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RESUMO

Introducdo: Dados da Divisdo de Populacéo das Nacbes Unidas mostram que a prevaléncia
do uso de estratégias contraceptivas no mundo aumentou de 55% para 63% entre 0s anos de
1990 e 2010. Estima-se que no Brasil, dentre os métodos contraceptivos reversiveis, 27% das
mulheres utilizam algum tipo de contraceptivo oral combinado (COC). E sabido que devido
ao componente estrogénico e progestagénico presentes nestes, alteracdes metabdlicas podem
ocorrer, como por exemplo, a alteracdo do metabolismo lipidico. Descrita como o principal
marcador da doenca aterosclerética, a avaliagdo quantitativa da molécula de LDL néo
diferencia os diferentes tipos de fenoétipos que a compde. Dentre estes, foi demonstrado que a
LDL do tipo B aumenta em até 3 vezes a chance de infarto quando este fenoétipo predomina.
Trabalhos mostram que a razdo triglicérides/HDL tem relacdo direta com a presenca desse
fenotipo, 0 que a sugere como uma estratégia indireta de avaliacdo. Objetivo: Testar a
hipGtese de que mulheres que utilizam COC possuem valores de razdo TG/HDL maiores
guando comparadas as que ndo utilizam. Métodos: Estudo observacional de corte transversal
onde foram recrutadas mulheres com idade entre 18 e 30 anos, irregularmente ativas,
eutroficas, com circunferéncia de cintura < 80 cm, glicemia < 100 mg/dL e triglicérides de
jejum < 200 mg/dL. As voluntérias foram alocadas em dois grupos: 1) o grupo que utilizava o
COC (GCO) por um periodo minimo de um ano; 2) o grupo gque nao utilizavam nenhum tipo
de contraceptivo hormonal (GSCO). As variaveis bioquimicas referentes ao perfil lipidico
foram analisadas entre os grupos, além do célculo da razdo TG/HDL. Devido normalidade dos
dados, foi aplicado o teste t de Student para amostras independentes, bem como o céalculo do
escore d de Choen para a verificacdo do tamanho do efeito (TDE). Resultados: Foram
avaliadas 106 mulheres, 52 no GCO. Verificou-se que a média da razdo TG/HDL das
mulheres do GCO quando comparadas aquelas do GSCO foi de 2,1 (+ 0,8) vs 1,1 (+0,5) (p <
0,01; TDE = 1,5), respectivamente. Ainda, as médias de todas as variaveis do perfil lipidico
analisadas do GCO foram maiores com relevancia estatistica. Conclusdo: Mulheres que
utilizam COC apresentam a razdo TG/HDL maior quando comparadas as que ndo utilizam,
sugerindo assim a presenca de um perfil lipidico mais aterogénico de LDL.

Palavras-Chave: Anticoncepcionais. Razdo Triglicérides/HDL. Doencas Cardiovasculares.
Metabolismo dos Lipideos.



ABSTRACT

Introduction: Data from United Nation Population Division show an increase prevalence use
of contraceptive methods, rising from 55 in 1990 to 63% in 2010. It is estimated in Brazil
that, among all kinds of reversible contraceptives methods, 27% of women take any combined
oral contraceptive (COC). Due to the estrogenic and progestagenic component in these pills,
metabolic changes may occur, like lipid metabolism alterations. In this context, the LDL
particle is considered as the main contributor to the atherosclerotic disease and its usual
assessment method does not discern its different phenotypes. It has been demonstrated that
subjects with predominance of phenotype B of LDL have three fold increased risk for
myocardial infarction. Some studies showed that triglycerides (TG) to HDL ratio has direct
relation with the presence of phenotype B of LDL, which suggests as indirect method of
estimated it. Aim: Testing the hypothesis that women who take COC have higher values of
TG/HDL ratio than those who do not take it. Methods: The study included women with age
between 18 and 30 years old, irregulaty actives, eutrophics, with waist circumference < 80
cm, blood glucose < 100 mg/dL and fasting triglycerides < 200 mg/dL. The volunteers were
separated into two groups: 1) the group taking COC for at least one year (GCO); 2) the group
not taking any kind of hormonal contraceptive (NOC). The biochemistry variables related to
lipid profile were analyzed between the groups, besides TG/HDL calculation. Due to the
normality of data, the t Student for related samples test was used. The effect size was
calculated by using Choen’s d score. Results: 106 volunteers were evaluated, which 52 of
these were in the GCO. The means of TG/HDL ratio of the GCO compared to the NOC were
2.1 (£ 0.8) vs 1.1 (+0.5) (p < 0.01; r = 0.49), respectively. Still, the means of all lipid profile
variables analyzed of GCO were higher with statistic relevance. Conclusion: Women who
take COC have TG/HDL ratio higher than those who those do not take, suggesting the
presence of a more atherogenic lipid profile.

Key-words: Contraceptive Agents. Triglycerides/HDL Ratio. Cardiovascular Diseases. Lipid
Metabolism.
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1 INTRODUCAO

A utilizacdo de meétodos contraceptivos para o planejamento familiar tem crescido ao
longo dos anos entre mulheres em idade reprodutiva (15 a 49 anos). Em uma analise
exploratoria utilizando a base de dados da Divisdo de Populacdo das Nacgdes Unidas, a
prevaléncia do uso de estratégias contraceptivas no mundo aumentou de 55% para 63% entre
0s anos de 1990 e 2010, Dentre os métodos reversiveis, o contraceptivo oral é descrito como
a estratégia mais utilizada para o planejamento familiar. No Brasil, estima-se que 27% das
mulheres incluindo todas as classes sociais utilizam algum tipo de contraceptivo oral®. Um
estudo realizado no municipio de Pelotas — Rio Grande do Sul - mostrou que 67% das
mulheres em idade reprodutiva utilizavam contraceptivos orais para tal finalidade®.
Tratando-se da regido nordeste especificamente, um outro estudo transversal de base
populacional utilizando os dados da Pesquisa Nacional sobre Acesso, Utilizagcdo e Promocao
do Uso Racional de Medicamentos (PNAUM) mostrou uma prevaléncia de uso de 23,6%
entre mulheres de faixa etaria de 15 e 49 anos. Interessante destacar que 0s injetaveis teve
uma prevaléncia de apenas 5,8%, 0 que denota que 0s contraceptivos orais sdo tidos como o
método de primeira opcao™.

Nesse contexto, os contraceptivos orais combinados (COC) tém sido a opcdo de
escolha por grande parte da populacdo feminina. Recebem este nome devido a combinacdo de
um componente estrogénico e progestagénico, o que resulta no blogueio da ovulacéo ao inibir

a secrecdo dos horménios foliculo-estimulante e luteinizante®®.

Entretanto, algumas
investigacGes tém mostrado que o uso continuado de COC esta associado a elevacdo de
alguns marcadores de risco cardiovascular, tais como aumento da resisténcia insulinica®”,
alteracdo do perfil lipidico®, elevacio da pressdo arterial® e inflamacéo subclinica®.
Constituindo entre 60 a 70% do colesterol sérico total (CT), a lipoproteina de baixa
densidade (LDL) € indicada como o principal marcador do perfil lipidico envolvido no
processo aterosclerético da doenca arterial coronariana (DAC)™*?. Isso faz com que ela seja
o principal alvo terapéutico quando niveis séricos dessa lipoproteina estiverem acima de 160
mg/dL™. Porém, a quantificacdo da LDL na prética clinica ndo diferencia o heterogéneo
grupo de subclasses que a compde. Baseado no tamanho da particula e na densidade do
contelido lipidico que carreia no plasma, a LDL é descrita em subclasses de fenétipo A e B®¥.
A subclasse de fenétipo B da LDL especificamente possui um menor tamanho e maior
densidade na sua composicdo, 0 que a sugere como uma classe mais aterogénica. De fato,

estudos tém mostrado uma associagdo positiva entre a predominancia do fenétipo B da LDL e
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desfechos cardiovasculares ndo favoraveis*>*"). Austin et al.*”, por exemplo, mostraram um
aumento de 3 vezes mais chances de individuos desenvolverem infarto do miocardio quando
este padrdo de LDL predomina.

Além da influéncia genética sobre o tamanho da LDL, alguns fatores externos podem
contribuir para esta condi¢do, como por exemplo, 0 uso continuado de contraceptivos orais. O
estudo observacional realizado por Graaf et al."® corrobora com esta hipétese, pois mostrou
essa associacdo em mulheres pré-menopausicas que utilizavam COC de baixa dosagem.
Entretanto, para a quantificacdo dessas subclasses foi utilizado a ultracentrifugacdo por
densidade, método de andlise direta ndo usual e de custo elevado para a prética clinica.

E sabido que a presenca da subclasse de fenétipo B da LDL possui uma estrita relagéo
com elevados niveis séricos de triglicérides (TG) e baixos da lipoproteina de alta densidade
(HDL)™®. Isto tem chamado & atencdo da comunidade cientifica, pois, o uso desta razdo
(TG/HDL) pode ser um método mais acessivel e de facil utilizacdo na estimativa das
subclasses de LDL®*?%. Hanak et al.™® mostraram uma acuracia de 70% desta raz&o quando
estabelecido um ponto de corte de 3.8, indice baseado nas recomendaces internacionais para
os valores de jejum desejados de TG e HDL"?. Devido a contundéncia dos achados obtidos, a
utilizacdo da razdo TG/HDL parece ser um parametro interessante a ser utilizado na
estratificacdo do risco cardiovascular nas mais diferentes populagdes, como por exemplo, em

mulheres em uso de contraceptivos hormonais.
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2 OBJETIVO

Testar a hipotese de que mulheres que utilizam COC possuem valores de razao

TG/HDL maiores quando comparadas as que ndo utilizam.
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3 REVISAO DE LITERATURA
3.1 Perfil lipidico, contraceptivos orais combinados e risco cardiovascular

As doencas cardiovasculares (DCV) sé@o consideradas as principais causas de
morbimortalidade em todo o mundo. Dados da Organizagdo Mundial de Salude apontam que
aproximadamente 17,1 milhGes de pessoas morrem por ano devido a doencas relacionadas ao
aparelho cardiovascular®®, nas quais se manifestam sob a forma de cardiopatia isquémica,
acidente vascular encefalico (AVE), hipertensdo arterial sistémica (HAS), entre outras®?. Em
2007 foram registrados no Brasil aproximadamente 308 mil ébitos decorrentes de afec¢des
desse sistema®.

A aterosclerose, definida como doenca inflamatéria crénica de origem multifatorial
que ocorre em resposta a agressao endotelial, € o principal mecanismo fisiopatoldgico
envolvido nesse processo™®. Estd bem descrito que dentre os fatores que explicam os
mecanismos envolvidos na génese da doenca aterosclerética, as alteracdes do perfil lipidico
exerce papel de destaque. Elevacdes nos niveis séricos do colesterol total (CT), triglicérides
(TG) e lipoproteinas de baixa densidade (LDL), associadas a baixas concentracGes de
lipoproteinas de alta densidade (HDL) favorecem o desenvolvimento da placa de ateroma®.
Quando acompanhado de outros fatores de risco como a obesidade abdominal, resisténcia
insulinica, HAS e inatividade fisica esse risco aumenta consideravelmente®?. Esses
componentes associados elevam a sensibilidade do vaso a lesdes subsequentes, dando inicio a
um processo inflamatério com aumento da mobilizacdo de macréfagos e neutrdfilos,
producdo de citocinas pré-inflamatorias, como por exemplo, a interleucina (IL-6) e a proteina
c-reativa (PCR). Com o aumento da resposta inflamatdria, ocorre uma diminuicdo da
vasodilatacio e aumento do dano vascular®.

O elegante estudo de Framingham realizado em 1948 foi o primeiro trabalho
prospectivo a demonstrar o0 aumento do risco de desfechos cardiovasculares ndo favoraveis na
presenca de niveis elevados de CT e LDLYY. Em uma segunda analise ap6s 12 anos de
seguimento, a relacdo inversa entre as concentracdes da HDL e o risco de desenvolvimento da
doenca arterial coronariana foi refor¢ada, mostrando ser uma variavel protetora quando se
discute os mecanismos envolvidos no desenvolvimento da doenca aterosclerética®. A partir
dai, uma grande quantidade de trabalhos foram delineados e esta associacdo entre as

alterac6es do perfil lipidico e o desenvolvimento da doenca aterosclerética foi estabelecida.
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Atualmente, o0 manejo do risco cardiovascular resume-se em trés metas: reducdo dos
niveis de LDL, estratificacdo do risco para inicio do tratamento hipolipemiante e mudangas no
estilo de vida ?"?®. Constituindo entre 60 a 70% do CT, a LDL é indicada como o principal
marcador do perfil lipidico envolvido no processo aterosclerético da doenca arterial
coronariana (DAC)™!?. Nesse contexto, a LDL é colocada como o principal alvo terapéutico
quando niveis séricos dessa lipoproteina estiverem acima de 160 mg/dL“®. Entretanto,
quando se refere a individuos com DCV ou fatores de risco associados como diabetes ou até
mesmo com aterosclerose diagnosticada, recomenda-se a manutencdo dos valores basais de
LDL < 100 mg/dL 2.

Por ser um método reversivel, o uso de COC é descrito como o método mais utilizado
pela populacio feminina brasileira (+ 25%) para o planejamento familiar®. Apés o inicio da
sua utilizacdo na década de 60, pesquisas tém sido realizadas a fim de acompanhar as
repercussdes metabdlicas que este medicamento pode trazer a essa populacdo®®®. Evidéncias
mostram forte associacdo entre o uso prolongado dos COC e o surgimento de alteragdes
como, por exemplo, tromboembolismo venoso (TEV) e a HAS®. Sabe-se que as mulheres
compartilham varios fatores de risco para o desenvolvimento da doenca cardiovascular, sendo
uma delas o perfil lipidico ndo favoravel associado a inatividade fisica, além do uso
continuado de COC®%3V. No que diz respeito ao metabolismo lipidico, Petto et al.®?
mostraram valores elevados da lipemia p6s-prandial de mulheres sedentéarias em uso de COC
guando comparadas as mulheres irregularmente ativas que utilizavam tais horménios. Em
outro estudo desses mesmos autores, foi identificado um valor de PCR (marcador
inflamatorio vascular) maior em mulheres sedentarias que faziam uso dessa terapia quando
comparado a mulheres sedentarias que néo a utilizavam™?.

Outros trabalhos além de mostrarem essa associacdo entre o uso do COC e alteragcbes
do perfil lipidico®, mostram também evidéncias de que o seu uso pode contribuir também ao

desenvolvimento de outros fatores de risco cardiovascular(:*®

. No estudo de Frempong et
al.’"’ por exemplo, mulheres que utilizam COC apresentaram resisténcia insulinica e um pior
desempenho no teste de tolerdncia a glicose quando comparadas ao grupo controle.
Entretanto, o The CARDIA Study apds uma andlise prospectiva no qual acompanhou
aproximadamente duas mil mulheres afro-americanas nio encontrou esta associacdo®?.
Alguns trabalhos mostram alteracbes no metabolismo dos lipides plasmaticos de
mulheres jovens em uso de contraceptivos orais relacionadas as dosagens de estrogénio e de

progesterona® ). No entanto, a utilizacdo dos contraceptivos de terceira geracéo predomina,
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uma vez que ha relatos de que estes, chamados também de baixas dosagens reduzem os
possiveis efeitos adversos®”.

3.2 Assubclasses de LDL
3.2.1 Mecanismos e Aterogenicidade

As moléculas de LDL presentes no plasma humano e produzidas no tecido hepatico
sdo compostas por aproximadamente 50% de colesterol (livre e esterificado), 20% de
fosfolipideos, 25% de proteina (apoliproteina B100) e apenas 5% de TG®®. Entretanto, é
sabido que estas moléculas sofrem variacdes e apresentam-se como um heterogéneo grupo de
particulas que podem alterar-se no conteido de colesterol presente, densidade, tamanho e até
mesmo na sua significancia clinica™ %49 Estas moléculas podem ser classificadas em até

(4 Devido a essa

sete subtipos diferentes dependendo do método laboratorial utilizado
variedade de caracteristicas observadas, os subtipos da LDL tém sido classificados em dois
grupos: aquelas de maior tamanho e menor densidade denominada de fenétipo A (20,6 — 22,0
nm); e aquelas de tamanho menor e maior densidade denominadas de fenétipo B (19,0 — 20,5
nm)®“Y.

Os mecanismos envolvidos que determinam a predominancia de um subtipo em
detrimento do outro sdo atribuidos a alteracdes metabdlicas, mais especificamente a alteracdes
de outras variaveis do perfil lipidico. Nesse contexto, as moléculas de TG sdo apontadas como
o principal determinante do subtipo de LDL, além de influenciar concomitantemente no
metabolismo da HDL®®. Na presenca de altas concentragdes de TG e, consequentemente da
lipoproteina de muito baixa densidade (VLDL), é observado um significativo aumento das
atividades das enzimas proteina transportadora de ésteres de colesterol (CETP) e a lecitina
colesterol aciltransferase (LCAT)“? (Figura 1). A CETP, especificamente, facilita a troca de
TG das particulas de VLDL pelo colesterol presente nas LDL e HDL. O enriquecimento de
TG nas moléculas de LDL e HDL faz com que haja uma sinalizacdo e aumento da atividade
da lipase hepética, resultando na diminuicdo do tamanho e acréscimo da propor¢do do
contelido lipidico de ambas as lipoproteinas®. Nessas condicées, as moléculas de HDL sé&o
excretadas pelos rins, mecanismo conhecido como delipidacdo. Ja as moléculas de LDL ficam
circulantes, agora com o fendtipo alterado, ou seja, de menor tamanho e maior densidade?.

O papel da CETP no processo de remodelacdo do LDL foi demonstrado em modelo animal
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(macaco rhesus), onde o uso de anacetrapib, utilizado para inibir a CETP, promoveu reducéo

significativa dos TG e consequente influéncia nas lipoproteinas plasmaticas®.
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Figura 1. Mecanismos da producdo da Triade
Dislipidémica
Fonte: Mudd J. (2007)®%

Baseado nas suas caracteristicas morfoldgicas, além de uma permanéncia prolongada
no plasma sanguineo, as moléculas de LDL de fené6tipo B possuem um maior poder
aterogénico. Isso se d& ao fato de que estas particulas transpdem com maior facilidade a
camada endotelial arterial®? (Figura 2). E sabido que esta migracéo ocorre secundariamente &
lesdio do endotélio, isto é, esta camada sofre alteracbes no que diz respeito a
permeabilidade™. Devido & presenca de um maior contetido lipidico na LDL, ha um aumento
da atividade oxidativa por parte dos macrofagos, dando origem as células espumosas e estrias

gordurosas“®.
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e celulares propostos da LDL
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Fonte: Mudd J. (2007)%9

3.2.2 Fenotipo B da LDL e risco cardiovascular
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Baseado no entendimento dos mecanismos que explicam os diferentes fendtipos da
molécula de LDL e suas diferencas no que diz respeito ao potencial aterogénico, trabalhos
tém sido realizados a fim de verificar se realmente existe algum grau de relacdo destas
moléculas com algum tipo de desfecho cardiovascular.

Ja na década de 80, Crouse et al.“” estudaram as diferencas moleculares da LDL em
individuos diagnosticados com DAC, mostrando que havia uma predominéncia significativa
de moléculas menores nesses individuos quando comparado ao grupo controle. De maneira
semelhante, Campos et al.“® (1992) ao avaliar 275 homens com DAC encontram uma
prevaléncia de apenas 3% de moléculas grandes de LDL, ou seja, moléculas menos
aterogénicas. J& no grupo controle esta proporcdo foi de 24%. Apesar das associacBes
encontradas por esses dois estudos mostrarem uma inter-relacdo, o desenho metodoldgico
empregado por ambos ndo permite estabelecer uma relacdo de causalidade, uma vez que se
trata de estudos transversais.

Diante dessa limitacdo metodoldgica, Gardner et al.™®, através do Stanford Five City
Project, um dos primeiros estudos prospectivos sobre a tematica, investigaram a associacao
entre a incidéncia de DAC fatal com o diametro de LDL circulante predominante. Na analise
de regressdo logistica, o tamanho de LDL foi significativamente menor nos casos de DAC
fatal, relacionando as particulas pequenas e densas de LDL, isto é, a LDL de fenétipo B, a um
maior risco de morte por DAC. Entretanto, o tamanho da LDL parece ndo se apresentar como
um preditor de risco independente, uma vez que esta associa¢do desaparece ap0Os ajuste para
TG™). Posteriormente, além de corroborar com estes achados utilizando o infarto do
miocérdio como desfecho, Stampfer et al.*® mostraram que o didmetro da LDL teve relagdo
direta com o quantitativo de HDL (r = 0,60) e inversa ao de TG (r = -0,71), 0 que sugere uma
relacdo de interdependéncia entre estas variaveis.

No que diz respeito ao sexo e idade, a predominancia dos subtipos de LDL parece se
manifestar de diferentes maneiras. McNamara et al.®¥, utilizando dados do Framingham
Offspring Study, encontraram predominancia significativamente maior do fené6tipo B da LDL
nos homens quando comparado as mulheres (43,5% vs 14,8%, respectivamente). Entretanto,
apesar de significativa, houve uma correlagéo fraca quando comparada a idade (r = 0,2). Na
analise de regressao multipla foi demonstrado que TG (r = 0,76) tem a maior contribuicdo na
determinacéo do fenétipo da LDL, corroborando assim com trabalhos citados anteriormente.

O interesse no comportamento dessas variaveis com os mais diferentes desfechos s
tem aumentado, principalmente quando se fala de alteracbes metabdlicas sabidamente

conhecidas como fatores de risco para a doenca cardiovascular. Mora et al.“? a fim de
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entender quais varidveis do perfil lipidico poderiam predizer diabetes tipo 2 em mulheres
saudaveis a priori, realizaram um seguimento de aproximadamente 13 anos.
Interessantemente, as particulas menores da LDL e HDL mostraram associagdo positiva com
o0 desfecho, mesmo ap0s ajuste para as demais variaveis. Isso explica a relacdo metabolica
entre estas. J4 Kulanuwat® investigaram a presenca dessa triade aterogénica em individuos
tailandeses com diferentes graus de IMC. Apos selecdo de uma amostra composta por 68
individuos, as subclasses LDL-1Il e LDL-IV relacionadas ao fenotipo B predominaram
significativamente nos individuos obesos comparados aos ndo obesos, o que corrobora com 0s
resultados de Olofsson et al.*?). Curioso observar que, além de Olofsson et al.“? utilizarem o
método indireto para estimar o fenétipo B da LDL, isto €, a razdo TG/HDL, o ponto de corte
estabelecido foi de 1,9. As recomendacbes da ATP Il reconhecem a sua importancia,
entretanto desencoraja 0 uso da mensuracdo direta devido ao alto custo e dificil
disponibilidade. Deste modo, surge a ideia de utilizar a relacdo entre o quantitativo de TG e
HDL com o objetivo de estimar a predominancia do fenétipo da LDL devido a sua

aterogenicidade e significancia clinica.
3.2.3 Meétodos Diagndsticos

E sabido que a classificagdo das subclasses de LDL ¢é dependente do método
diagnostico. Dentre os métodos diretos que avaliam esta lipoproteina de maneira quantitativa
e qualitativa, a ressonancia nuclear magnética, a ultracentrifugacéo por gradiente de densidade
e a eletroforese por gradiente gel sdo os métodos mais utilizados®>. As suas principais
caracteristicas sdo descritas a seguir:

Eletroforese por Gradiente Gel: avalia o tamanho e forma molecular da lipoproteina,

nas quais sdo classificadas em: particulas grandes (tipo A) com dimensdes entre 26.35-28.5
nm; particulas intermediarias com 25.75-26.34 nm (tipo AB); e particulas pequenas com
variagdo de 22.0-25.74 nm (tipo B).

Ultracentrifugacdo por Gradiente de Densidade: pode identificar e quantificar as

moléculas de LDL no plasma em até quatro subclasses: LDL-I (grande e flutuante) com
variagOes de densidade entre 1.019-1.023 g/ml; LDL-II (intermediaria) com valores entre
1.024-1.034 g/ml; LDL-I1I (baixa densidade) com valores entre 1.034-1.044 g/ml; e LDL-IV
(muita baixa densidade) com densidades entre 1.044-1.060 g/ml®?.

Ressonancia Nuclear Magnética: através da espectroscopia, técnica na qual utiliza uma

onda magnética emitida pela molécula em estudo, a RNM consegue determinar
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conjuntamente o tamanho molecular e o quantitativo do contetdo lipidico presente na
lipoproteina®-*?. Baseado nessas caracteristicas, as subclasses da LDL tem sido classificadas
em dois fendtipos diferentes, (1) aquelas de tamanho maior e menor densidade denominada de
fenotipo A (tamanho entre 20,6 e 22,0 nm), e (2) aquelas de menor tamanho e maior
densidade denominadas de fenétipo B (tamanho médio entre 19,0 e 20,5). Este método de
andlise direta tem sido descrito como o padrdo ouro no que diz respeito a investigacdo dos

subtipos de lipoproteinas.
3.3 Razdo triglicerideos/HDL e o risco cardiovascular

Baseado nos mecanismos envolvidos no que dizem respeito ao metabolismo lipidico,
alguns trabalhos tém sido realizados com diferentes populacdes a fim de entender a forca da
razdo TG/HDL em predizer os subtipos da LDL"****3)No intuito de facilitar a interpretagéo,
a classificagdo entre fenétipos A e B tem predominado na grande maioria dos trabalhos®>?.
Entretanto, ainda ndo esta bem estabelecido o ponto de corte da razéo que se deve adotar para
categorizar os diferentes fenotipos, apesar de ja haver uma utilizacdo do valor de 3.8 em
grande parte das investigacoes.

Com o objetivo de avaliar a acuracia desta razdo, Hanak et al.*® limitou o valor de
TG/HDL em 3,8, isto é, acima desse valor prediz predominancia do fenétipo B. Este foi
baseado nos valores de normalidade recomendados pela ATP Il para ambas as variaveis, ou
seja, TG < 150 mg/dL e HDL > 40 mg/dL. Na comparacdo dessas categorias com o0 método
direto (ressonancia nuclear magnética), o valor preditivo positivo e negativo para 0s
individuos de ambos os sexos foi de 78% e 81%, respectivamente (r = 0,7). Especificamente
nas mulheres, o valor preditivo negativo chegou a 90%. Em estudo semelhante, Bhalodkar et
al.® avaliaram esta razdo baseado no mesmo ponto de corte em 146 individuos indianos
relativamente saudaveis. Homens e mulheres tiveram concentra¢fes similares de LDL na
analise geral. Entretanto, homens apresentaram significativamente menores particulas de LDL
e aumento da prevaléncia do fenétipo B, corroborando com aos achados de McNamara et
al.®. Mais recentemente, Toé et al.®® (2017) avaliaram diferentes valores de razdo em uma
populacdo com amplo espectro de risco cardiovascular. Surpreendentemente, a0 comparar
com 0 grupo que possuia razdo menor que 3,5, 0 grupo com indices acima de 5,0 apresentou
uma razdo de chance de aproximadamente 50 vezes de possuir o fenétipo B da LDL®®. Deste
modo, percebe-se que esta razdo pode ser uma importante ferramenta no acompanhamento

clinico.
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Em relacdo a capacidade de predizer desfechos clinicos, alguns trabalhos tém
mostrado significativas associacdes. Da Luz et al.®® buscou investigar a relacio entre a razio
TG/HDL e a extensdo da doenca coronariana em 374 pacientes (média de idade 57 anos). A
extensdo da DAC teve relacdo direta com os quartis da razdo. Na regressdo logistica, 0s
valores de LDL e TG/HDL explicaram a extensdo da doengca em 22% e 30%,
respectivamente. Interessantemente, ndo houve diferenga significativa entre os valores de
LDL e a extensdo da doenca coronariana na analise univariada baseada nos quartis. Em
mulheres especificamente, estes dados corroboram com o estudo WISE, onde mostrou essa
relacdo dos quartis da razdo com eventos cardiovasculares e mortes de 544 mulheres. Nesse
estudo a razdo se apresentou como preditor independente de mortalidade quando ajustado
para idade, raca, tabagismo, hipertensdo, diabetes, e severidade da doenca arterial
coronariana®. Em outro estudo de seguimento realizado com mulheres com sindrome
coronariana aguda apdés a revascularizacdo do miocardio, essa associa¢ao aconteceu. Quando
comparado ao tercil de menor valor, 0 maior tercil mostrou uma chance de morte maior de
mais de 5 vezes®”. Curioso que esta associacdo tem se confirmado em até mesmo outras
populacBes, como por exemplo, alcoolistas cronicos®?.

Um consideravel quantitativo de evidéncias tem mostrado importante relacdo entre a
razio e outras variaveis de risco para o desenvolvimento da doenca cardiovascular. E sugerido
que quando acima de 1,9, a razdo TG/HDL ja indica individuos com presenca de resisténcia
insulinica®. Salazar et al.®® ao utilizar o valor da razéo de 2,5 como ponto de corte para o
diagnostico de resisténcia insulinica de mulheres, encontrou uma sensibilidade e
especificidade de aproximadamente 40% e 80%, respectivamente. Curioso que o ponto de
corte de 2,5 da razdo apresenta a acuracia semelhante quando utilizado os critérios usuais para
a caracterizacdo da resisténcia insulinica e sindrome metabodlica, confirmando assim a relacao
direta da razéo TG/HDL com o aumento do risco de desenvolvimento da DCV®?. Bertsch et
al.®Y identificaram que a incidéncia de doenca cardiaca isquémica foi significativamente
maior em pacientes com resisténcia insulinica, esta classificada através da razdo TG/HDL.

Assim, percebe-se que a razdo de TG/HDL esta diretamente relacionada a alteracoes
metabdlicas, dentre elas a alteragdo do fendtipo da LDL bem como a predicéo da presenca de
resisténcia insulinica, variaveis conhecidas por aumentar a chance de ocorrer desfechos

cardiovasculares ndo favoraveis.



23

4 MATERIAIS E METODOS
4.1 Desenho do estudo

A pesquisa se caracteriza como um estudo analitico observacional de corte transversal.
O uso do COC foi definido como varidvel preditora e a razdo TG/HDL foi definida como

variavel desfecho.
4.2 Populagdo, critérios de incluséo e exclusdo

A populacdo do estudo foi composta por mulheres com as seguintes caracteristicas:
idade entre 18 e 30 anos, irregularmente ativas, eutréficas, com circunferéncia de cintura < 80
cm, glicemia < 100 mg/dL e triglicérides de jejum < 200 mg/dL, em uso ou ndo de COC.
Todas as participantes eram discentes de uma faculdade privada localizada na cidade de
Salvador, BA — Brasil.

A amostra foi estratificada em dois grupos: 1) grupo contraceptivo (GCO) composto
por voluntarias em uso continuo de COC de baixa dosagem de etinilestradiol (15 — 30 mcg)
por um periodo minimo de um ano; 2) grupo sem contraceptivo (GSCQO) composto por
mulheres que ndo utilizavam qualquer método contraceptivo hormonal por pelo menos um
ano. Para classificacdo em irregularmente ativas foi utilizado o Questionario Internacional de
Atividade Fisica (versdo curta) (ANEXO 1), desenvolvido pela Organizacdo Mundial de
Saude e pelo Centro de Controle e Prevencdo de Doencas Norte-Americano (Centers for
Disease Control and Prevention, CDC)®?. O Quadro 1 apresenta os niveis de atividade

fisica, bem como, suas respectivas descri¢des.
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Quadro 1. Classificacdo do nivel de atividade fisica segundo o IPAQ — versdo longa.

NIVEL DESCRICAO

Aquele que cumpriu as recomendacfes de: a) VIGOROSA: > 5 dias/sem e > 30
Muito ativo minutos por sessdo b) VIGOROSA: > 3 dias/sem e > 20 minutos por sessdo +
MODERADA e/ou CAMINHADA: > 5 dias/sem e > 30 minutos por sessao.

Aquele que cumpriu as recomendacdes de: a) VIGOROSA: > 3 dias/sem e > 20
Al minutos por sessdo; ou b) MODERADA ou CAMINHADA: > 5 dias/sem e > 30

ivo
minutos por sessdo; ou ¢) Qualquer atividade somada: > 5 dias/sem e > 150

minutos/sem (caminhada + moderada + vigorosa).

Aquele que atinge pelo menos um dos critérios da recomendacdo quanto a
Irregularmente ativo A frequéncia ou quanto a duracdo da atividade: a) Frequéncia: 5 dias /semana ou b)

Duracéo: 150 min / semana.

) Aquele que ndo atingiu nenhum dos critérios da recomendacdo quanto a
Irregularmente ativo B o . 3
frequéncia nem quanto a duracéo.

. Aquele que ndo realizou nenhuma atividade fisica por pelo menos 10 minutos
Sedentério ]
continuos durante a semana.

Foram excluidas as mulheres com dislipidemias (diagnosticadas e/ou em tratamento),
com sindrome do ovario policistico, disfuncdo hepatica, diabetes, hipo ou hipertireoidismo,
doencas renais, dieta hipo ou hiperlipidica, histérico de etilismo e tabagismo, em uso de
hipolipemiantes, corticoides, diuréticos ou beta-bloqueadores. Excluidas também, aquelas que
na avaliacgdo fisica apresentaram valores da pressao arterial (PA) >140/90 mmHg.

4.3 Protocolo de avaliagao fisico-clinica

As voluntérias foram submetidas a um questionario padrdo e exame fisico com o
objetivo de coletar informacdes gerais sobre as caracteristicas da amostra (APENDICE 1). O
exame fisico foi composto por medidas da PA em repouso, massa corporal total e estatura.
Para a afericdo da PA foram seguidas as recomendacGes da American Heart Association,
sendo utilizado um tensibmetro para adulto médio devidamente calibrado pelo Instituto
Nacional de Metrologia (INMETRO) e um estetoscépio duo-sonic. A medida da estatura foi
realizada com os sujeitos descalgos e com os gliteos e ombros apoiados em encosto vertical,
através de um estadiébmetro profissional com precisdo de 0,1 cm. A massa corporal total foi
mensurada com balanca digital de capacidade maxima de 150kg, aferida pelo INMETRO,
com certificado proprio especificando margem de erro de £100g. Para o calculo do indice de

massa corporea (IMC) foram utilizadas as medidas de massa e estatura, de acordo com a
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equacdo de Quetelet: IMC = massa (kg) / altura® (m). Para classificacdo em eutréficas (18,5 —
24,9 kg/m?) foram adotados os pontos de corte preconizados pela V Diretriz Brasileira de

Dislipidemias e Prevencdo da Aterosclerose™®.

4.4 Protocolo de coleta laboratorial

Apdbs apresentarem os critérios pre-estabelecidos, as voluntarias foram encaminhadas
ao Laboratorio de Patologia Clinica, localizado na cidade de Salvador, para a realizacdo das
coletas das amostras sanguineas. Apds um jejum de 12h, foi realizada uma Unica coleta
sanguinea (10 ml) onde foram dosados os seguintes analitos: triglicérides (TG), colesterol total
(CT), lipoproteina de baixa densidade (LDL), lipoproteina de alta densidade (HDL),
lipoproteina de muito baixa densidade (VLDL) e glicemia.

A avaliacdo do CT, HDL e TG se deram por método enzimatico. A LDL foi calculada
pela formula de Friedewald® e o colesterol ndo HDL foi calculado pela diferenca entre
colesterol total e HDL. Os valores da razdo entre TG/HDL foram obtidos a partir destes
analitos pré-estabelecidos. Ja para a analise da glicemia foi utilizado o sistema de quimica
clinica Dade Behring-Dimension, teste diagnostico in vitro destinado a determinagdo
quantitativa da glicose plasmatica.

As voluntérias foram orientadas a ndo alterarem sua dieta na semana do teste e a ndo
praticarem nenhum esfor¢o fisico diferente do habitual, bem como a ndo ingerirem bebidas
alcoolicas nas 24 horas anteriores a coleta. As coletas foram realizadas entre o quinto e o
décimo dia do ciclo menstrual, considerando as menores flutuagdes hormonais, e/ou no 28° dia

(64)

sem medicacao (fase inativa) conforme recomendado por Casazza GA et al.”™ para que ndo

houvesse influéncia do periodo menstrual no valor das variaveis sanguineas analisadas.
4.5 Aspectos éticos

Durante todo o estudo foram observadas as diretrizes sobre a pesquisa com seres
humanos da Declaracdo de Helsinque e da Resolucdo 466/12 do Conselho Nacional de Salde.
Este estudo foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade Nobre
de Feira de Santana — CAAE: 79549517.3.0000.5654. Todas as participantes receberam
detalhadamente as informagfes sobre os objetivos do estudo, riscos e beneficios envolvidos

nos procedimentos e assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido. Foram
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preenchidas duas vias, ficando uma em posse das participantes e a outra com o0s pesquisadores
(APENDICE II).
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5 ESTATISTICA
5.1 Hipotese nula

Né&o existe diferenca entre os valores da razdo TG/HDL entre mulheres que utilizam e

néo utilizam contraceptivo oral combinado.
5.2 Hipotese Alternativa

Existe diferenca entre os valores da razdo TG/HDL entre mulheres que utilizam e ndo

utilizam contraceptivo oral combinado.
5.3 Calculo de tamanho amostral

O caélculo amostral foi realizado no WinPepi, onde foi considerado uma diferenca
entre as médias de 0,4 e desvio padréo de 0,6, ambos extraidos de um estudo piloto prévio.
Foi considerado um alfa de 5% e um beta de 80%, no qual foi necessario um total de 37

voluntarias para cada grupo.
5.4 Analise dos dados

Inicialmente, para verificacdo da distribuicdo dos dados foram aplicados os testes de
simetria e curtose, o teste de Shapiro-Wilk, além da inspecdo visual dos histogramas. Uma vez
que todas aquelas variaveis de interesse no estudo apresentaram distribuicdo normal, estas
foram descritas em média e desvio padrao.

Assim, foi utilizado o teste t de Student para amostras independentes para comparagao
das médias. Para o célculo do tamanho do efeito foi utilizado o escore d de Choen para
amostras independentes(65). Todas as andlises foram realizadas no pacote estatistico SPSS
(Statistical Package for the Social Sciences) versdao 21.0, adotando-se um nivel de

significancia de 5%.
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6 RESULTADOS

Foi avaliado um total de 106 mulheres, 52 no GCO. As varidveis clinicas e
antropométricas de ambos os grupos estdo descritas na Tabela 1. Percebe-se que nao houve
significancia estatistica no teste de hipoOtese, o que denota uma homogeneidade dessas

caracteristicas entre os grupos estudados.

Tabela 1. Variaveis clinicas e antropométricas da populacéo estudada.

GCO GSCO valor de p*
(média + DP) (média + DP)

Idade (anos) 23 (£ 2,5) 23 (£2,5) 0,36

IMC (kg/m?) 22 (£2,3) 21 (£3,2) 0,07

PAS (mmHg) 109 (= 11, 6) 106 (+ 8,5) 0,33
PAD (mmHg) 70 (£ 8,4) 68 (7,9) 0,54
Glicemia 82 (£ 6,1) 84 (£7,3) 0,23

Tempo de uso do COC (anos) 41(x211) - -

COC - contraceptivo oral combinado; GCO — grupo contraceptivo; GSCO — grupo sem contraceptivo; IMC —
indice de massa corpérea; PAS — pressdo arterial sistolica; PAD — pressdo arterial diastélica; DP — desvio
padrao.

*Teste t de Student para amostras independentes.

Ja a Tabela 2 mostra o perfil lipidico de jejum de ambos os grupos. Interessante
observar que para todas as variaveis analisadas 0 GCO apresentou médias maiores com

significado estatistico, inclusive aquelas envolvidas no calculo da razdo TG/HDL.

Tabela 2. Perfil lipidico de jejum (mg/dL) da amostra estudada.

GCO GSCO valor de p*
(média + DP) (média + DP)
TG 104 (= 33,9) 53 (+ 14,7) <0,01
HDL 54 (+ 12,6) 50 (+ 11,1) 0,04
CT 204 (£ 41,3) 170 (= 35,3) <0,01
LDL 128 (+ 36,4) 108 (33,9) <0,01
VLDL 18 (+4,9) 10 (£ 3,1) <0,01

GCO - grupo contraceptivo; GSCO — grupo sem contraceptivo; TG — triglicérides; CT — colesterol total; HDL -
high density lipoprotein; LDL — low density lipoprotein; VLDL — very low density lipoprotein; DP — desvio
padrdo

*Teste t de Student para amostras independentes
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Na Tabela 3 esta descrito a comparacdo intergrupos dos valores de razdo TG/HDL.
Observa-se que o grupo que utiliza 0 COC apresenta um valor estatisticamente maior no teste

aplicado.

Tabela 3. Razdo TG/HDL entre os grupos estudados.

GCO GSCO valor de p* TDE**
(média + DP) (média £ DP)
Razdo TG/HDL 2,1(x0,8) 1,1 (x0,5) <0,01 15

GCO - grupo contraceptivo; GSCO — grupo sem contraceptivo; TG — triglicérides; HDL - high density
lipoprotein; DP — desvio padréo; IC — intervalo de confianca; TDE — tamanho do efeito.

*Teste t de Student para amostras independentes

** Escore d de Choen para amostras independentes.
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7 DISCUSSAO

Os resultados obtidos mostram que o uso continuado de contraceptivos orais
combinados (COC) de baixa dosagem esta fortemente associado a elevacdo nos indices da
razdo TG/HDL. Isto sugere que, além das as alteracbes metabdlicas que parecem ocorrer
nessa populagdo quando analisadas quantitativamente, aspectos qualitativos das variaveis
envolvidas também parecem mudar. Apesar do desenho desse estudo ndo permitir estabelecer
uma relacdo de causalidade entre 0 uso do medicamento contraceptivo e alteracdes no perfil
lipidico de maneira geral, algumas investigacGes ja realizadas apontam para este
caminho(" 19,

Algumas sdo as hipdteses que tentam explicar os possiveis mecanismos envolvidos
nas alteracbes do perfil lipidico que esta populacdo especifica apresenta. Esta bem
documentado que na presenca de resisténcia insulinica, um dos critérios para o diagnostico da
sindrome metabélica, mudancas do perfil lipidico ocorrem®®. Sujeitos que possuem
predominancia do da LDL de fenétipo B tem duas vezes mais chances de desenvolver
diabetes do tipo 2, independente da idade, sexo e o indice de massa corpérea®”. Mas o que
explica esta inter-relacdo? O bloqueio da acédo insulinica na célula adiposa resulta na elevacao
de quilomicrons remanescentes e acidos graxos livres plasmaticos. Isto leva a um aumento da
atividade celular hepatica e repercussdo negativa no quantitativo do conteudo lipidico e

qualidade das lipoproteinas®*€®.

Responsavel em promover a deposicdo dos TG nas
lipoproteinas, a proteina transportadora de eésteres de colesterol (CETP) é elemento
determinante nessa rota metabélica. Pietzsch e Fuecker®” identificaram um aumento da
atividade da CETP em individuos com resisténcia insulinica em comparacdo aos
normoglicémicos. Ja no trabalho de Frempong et al.”’ foi identificado um pior desempenho
no teste de tolerancia a glicose de mulheres afro-americanas em uso contraceptivos orais de
baixa dosagem quando comparadas aquelas que ndo faziam uso destes hormonios.
Curiosamente, ndo houve diferenca no quantitativo da LDL sérica entre os grupos estudados.
As diferencas identificadas apenas foram os maiores valores de TG e HDL presentes no grupo
contraceptivo. Esse achado reforca a ideia de que, muito provavelmente, a LDL do grupo que
fazia uso do contraceptivo possuia um fendtipo mais aterogénico.

Ainda, parece que estas alteracdes tem estrita relacdo com as dosagens de estrogénio e
progestina na composicdo do contraceptivo® . Aventa-se a ideia de que a exposicdo
cronica a estes hormoénios leva a alteracbes enzimaticas e enddcrinas que repercute no

metabolismo lipidico'’".
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E sabido que o tamanho da LDL é determinado por um componente genético em
aproximadamente 35% 2. Entretanto, fatores ambientais como adiposidade abdominal e dieta
rica em carboidratos podem influenciar o perfil da LDL"™. No presente estudo foram
incluidas apenas mulheres com circunferéncia abdominal < 80 cm e eutroficas, 0 que afasta
este viés metodologico. Embora ndo tenha ocorrido um adequado controle da dieta, as
voluntarias de ambos 0s grupos nao praticavam atividades fisicas regulares e pertenciam ao
mesmo contexto social, o caracteriza uma determinada homogeneidade entre 0s grupos.

A razdo TG/HDL tem sido descrita como um importante preditor de risco
cardiovascular em diferentes populaces®*®*"). Especificamente em mulheres, este indice foi
um preditor independente de mortalidade apds ajuste para os demais fatores de risco ja
conhecidos®. Apesar de ndo haver consenso a respeito de um ponto de corte especifico,
Hanak et al.*® identificaram que 89% das mulheres com indice acima de 3.8 possuiam
predominancia da LDL de fenétipo B, ou seja, com maior poder aterogénico. Este ponto de
corte estabelecido pelos autores foi baseado nos valores maximos e minimos de TG e HDL
respectivamente, ou seja, 0s valores desejaveis. Interessante observar que nos resultados aqui
encontrados, mesmo a razao de ambos 0s grupos estarem bem abaixo do valor de 3.8, 0 grupo
de mulheres que fazem uso do COC apresenta médias significativamente maiores ao grupo
controle. Dessa forma, parece que o uso continuado dessa substancia resulta em alteracGes
metabélicas, entre elas o perfil da LDL. De fato, Graaf et al."® através da ultracentrifugacdo
por densidade mostraram uma associacao positiva entre o uso do COC e o predominio de
fracdes da LDL de menor tamanho e de maior densidade em mulheres pré-menopausicas.
Estes achados corroboram com o aqui encontrado, j& que estes autores utilizaram um método
de quantificacdo direta dos subtipos da LDL. Porém, sera que mesmo apresentando uma razao
maior que o grupo controle, esse indice tem algum significado clinico, uma vez que ele ainda
se encontra abaixo de 3.8?

Algumas investigacOes tem mostrado que pacientes coronariopatas apresentam LDL
sérico dentro dos valores de normalidade®” 7", Sachdeva et al.”” identificaram que
aproximadamente 75% dos pacientes hospitalizados com DAC estavam com 0s niveis de
LDL absolutamente normais, 0 que chama bastante atengdo. Mas o que explica tal achado?
Uma hipdtese coerente de se pensar é que para estes individuos haveria um predominio do
subtipo B da LDL. Assim, mesmo que os niveis de LDL estejam dentro da normalidade,
talvez, a principal contribuicdo referente ao perfil lipidico para o aumento do risco
cardiovascular se da devido a predominancia do subtipo mais aterogénico desta lipoproteina.

Tornvall et al."™ mostraram uma associacdo positiva entre a LDL de subtipo B em pacientes
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que sofreram infarto do miocéardio. Porém, ndo houve diferenca entre os valores de TG e LDL
entre estes e 0 grupo controle. De maneira semelhante, Campos et al.“® identificaram valores
significativamente maiores de TG em pacientes com DAC quando comparados ao controle,
porém sem diferenca significativa da LDL. Desta forma, parece que a razdo TG/HDL oferece
uma informacdo adicional a respeito do risco aterogénico da LDL, o que sugere ser um
interessante marcador durante o acompanhamento clinico de mulheres que utilizam o COC.

Questionamentos sdo levantados a cerca da acuracia deste indice. Dentre 0s métodos
utilizados para quantificacdo direta dos subtipos da LDL, a ressonancia nuclear magnética
(RNM) é descrita como padrdo ouro devido a sua capacidade de mensurar tanto o tamanho da
lipoproteina, como a concentracdo do seu contetido lipidico®. Assim, alguns pesquisadores
tém avaliado o nivel de concordancia entre a razdo TG/HDL e a RNM no que diz respeito a
predicdo do fenotipo B da LDL. Utilizando o valor de 3.8 como ponto de corte, Bhalodkar et
al.® encontraram um valor preditivo positivo e negativo de 83% e 89%, respectivamente.
Em outra investigagdo de mesmo objetivo, essa razdo foi descrita com uma acurécia de 70%
para tal finalidade®®. Entretanto, trabalhos sugerem que mesmo diante de um valor de razdo
TG/HDL menor, mulheres ja mostram um perfil cardiometabélico de elevado risco. 1sso pode
ser observado no estudo de Salazar et al."® no qual revelou que indices > 2.5 ja apresentam
uma associagao positiva com o aumento da insulina de jejum e HOMA-IR, diferente dos
homens no qual esse valor foi > 3,5/®). Interessantemente, ambos os valores utilizados
conjuntamente tiveram exatamente a mesma acuracia (0,69) em predizer presenca de
resisténcia insulinica quando comparada aos critérios do diagnéstico da sindrome
metabdlica®®. J4 apds um seguimento de 8 anos dessa populagdo, aqueles que possuiam maior
razdo apresentaram algum evento cardiovascular (fatal ou ndo), sendo pior naqueles que eram
hipertensos®. Esta inter-relacdo reforca a ideia de que alteracdes fenotipicas negativas da
LDL ocorram uma vez que a resisténcia insulinica é fator desencadeante nesse mecanismo.

Devido a variabilidade da populacéo estudada pelas diferentes pesquisas, ainda ndo ha
um consenso sobre qual indice deve ser adotado no contexto clinico. Entretanto, fica claro que
guanto maior este indice, maior a probabilidade da LDL de feno6tipo B predominar, e que
quando associado a outros fatores, a chance de eventos cardiovasculares ocorrem aumentam.
No que diz respeito a mulheres em uso continuado de COC, parece haver uma estrita relagdo
entre o tempo de uso do medicamente e alteragdes no perfil lipidico®. Barry et al.®
realizaram uma analise de subgrupo no seu estudo no qual identificaram uma relagéo direta

entre o tempo de uso do COC e os niveis séricos de TG, HDL, VLDL, porém uma relacéo
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inversa entre esta variavel e o quantitativo de LDL, 0 que consequentemente ir& repercutir na
razdo TG/HDL.
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8 LIMITACOES E PERSPECTIVAS

Para uma adequada interpretacdo dos resultados encontrados no presente trabalho,
algumas limitacGes devem ser esclarecidas. Apesar de haver um consideravel nimero de
investigacbes que mostram uma associacdo entre o uso continuado do COC e alteragdes
metabdlica, o delineamento aqui empregado ndo permite estabelecer uma relacdo de
causalidade entre as variaveis preditora e desfecho estudadas. Outro ponto importante € em
relacdo a alguns critérios ndo controlados e que podem notadamente terem influenciado no
resultado final, como por exemplo, o controle dietético e a ndo estratificacdo do tipo do COC.
Mesmo sabendo que as voluntarias fazem parte do mesmo contexto social e que estas ndo
estavam sob nenhum regime alimentar especifico, a auséncia de um inquérito alimentar
aumenta a incerteza do qudo esta variavel pode ter influenciado nos parametros avaliados.
Para isso, se faz necessario um estudo de seguimento com o adequado controle desta variavel.
Ja em relagdo aos tipos de COC, é sabido que mesmo limitando o trabalho aos medicamentos
de terceira geracdo, 0 componente progestagénico apresenta-se de diferentes tipos e dosagens
nas formulacdes. Desse modo, aventa-se a ideia de que isto poderia influenciar o metabolismo
lipidico em graus diferentes. Realizar uma analise considerando as diferentes formulagdes

deste medicamento poderia anular este viés.
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9 CONCLUSOES

O uso continuado de COC de baixa dosagem esta associado a alteracGes do perfil
lipidico de mulheres jovens, o que resulta em elevacao na razdo TG/HDL. Isto sugere que esta
populacdo possui alteragdes metabolicas, o que pode promover mudangas no fenétipo da LDL

e, por consequéncia, elevar o risco cardiovascular.
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APENDICES

APENDICE A — Questionario Padrdo e Exame Fisico

QUESTIONARIO PADRAO E EXAME FISICO

Data: _ /[ Horério: __ :

1.Momento

@ Identificacéo:
Nome:

Data de nascimento: / / Idade: Sexo: ()F ()M

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

Profissao: Telefone: Etnia:

2.Momento

¥ Farmacos
A. () N&o utiliza
B. () Utiliza:

> Qual(is):
» Finalidade:
» Dosagem:

@ Tabagismo
A. () N&o fumante

B. ( ) Fumante Quantidade: Tempo de uso:
C. ( ) Ex-fumante Tempo de uso: Tempo de abstinéncia:
3.Momento

¥ Contraceptivo oral
A. () Néo utiliza

B. () Utiliza:

» Tempo de uso:

4.Momento

¥ LimitacOes ao exercicio
A. () Gonartrose C. () Labirintite B. () Relatos de hipoglicemia D. ( ) Hipotensao postural

5.Momento

¥ Massa corpérea: kg Altura: cm IMC:
€ TA em repouso:
HitHHHH TA em sedestacdo (mmHg)

Bracgo D.

Braco E.
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APENDICE B — Termo de consentimento Livre e Esclarecido

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Titulo do Projeto: Razdo TG/HDL como preditor de risco cardiovascular em mulheres que
utilizam contraceptivo oral combinado

Pesquisador Responsavel: Jefferson Petto

Pesquisador Colaborador: Diego Passos Diogo

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

Telefones para contato: (71) 9 9182 1739 - (75) 9 8845-3308

Nome do voluntario:
Idade: anos R.G.
A Sra. esta

sendo convidada a participar do projeto de pesquisa “Razdo triglicérides/hdl em mulheres

que utilizam e néo utilizam contraceptivo oral combinado

”, de responsabilidade do pesquisador Jefferson Petto.

Justificativa e Objetivo

Esta pesquisa tem como objetivo principal avaliar o efeito do contraceptivo oral na gordura
sanguinea. O que justifica esse trabalho é o fato de verificar os riscos que o uso do
contraceptivo oral pode ocasionar. Isto ajudara a entender se esse tipo de medicamento altera
o perfil das gorduras do sangue, 0 que pode aumentar a probabilidade do aparecimento de
doengas do coragéo.

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 dizer que os
participantes ndo terdo nenhuma despesa financeira relacionada a pesquisa. O primeiro
passo de nosso trabalho é coletar os dados clinicos através de um questionario padrdo e de um
exame fisico. Depois serd realizado um exame de sangue em jejum de 12 horas em um
laboratdrio especializado. Nesse exame serdo coletados 10 ml de sangue e entdo dosadas as

gorduras sanguineas: colesterol total (CT); Triglicerideos (TG); lipoproteina de baixa
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densidade (LDL); lipoproteina de alta densidade (HDL); lipoproteina de muito baixa
densidade (VLDL), bem como a glicemia.

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

Esse estudo ndo apresenta nenhum risco de agravamento da condicdo clinica do
participante, nem de contagio de outras doencas. Todo o material utilizado é esterilizado
e descartavel e os exames serdo realizados em laboratério especializado e por
profissionais habilitados e experientes.

Qualquer ddvida do voluntario em relacdo a algum procedimento poderd ser sanada
diretamente com o pesquisador responsavel.

Fica assegurado o direito do voluntario, 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.

Salvador, de de 2014.

Nome e assinatura da voluntaria

Nome e assinatura do responsavel por obter o consentimento

Testemunha Testemunha
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ANEXOS

ANEXO A - QUESTIONARIO INTERNACIONAL DE ATIVIDADE FiSICA
VERSAO CURTA

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

Nos estamos interessados em saber que tipos de atividade fisica as pessoas fazem como parte do seu dia a dia. As
perguntas estdo relacionadas ao tempo que vocé gastou fazendo atividade fisica na ULTIMA semana. Obrigado
pela sua participacgdo!

Para responder as questdes lembre que:

> atividades fisicas VIGOROSAS sdo aquelas que precisam de um grande esforc¢o fisico e que fazem respirar
MUITO mais forte que o normal

» atividades fisicas MODERADAS séo aquelas que precisam de algum esforco fisico e que fazem respirar
UM POUCO mais forte que o normal

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

1%) Em quantos dias da Ultima semana vocé caminhou por pelo menos 10 minutos continuos em casa ou no
trabalho, como forma de transporte para ir de um lugar para outro, por lazer, por prazer ou como forma de
exercicio?

dias por SEMANA( ) Nenhum

1b) Nos dias em que vocé caminhou por pelo menos 10 minutos continuos quanto tempo no total vocé gastou
caminhando por dia?
horas: Minutos:

2%) Em quantos dias da Gltima semana, vocé realizou atividades MODERADAS por pelo menos 10 minutos
continuos, como por exemplo pedalar leve na bicicleta, nadar, dancar, fazer ginastica aerdbica leve, jogar volei
recreativo, carregar pesos leves, fazer servi¢cos domésticos na casa, no quintal ou no jardim como varrer, aspirar,
cuidar do jardim, ou qualquer atividade que fez aumentar moderadamente sua respiragdo ou batimentos do
coracdo (POR FAVOR NAO INCLUA CAMINHADA)

dias por SEMANA( ) Nenhum

2b) Nos dias em que vocé fez essas atividades moderadas por pelo menos 10 minutos continuos, quanto tempo
no total vocé gastou fazendo essas atividades por dia?
horas: Minutos:

3a) Em quantos dias da dltima semana, vocé realizou atividades VIGOROSAS por pelo menos 10 minutos
continuos, como por exemplo correr, fazer ginastica aerébica, jogar futebol, pedalar rapido na bicicleta, jogar
basquete, fazer servigos domésticos pesados em casa, no quintal ou cavoucar no jardim, carregar pesos elevados
ou qualquer atividade que fez aumentar MUITO sua respira¢do ou batimentos do coracéo.

dias por SEMANA( ) Nenhum

3b) Nos dias em que vocé fez essas atividades vigorosas por pelo menos 10 minutos continuos quanto tempo no
total vocé gastou fazendo essas atividades por dia?
horas: Minutos:
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more atherogenic than larger buoyant ones and its presence in bloodis directly related
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RESUMO

Introducéo: E sabido que o uso continuado de contraceptivo oral combinado (COC) esta
associado a elevacdo de marcadores de risco cardiovasculares, como por exemplo, a alteracdo
do metabolismo lipidico. Descrita como uma subclasse de maior poder aterogénico, a
presenca do fendtipo B da LDL esté diretamente relacionada com a razdo triglicérides/HDL.
Objetivo: Testar a hipotese de que mulheres que utilizam COC possuem valores de razao
TG/HDL maiores quando comparadas as que ndo utilizam.

Metodos: Recrutadas mulheres com idade entre 18 e 30 anos, irregularmente ativas,
eutréficas, com circunferéncia de cintura < 80 c¢cm, glicemia < 100 mg/dL e triglicérides de
jejum < 200 mg/dL. As voluntarias foram alocadas em dois grupos: 1) o grupo que utilizavam
0 COC (GCO) por um periodo minimo de um ano; 2) o grupo que ndo utilizavam nenhum
tipo de contraceptivo hormonal (GSCO).

Resultados: Foram avaliadas 106 mulheres, 52 no GCO. Verificou-se que a média da razéo
TG/HDL das mulheres do GCO quando comparadas aquelas do GSCO foi de 2,1 (£ 0,8) vs
1,1 (£0,5) (p < 0,01; r = 0,49), respectivamente. Ainda, as médias de todas as varidveis do
perfil lipidico analisadas do GCO foram maiores com relevancia estatistica.

Conclusdo: Mulheres que utilizam COC apresentam a razdo TG/HDL maior quando
comparadas as que ndo utilizam, sugerindo assim a presenca de um perfil lipidico mais
aterogénico de LDL.

Registro:Comité de Etica e Pesquisa da Faculdade Nobre de Feira de Santana (CAAE
namero: 79549517.3.0000.5654)

Palavras-Chave: Anticoncepcionais; Razdo TriglicéridessHDL; Doengas Cardiovasculares;
Metabolismo dos Lipideos.

ABSTRACT

Introduction: It is known that the combined oral contraceptive (COC) use has been
associated with increase cardiovascular risk markers, such a lipid metabolism modifications.
Small dense LDL particles (LDL phenotype B) are described as being more atherogenic than
larger buoyant ones and its presence in bloodis directly related to triglycerides (TG) to high
density lipoprotein(HDL) ratio.

Aim:To test the hypothesis that womenwho take COC have greater values of TG/HDL ratio
than those who do not take it.

Methods: The subjects consisted of women with age between 18 and 30 years old, irregulaty
actives, eutrophics, with waist circumference < 80 c¢m, blood glucose < 100 mg/dL and
fasting triglycerides < 200 mg/dL. The subjects were separated into two groups: 1) the group
taking COC for at least one year (COG); 2) the group not taking any kind of hormonal
contraceptive (NOCG).

Results: 106 volunteers were evaluated, which 52 of these were in the GCO. The means of
TG/HDL ratio of the COG and NCOG were2.1 (£ 0.8) vs 1.1 (£0.5) (p < 0.01; ES = 1.5),
respectively. Still, the means of all lipid profile variables analyzed of COG were greater with
statistic relevance than the other one.

Conclusion: Women who COC have TG/HDL ratio greater than those who do not take,
suggesting the presence of lipid profile more atherogenic.

Trial Registration: Ethics and Research Committee of Faculdade Nobre de Feira de Santana
(CAAE number: 79549517.3.0000.5654)

Key-words: Contraceptive Agents; Triglycerides/HDL Ratio; Cardiovascular Diseases;
LipidMetabolism.
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INTRODUCTION

The use of contraceptive methods for family planning has grown over the years among
women of reproductive age (15-49 years old). In an exploratory analysis by using the United
Nations Population Division database, the prevalence of contraceptive strategies worldwide
increased from 55 percent up to 63 percent between 1990 and 2010'. Among the reversible
methods, oral contraceptives are presented as the most commonly used strategy for family
planning. In Brazil, it is estimated that 27% of women including all social classes use some
type of oral contraceptive 2.

In this context, combined oral contraceptives (COC) have been the choice options of a
considerable part of the female population®*. However, some investigations have shown that
COCcontinued use is associated with the elevation of some cardiovascular risk markers, such
as an increased insulin resistance®, changes in the lipid profile®, elevated blood pressure’ and
subclinical inflammation®.

Low-density lipoprotein (LDL) is indicated as the main marker of the lipid profile
involved in the atherosclerotic process of coronary artery disease (CAD)**. However, the
quantification of LDL in clinical practice does notdistinguish the heterogeneous group of
subclasses that compose it. Based on the particle size and density lipid content,the LDL has
been described in two different phenotypes basically:phenotype A and B * Specifically,the
LDL phenotype B subclass has a smaller size and higher density in its composition,
suggesting to be more atherogenic class than the phenotype A. Studies have shown a 3-fold
increased risk for CAD when it pattern of LDL predominates*2.

Environmental factors may influence the expression of this phenotype, such as
continued use of oral contraceptives. The observational study conducted by Graaf et
al.'® corroborates with this hypothesis, which it was showed this association in premenopausal
women who took low-dose COC. However, to quantify these subclasses it is commonly used
density ultracentrifugation, an unusual method of direct analysis with a high cost for clinical
practice.

It is known that the presence of the phenotype of LDL subclass B has a close
relationship with high value of serum triglycerides (TG) and low value of high density
lipoprotein (HDL)*** This fact has been catch the scientific community attention, once the
use of this TG/HDL ratio might be a method more accessible, user-friendly and low-cost for
estimating the LDL subclasses presence**®. Hanak et al.*** showed an accuracy of 70% of
this ratio when a cut-off point of 3.8 was established, based on the international
recommendations for the desired fasting values of TG and HDL'. Due to the conclusiveness
of these findings, the use of the TG/HDL ratio seems to be an interesting parameter to be used
in the stratification of cardiovascular risk in the most varied populations, for example, in
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women who take hormonal contraceptives. Thus, this study aims to test the hypothesis that
women who take COC have greater TG/HDL ratio values than those women who do not.

MATERIALS AND METHOD

It is aanalytic cross-sectional studyin which was included women between 18 and 30
years old, irregularly active, eutrophic, with waist circumference less than 80cm, with blood
glucose less than 100mg/dl and fasting triglycerides less than 200 mg/dL. The whole subjects
were categorized into two groups: 1) contraceptive group (COG) composed of volunteers
taking continuouslylow-dose of COC of ethinylestradiol (15-30mcg) for at least one year; 2)
non-contraceptive group (NCOG) composed of women who did not use any hormonal
contraceptive method. For classifying the physical conditioning of the subjects it was used
theshort version of International Physical Activity Questionnaire (IPAQ), in which
was developed by the World Health Organization(WHO) and the Control Center and United
States Prevention (Centers for Disease Control and Prevention, CDC)*®.

It was excluded of the study: women with dyslipidemias (diagnosed and/or under
treatment) , polycystic ovary syndrome, liver dysfunction, diabetes, hypo orhyperthyroidism,
kidney disease, hypo or fat diet, alcohol consumption and smoking history, in use of lipid -
lowering drugs, steroids, diuretics or beta-blockers. | was also excluded those who presented
in the physical evaluation blood pressure (BP) values more than 140/90mmHg .

The sample calculation was performed in WinPepi calculator, where the difference
between averages was established in 0.4 with a standard deviation of 0.6, both extracted from
a previous pilot study. It was considered an alpha of 5% and a beta of 80%, in which a total
of 37 volunteers for each group was required.

It was followed the guidelines for the human being research written by the Helsinki
Declaration and the National Health Council Resolution 466/12. This study was approved by
the Ethics and Research Committee of Faculdade Nobre de Feira de Santana (CAAE
number: 79549517.3.0000.5654) and all participants gave their informed consent.

PHYSICAL AND CLINICAL PROCEDURES

The volunteers were submitted to a standard questionnaire and physical examination
in order to collect general information about their characteristics. Physical examination
consisted of measurements of BP at rest by using a medium-sized tensiometer for adultsand
calibrated bythe National Institute of Metrology (INMETRO), besides of
a duo sonic stethoscope. This measurement followed the American Heart Association
recommendations. Still, it was measured the total body weight and height. The measurement
of height was performed with the subjects in completely stand up position and barefoot by
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using a professional stadiometer with 0.1cm of precision. Total body weight wasmeasured by
using a digital devicewith maximum capacity of 150kg and + 100g of margin of error

For the calculation of body mass index (BMI), the measures of body weight
and height were used, according to the Quetelet equation: BMI = weight (kg)/height® (m). For
classification in eutrophic (18.5-24.9kg/m?), the cut-off points recommended by the V
Brazilian Guidelines for Dyslipidemias and Prevention of Atherosclerosis'’ were adopted.

LABORATORY COLLECTION

After 12 hours of fasting, 10 mL of venousblood was drawn and serum
concentrations of TG, total cholesterol (CT), LDL, HDL, Very Low Density Lipoprotein
(VLDL) and blood glucose (BG) were analyzed.

The evaluation of CT, HDL and TG was determined enzymatically. LDL was
calculated by the Friedwaldequation'® and non-HDL cholesterol was calculated by the
differencebetween total cholesterol and HDL. TG/HDL-c ratio values were obtained from
these pre-established variables. Regarding the blood glucose analysis,it was used clinical
chemistry system Dade Behring- Dimension, an in vitro diagnostic test for the quantitative
determination of plasma glucose.

The volunteers were instructed not to change their diet on the test week and to avoid
any unusual physical activity, as well as notto drink alcohol in the 24 hours before the
collection date. The collections were performed between the fifth and tenth day of the
menstrual cycle with aim of smaller fluctuations hormone, and/or 28 days without medication
(inactive phase) as recommended by Casazza et al.'®. Thus, there will not be influence of
menstruation on the variablesvalues.

STATISTICAL ANALYSIS

It was used the symmetry and kurtosis test and the Shapiro Wilk test to verify the
data, as well as the visual inspection of the histograms. As the variables presented normal
distribution, they were described in mean and standard deviation. Thus, Student's t test for
independent samples was performed to compare means. For the effect size calculation, the
Cohen d score was performed for independent samples®. All analyzes were performed in the
statistical package SPSS (Statistical Package for the Social Sciences) version 21.0, adopting
a level of significance of 5%.
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RESULTS

The population included 106 women, 52 in the COG. The clinical and
anthropometric variables of both groups are described in table 1. There was no statistical
significance among them in the hypothesis test, showinghomogeneity of these characteristics
among the groups evaluated.

Table 1. Clinical and anthropometric variables of the study population.

COG NCOG p value *
(mean £ SD) (mean + SD)

Age (years) 23 (£ 2.5) 23 (£ 2.5) 0.36
BW (kg) 58 (+9.1) 55 (+ 8.5) 0.28
Height (cm) 161 (£5.7) 163 (£ 5.7) 0.15
BMI (kg / m2) 22 (£2.3) 21 (+3.2) 0.07
SBP (mmHg) 109 (+ 11.6) 106 (+ 8.5) 0.33
DBP (mmHg) 70 (£ 8.4) 68 (7.9) 0.54
BG 82 (£ 6.1) 84 (£7.3) 0.23

COG - contraceptive oral group ; NCOG - non-contraceptive oral group; BW — body weight; BMI - body mass

index; SBP - systolic blood pressure; DBP - diastolic blood pressure; SD - standard deviation, BG — blood
glucose
*Student's t test for independent samples.

Table 2 shows the fasting lipid profile of both groups. It is interesting to note that for
all analyzed variables the COG showed significantly higher averages, including those
involved in TG/HDL ratio calculation.

Table 2. Fasting lipid profile (mg/dL) of the sample studied

COG NCOG p value *
(mean + SD) (mean £ SD)
TG 104 (+ 33.9) 53 (+ 14.7) <0.01
HDL 54 (+ 12.6) 50 (£ 11.1) 0.04
CT 204 (£ 41.3) 170 (= 35.3) <0.01
LDL 128 (+ 36.4) 108 (+ 33.9) <0.01
VLDL 18 (£ 4.9) 10 (£ 3.1) <0.01

COG- contraceptive oral group; NCOG - non-contraceptive oral group; TG - triglycerides; CT - total
cholesterol; HDL - high density lipoprotein; LDL - low density lipoprotein ; VLDL -
very low density lipoprotein ; SD - standard deviation
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*Student t test for independent samples

Intergroup comparison of TG/HDL ratio values is described in Table 3. Besides the
COG to present a statistically higher value in the applied test, a high effect size can be
observed, which confirms the significance of the finding.

Table 4. TG/HDL ratio between the groups studied.

COG NCOG p value* ES**
(mean £ SD) (mean £ SD)
TG/HDL ratio 2.1(x0.8) 1.1(x0.5) <0.01 15
COG - contraceptive  oral group; NCOG - non-contraceptive  oral group; TG -  triglycerides; HDL

high density lipoprotein; SD - standard deviation
ES - effect size performed by the Cohen d score
* Student t-test for independent samples

DISCUSSION

The results show that continued use of low-dose combined oral contraceptives (COC)
is strongly associated with elevated TG/HDL ratio. This suggests that the profile of LDL in
this population is more atherogenic, that is, it has smaller size and more density (subclass of
phenotype B). Although the design of this study does not allow to establish a causal
relationship between use of contraceptive pill and changes in the lipid profile, some
investigations have already pointed out to it>®*,

Some hypotheses try to explain possible mechanisms involved in the alterations of
the lipid profile on this specific population. It is well documented that in the presence of
insulin resistance, in which is one of the criteria for metabolic syndrome diagnosis, changes in
the lipid profile occur>?'. Subjectswhopresent LDL phenotype B predominance have twice
more chance to develop type 2 diabetes, regardless of age, sex and body mass index'* But
what explains this interrelationship? The blocking insulin action in the adipose tissue results
in elevation of remaining chylomicrons and plasma free fatty acids. This leads to an increase
in hepatic cellular activity and promote a negative repercussion in the quantitative lipid
content and quality of the lipoproteins'**. Responsible for promoting the deposition of TG in
lipoproteins, the cholesteryl ester transport protein (CETP) is a determining factor in this
metabolic pathway. Pietzsch and  Fuecker? identified an increase in CETP activity in
individuals with insulin resistance compared to normoglycemics. In the work of Frempong et
al.*poorer performance in the glucose tolerance testwas identifiedin African-American women
using low-dose oral contraceptivesin relation to those who did not use these
hormones. Interestingly, there was no any difference in serum LDL levels between the groups
studied. The differences identified were only the highest values of TG and HDL in the
contraceptive group. This finding reinforces the idea that, most likely, LDL in the
contraceptive group had a more atherogenic phenotype.
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Moreover, it seems that these alterations are closely related to the estrogen and
progestin dosages in the contraceptive composition®*®°. The idea is that the chronic exposure
to these hormones leads to enzymatic and endocrine changes that affect the lipid
metabolism?®.

It is known that LDL size is determined by a genetic component in approximately
35%'%?". However, environmental factors such as abdominal adiposityand a high-
carbohydrate diet can influence the LDL profile®®?°. In the present study, only women with an
abdominal circumference <80cm and eutrophic were included, which excludes this
methodological bias. Although there was no adequate control of the diet, the volunteers of
both groups did not practice regular physical activities and belonged to the same social
context,characterizing certain homogeneity between the groups.

The TG/HDL ratio has been described as an important predictor of cardiovascular risk
in different populations®®®*2, Specifically in women, this index was an independent predictor
of mortality after adjustment for the other known risk factors®®. Although there is no
consensus regarding a specific cut-off point, Hanak et al.** identified that 89% of women with
an index above 3.8 had a predominance of LDL of phenotype B, that is, with greater
atherogenic power. This cut-off point established by the authors was based on the maximum
and minimum values of TG and HDL respectively, according to international
guidelines'®. Interestingly, in the results found here, even though both groups are well below
the 3.8 value, the group of women who use COC presents significantly higher average values
in relation to control group. Thus, it seems that the continued use of this substance results in
metabolic changes, for example, changes in the LDL profile. In fact, Graaf et al.**by using the
density ultracentrifugation method showed a positive association between COC use and the
predominance of smaller size and higher density fractions of LDL in premenopausal
women. These findings corroborate with the results of the present study, since these authors
used a method of direct quantification of the LDL subclasses. However, even with a higher
ratio than the control group, does this index have any clinical significance since it is still
below 3.8?

Some investigations have shown that coronary heart patients have serum LDL within
normal values®*%. Sachdevaet al.* identified that approximately 75% of patients
hospitalized with CAD had their LDL levels absolutely normal, which drawing an important
attention. But what explains such a finding like this? A consistent hypothesis of thinking is
that for these individuals there would be a predominance of the B subtype of LDL. Thus,
even if LDL levels are according to normal range, perhaps the main contribution regarding
the lipid profile to increase cardiovascular risk is due to the predominance of the more
atherogenic subclass of this lipoprotein. Tornvall et al.** showed a positive association
between LDL subclass B in patients who suffered myocardial infarction. However, there was
no any difference between TG and LDL values between these and the control
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group. Similarly, Campos et al. * identified significantly higher values of TG in patients with
CAD compared with control, but without significant difference regarding of LDL. Thus, it
seems that the TG/HDL ratio offers additional information about the atherogenic risk of LDL,
suggestingbeing an interesting marker during the clinical follow-up of women who use
COC. Questions are raised up about the accuracy of this index. Among the methods used for
direct quantification of LDL subtypes, magnetic resonance imaging (MRI) is described as a
gold standard because of its ability to measure size of the lipoprotein and the concentration of
its lipid content®. Thus, some researchers have evaluated the level of agreement between
TG/HDL ratio and MRI with respect to the prediction of LDL phenotype B. By using the
value of 3.8 as the cut-off point, Bhalodkar et al.™ found a positive and negative predictive
value of 83% and 89%, respectively. In another investigation with the same purpose, this ratio
was described with an accuracy of 70% **. Due to the variability of the population studied by
the different researches, there is still no consensus in relation to what index should be adopted
in the clinical context. However, it is clear that the higher this index, the greater probability of
LDL phenotype B predominate. With regarding to women in continuous use of COC, there
appear to be strict relationship between the using time of drug and changes in the lipid
profile.® Barry et al.® performed a subgroup analysis in their study in which they identified a
direct relationship between the time of COC use and the serum levels of TG, HDL, VLDL.
However it was showed an inverse relationship between this variable and the LDL quantity,
which will consequently affect the TG/HDL ratio.

Finally, it is important to note that although the TG/HDL ratio is higher in women
taking COC, which may imply a higher risk of developing cardiovascular disease,
the TG/HDL ratiois within normal limits. Therefore, it is imperative that physicians assess the
benefits and  risks individually  before prescribing the use of COC,
considering elements such as physical exercise,nutritional status, family history and other
triggering factors of cardiovascular diseases, choosing the most appropriate contraceptive
method.

CONCLUSION

Continued use of low-dose COC is strongly associated with changes in the lipid
profile of young women, resulting in elevation in TG/HDL ratio. This suggests that this
population hasmetabolic alterations in which can impact the LDL profile and increase the
cardiovascular risk.
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COVER LETTER

Disturbance in the lipid profile is one of the biological factors involved in the process
of atherosclerosis development and this can occur in women taking pills. The LDL is
indicated as the main marker and has a strong association with the coronary artery disease.
However, some investigations have pointed out to the different subclasses of the LDL, which
it was describe basically in two profiles and with different power of atherogenicity: LDL
phenotype A and phenotype B. People with the LDL phenotype B have 3-fold increased
riskforcoronary artery disease.

This paper entitled Women WhoTake Low-Dose Combined Oral Contraceptives
Have Greater Triglycerides to High Density Lipoprotein Ratio than Those Who Do Not
Use produced by Diego Passos Diogo, Marvyn de Santana do Sacramento, Muriele
Mascarenhas Lima, Alan Carlos Nery dos Santos, Ana Marice Teixeira Ladeia, Arménio
Costa Guimardes and Jefferson Petto describe the relationship between others variables of the
lipid profile with the possible predominance of LDL phenotype B, once there are studies that

show a directly and inversely relationship with triglycerides and high density lipoprotein,
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respectively. There is no any investigation about this ratio in women taking oral contraceptive
pills.
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