultos com comprometimento
leve da cognigéo.

Conclusdo

Conclui-se que ha fortes indicios cientificos que apontam para a existéncia de um novo
tipo de DM, que podera ser chamada de DM tipo lll, caracterizada pela resisténcia a insulina
cerebral. Essa ideia é apoiada pelos resultados mostrados nos estudos, os quais observaram
que o mecanismo de interrupgdo da sinalizagdo de insulina cerebral € semelhante ao que
conduz a resisténcia & insulina na DM tipo | ou |l. Essa alteracéo leva finalmente a diminuigao
da meméria e a morte neuronal. Portanto, diante das evidéncias cientificas aqui apresentadas,
sugere-se a denominagdo de um novo tipo de DM, que especificamente afeta as células
neuronais do cérebro, chamada de DM tipo Ill.
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Resposta hipotensora pos-exercicio fisico de alta intensidade
nao resistido em individuos com hipertensao arterial controlada

Hypotensive response after high intensity exercise in subjects with non-weathered controlled hypertension

Jefferson Petto'?, Diego Passos Diogo’, Sidney de Souza Oliveira’, Alan Carlos Nery dos Santos'?,
Candice Racha Seixas'?, Wagner Santas Aratijo’, Francisco Tiago Oliveira de Oliveira’,

Ana Marice Teixeira Ladeia®

Introducéo: O exercicio fisico € importante recurso terapéutico
no controle dos valores pressoricos de individuos com
hipertensao arterial sistémica (HAS). Segundo as principais
diretrizes brasileiras, os exercicios em intensidade moderada
530 os mais indicados para redugao da pressao arterial.
Contudo, poucos artigos versam sobre o efeito agudo hipatensor
do exercicio nao resistido de alta intensidade em individuos com
HAS. Objetivo: Testar a hipdtese de que o exercicio nao resistido
de alta intensidade provoca diminuigdo dos valores pressoricos
emindividuos com HAS. Métados: Estudo prospectivo analitico
no qual foram incluidos individuos de ambos os sexos, com
idade entre 40 e 65 anos, sedentdrios com diagnostico de
HAS primaria cronica controlada. Todos os voluntérios foram
submetidos a dois testes de Monitorizagdo Ambulatorial da
Pressdo Arterial (MAPA). Um MAPA basal e sete dias apds a
um MAPA pas-exercicio de alta intensidade intervalado ndo
resistido em esteira ergométrica. Coletados os valores da
pressao arterial nos periodos matutino, vespertino, noturno
e de sono. Resultados: Avaliados 18 individuos, 12 mulheres.
Verificadas diferencas significativas (p<0,05) nas médias das
pressdes arteriais (mmHg) sistdlica no periodo noturno (126
+ 10 versus 122 + 12); diastolica nos periodos vespertino
e noturno (78 + 9 versus 75 + 8) (78 + 8 versus 76 + 9); e
média nos periodos matutino e vespertino (103 + 8 versus
94 +9) (97 + 10 versus 91 + 8), respectivamente, da MAPA
basal em comparacao @ MAPA exercicio. Conclusao: Neste
estudo, uma sessao de exercicio fisico de alta intensidade ndo
resistido realizado em esteira ergométrica provocou diminuicio
dos valores das pressoes arteriais sistdlica, diastdlicae média
em individuos com HAS crénica controlada.
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ABSTRACT

Introduction: Exercise is important therapeutic tool in the
control of blood pressure values of patients with systemic
hypertension (SH). According to the principal Brazilian
guidelines, exercises at moderate intensity are the most
suitable for lowering blood pressure. However, little is
known about the effects of high-intensity exercise in
individuals with hypertension. Objective: To evaluate the
acute effect on blood pressure values, the high-intensity
exercise in individuals with chronic hypertension controlled
primary. Methods: A prospective analytical study in which
we included individuals of both sexes, aged between 40
and 65 years with sedentary diagnasis of chronic primary
hypertension controlled. All subjects were tested twice
Ambulatory Blood Pressure Monitoring (ABPM). A basal
ABPM and seven days after a post-exercise high intensity
interval ABPM. Listed the values of blood pressure in the
morning, afternoon, night and sleep periods. Results:
This study assessed 18 individuals, 12 women. Observed
significant differences (p<0.05) in mean systolic blood
pressure (mmHg) at night (126 + 10 versus 122 + 12);
diastolic in the afternoon and evening periods (78 + 9
versus 75+ 8) (78 + 8 versus 76 + 9); and average in the
morning and afternoon (103 + 8 versus 94 £ 9) (97+10
versus 91 + 8) respectively of basal MAP compared to
exercise ABPM. Conclusion: In this study a session of
high-intensity exercise caused a reduction of systolic
blood pressure, diastolic and mean in subjects with chronic
hypertension controlled.

Blood pressure; physical and rehabilitation medicine;
rehabilitation; blood pressure monitoring, ambulatory.

'Grupo de Fisioterapia e Pesquisa Cardiovascular — Salvador (BA), Brasil.

*Programa Stricto Sensu da Escola Bahiana de Medicina e Saide Publica — Salvador (BA), Brasil.
Correspondéncia para: Jefferson Petto — Avenida Dom Jodo VI, 275 — Brotas — CEP: 44657-086 — Salvador (BA), Brasil — E-mail: gfpecba@bol.com.br

Conflito de interesses: nada a declarar.

82

Resposta hipotensora pds-exercicio fisico de alta intensidade nao resistido em



