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RESUMO

Introducéo: Estudos recentes mostram que mulheres em uso de contraceptivo oral
combinado (COC) apresentam aumento da pressdao arterial (PA) quando
comparadas a mulheres que néo utilizam COC. Apesar do grande impacto dessa
doenca no sistema de saude, os fatores determinantes da hipertenséo arterial (HA)
ainda permanecem obscuros na maioria dos pacientes que se apresentam na
pratica clinica diaria e que recebem o diagnéstico de HA. Evidéncias recentes
apontam que nessa populacdo o uso de COC de baixa dosagem altera de forma
desfavoravel o perfil lipidico de jejum, aumenta a lipemia pés-prandial e os valores
plasméticos de Proteina C Reativa de alta sensibilidade (PCRas). Objetivos:
Verificar se os valores de renina plasmatica em mulheres que utilizam COC sé&o
maiores do que em mulheres que nao utilizam COC, bem como verificar se existe
correlagcdo entre a renina plasmatica e as PCRas dessas mulheres. Métodos:
Estudo transversal que incluiu mulheres aparentemente saudaveis, com idade entre
18 e 30 anos, eutroficas, classificadas como irregularmente ativas e com
triglicerideos de jejum <150mg/dL. A amostra foi estratificada em dois grupos, sendo
0 GSCO (Grupo sem Uso de Contraceptivo Oral Combinado) formado por mulheres
que nao utilizavam nenhum tipo de contraceptivo a base de hormdnios e o grupo
GCOC (Grupo em Uso de Contraceptivo Oral Combinado) formado por mulheres
que estavam em uso continuado de COC de baixa dosagem ha no minimo um ano.
Apods jejum de 12 horas foram coletados 5 ml de sangue para dosagem de renina e
PCRas. Resultados: Avaliadas 44 mulheres distribuidas igualmente entre os
grupos, idade 23+1,2 anos, IMC 21,0+3,2kg/m?. A mediana e o desvio interquartil da
renina do GSCOC e do GCOC foram respectivamente de 0,5 (0,1 - 1,0) e 3,0 (2 — 6),
(P< 0,01). Nao foi verificada correlacdo entre a renina plasmatica e PCRas.
Conclusédo: Neste estudo os valores da renina plasmatica das mulheres que
utilizam COC foram maiores que as das mulheres que nédo utilizam COC, nao
havendo correlagdo com nivel de PCRas.

Palavras-chave: Hipertensdo. Metabolismo. Anticoncepcionais. Inflamacao. Saude
da Mulher.



ABSTRACT

Introduction: Recent studies show that women on combined oral contraceptives
(COC) have increased blood pressure (BP) when compared to women who do not
use COC. Despite the great impact of this disease on the health system, the
determinants of arterial hypertension (HA) still remain obscure in the majority of
patients who present in daily clinical practice and who are diagnosed with AH.
Recent evidence suggests that in this population the use of low-dose COC adversely
alters the fasting lipid profile, increases postprandial lipemia, and high-sensitivity C-
reactive Protein (hsCRP) plasma values. Objectives: To verify if the plasma renin
values in women using COC are higher than in women who do not use COC, as well
as to verify if there is a correlation between the plasma renin and the hsCRP of these
women. Methods: This was a cross-sectional study that included apparently healthy
women, aged between 18 and 30 years, eutrophic, classified as irregularly active and
with fasting triglycerides <150mg / dL. The sample was stratified into two groups, the
GSCO (Group without Use of Combined Oral Contraceptive) being composed of
women who did not use any type of hormonal contraceptive and the GCOC group
(Group in Use of Combined Oral Contraceptive) who were in continuous use of low
dosage COC for at least a year. After a 12-hour fast, 5 ml of blood was collected for
renin and hsCR. Results: 44 women equally distributed between groups, age 23 +
1.2 years, BMI 21.0 + 3.2kg / m2 were evaluated. The median and the interquartile
deviation of the GSCOC and GCOC renin were respectively 0.5 (0.1 - 1.0) and 3.0
(2-6), (P0.01). No correlation was found between plasma renin and hsCRP.
Conclusion: In this study, the plasma renin values of women using COC were higher
than those of women who did not use COC, and there was no correlation with the
level of hsCRP.

Keywords: Hypertension. Metabolism. Contraceptives. Inflammation. Women's
Health.
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1 INTRODUCAO

E de conhecimento dos profissionais de salde e do publico em geral que a
hipertensédo arterial (HA) € um agravo a saude de grande importancia. Dados da
Sociedade Internacional de Hipertensao estimam que a HA esteja relacionada com
cerca de metade dos Obitos causados pelas doencas cardiovasculares, o que
representa em torno de 8 milhdes de 6bitos por ano no mundo™.

A hipertensao arterial sistémica (HAS) é uma condicdo clinica multifatorial que
se caracteriza por niveis elevados e sustentados de pressao arterial (PA). Esta
frequentemente associada a altera¢Ges funcionais e/ou estruturais de 6érgdos-alvo,
como coracgdo, encéfalo, rins e vasos sanguineos e a alteracdes metabodlicas, com
consequente aumento do risco de eventos cardiovasculares fatais e ndo fatais®?.

Com alta prevaléncia e baixas taxas de controle, a HAS é considerada um
dos principais fatores de risco modificaveis e um dos mais importantes problemas de
saude publica. A mortalidade por doenca cardiovascular (DCV) tem aumentado
progressivamente com a elevacao da PA a partir de 115/75 mmHg de forma linear,
continua e independente®.

Em 2001, cerca de 7,6 milhdes de mortes no mundo foram atribuidas a
elevacdo da PA (54% por acidente vascular encefalico - AVE e 47 % por doenca
isquémica do coracdo - DIC)®, sendo a maioria em paises de baixo e médio
desenvolvimento econdmico e mais da metade em individuos entre 45 e 69 anos. No
Brasil, as DCV tém sido a principal causa de morte. Em 2007 ocorreram 308.466
Obitos por doencas do aparelho circulatério®. Entre 1990 e 2006, observou-se uma
tendéncia lenta e constante de reducédo das taxas de mortalidade cardiovascular.

Inquéritos populacionais em cidades brasileiras nos ultimos vinte anos
apontaram uma prevaléncia de HAS acima de 30%. Considerando-se valores de
PA> 140/90 mmHg, 22 estudos encontraram prevaléncias entre 22,3% e 43,9%,
(média de 32,5%), com mais de 50% entre 60 e 69 anos e 75 % acima de 70
anos®9,

Entre os géneros, a prevaléncia foi de 35,8% em homens e de 30% em
mulheres, semelhante a de outros paises!”. Uma reviséo sistematica quantitativa de
2003 a 2008, de 44 estudos em 35 paises, revelou uma prevaléncia global de 37,8%

em homens e 32,1% em mulheres.
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Diversos fatores desencadeantes de doencas cardiovasculares sao
compartilhados pelas mulheres: historico familiar, tabagismo, dislipidemia,
obesidade, diabetes mellitus, hipertensdo arterial, inatividade fisica e
especificamente o uso de contraceptivos orais combinados (COC)®.

Alguns estudos tém sido realizados com 0 objetivo de conhecer a utilizagédo
dos métodos contraceptivos nas populagdes. Nos Estados Unidos, cerca de 84%
das mulheres em idade reprodutiva utilizam algum método de contracepcéo e cerca
de um terco dessas mulheres utilizam contraceptivos orais®.

Evidéncias recentes apontam que nessa populagédo o uso de COC de baixa
dosagem altera de forma desfavoravel o perfil lipidico de jejum, aumenta a lipemia
pos-prandial e aumenta os valores plasmaticos de Proteina C Reativa de alta
sensibilidade (PCRas)®%!?. Acredita-se também que essas alteracdes lipidicas
provoquem alteracdes na reatividade vascular elevando os niveis presséricos™%.

Pesquisadores da década de 90 mostraram que mulheres que utilizavam
COC tinham maiores chances de desenvolver HA quando comparadas a mulheres
que nado utilizam COC™. Em um estudo prospectivo de coorte de aproximadamente
70 mil enfermeiras norte-americanas, com seguimento de quatro anos (entre 1989 e
1993) o risco relativo de desenvolver HA foi 50% maior para usuérias atuais de
COC, comparado a novas usuarias e 10% maior comparado a usuarias de longa
data®®. Traduzindo-se em niimeros absolutos esse aumento significou 41 casos em
10 mil mulheres/ano em uso de COC. No entanto, nessa época os COC de baixa
dosagem ainda nao eram utilizados.

Novas férmulas com baixa dosagem de hormdnios foram desenvolvidas no
intuito de evitar os efeitos adversos, porém mesmo esses COC de baixa dosagem
parecem continuar a causar efeitos indesejaveis as usuarias®, que originou os
contraceptivos orais de terceira geracdo™” utilizados pelas mulheres do grupo em
uso de contraceptivo oral combinado (GCOC) deste estudo.

Os COC de baixa dosagem, sdo medicamentos que combinam as progestinas
ao etinilestradiol (menor que 30mcg). Essas modificacbes nos COC reduziram
drasticamente a incidéncia de tromboembolismo venoso, acidente vascular
encefalico e as elevacdes de todas as variaveis do perfil lipidico de jejum. No
entanto, evidéncias recentes apontam que mulheres que utilizam COC, apresentam
triglicerideos de jejum, lipemia poés-prandial e PCRas mais elevados do que

mulheres que ndo fazem uso desse medicamento*82%,
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Apesar desses resultados, estudos ainda néo avaliaram a resposta subclinica
hormonais que influenciam nos valores pressoricos de mulheres em uso de COC.
Existem mecanismos que caminham em paralelo e interagem entre si, resultando no
fendtipo hipertensivo. Esses mecanismos sao representados pela contribuicdo dos
mediadores do Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona (SRAA), polimorfismos
genéticos, disfuncdo endotelial e o estresse oxidativo. Dentre esses mecanismos
proposto para elevacdo da PA em mulheres normotensas “esta a associacdo do
estimulo do etinilestradiol (EE) a sintese hepatica de angiotensina que pode causar

elevacdo dos niveis plasméticos de aldosterona por meio da ativacdo do SRAA™

24).

O SRAA é descrito como um eixo endocrino no qual cada componente de
uma cascata € produzido por diferentes érgdos. Um arranjo que é exemplo de
interacdo de varios sistemas organicos, engajados todos na luta para manter a
estabilidade hemodinamica. Pesquisas sobre as acdes do SRAA consolidam como
esse sistema € capaz de forma expressiva contribuir na regulacdo da presséo
arterial®. E considerado um sistema endécrino cujos metabdlitos ativos tém uma
ampla variedade de funcdes em diferentes érgaos e tecidos. Em circulacdo, uma
protease altamente especifica chamada renina, é capaz de converter
angiotensinogénio de origem hepatica em um decapeptideo angiotensina | (Ang 1),
gue por sua vez € convertido em angiotensina Il (Ang Il) pela acdo da Enzima

@® que é altamente expressa nas membranas

conversora de angiotensina (ECA)
das células endoteliais da circulacdo pulmonar e tem a capacidade de também
inativar o sistema bradicinina®”.

Com base nos resultados dessa pesquisa, € possivel deduzir que o uso de
COC pode, de forma cronica, alterar os valores da renina plasmatica em mulheres
que fazem o uso de COC. No entanto, ndo encontramos estudos que avaliassem se
esse grupo de mulheres apresentam renina plasmatica maior que mulheres que nao
utilizam COC. Até o presente, ha pouco estudos recentes prospectivos controlados
com grande numero de participantes avaliando os efeitos dos COC de baixa dose
sobre a pressao arterial (PA), o SRAA e outras variaveis hemodinamicas como
(resisténcia total periférica, débito cardiaco e frequéncia cardiaca) em mulheres

jovens saudaveis.
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Portanto, diante do exposto o objetivo do presente estudo foi testar a hipétese
de que mulheres em uso de COC apresentam valores de renina plasmatica mais

elevados que mulheres que néo utilizam COC.
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2 OBJETIVOS

2.1 Primario

Testar a hipétese de que mulheres em uso de COC apresentam valores de

renina plasmatica mais elevados que mulheres que nao utilizam COC.

2.2 Secundario

Verificar se existe associacdo entre os valores da Proteina C Reativa de alta

sensibilidade e renina plasmatica em mulheres que utilizam COC.
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3 REVISAO DE LITERATURA

3.1 Contraceptivo Oral Combinado e Presséo Arterial

Os efeitos dos contraceptivos orais sobre a PA foi estudado em 74 mulheres
jovens casadas durante um periodo que variava de 3 meses a 2 anos. Observou-se
aumento da presséao arterial sistélica (PAS) média de 7 mmHg e da presséo arterial
diastolica (PAD) média de 8 mmHg. O aumento da PAS foi significativo. Além disso,
a relacdo entre a PAS e a idade tornou-se significativa durante o uso do
contraceptivo oral. Trés das 74 mulheres desenvolveram hipertensédo arterial
sistolica (HAS) e hipertenséo arterial diastélica (HAD) sustentada durante a terapia
contraceptiva oral. Mulheres com historia de HA na gravidez ou com histéria de
hipertensdo parental apresentaram maior incidéncia de consultas hipertensivas
durante o uso do contraceptivo oral®®.

De maneira geral, os estrogénios sao vasodilatadores e tém acéo
antiaterogénica. Os progestogénios apresentam acdo de relaxamento na
musculatura vascular lisa. Essas influéncias hormonais parecem ser mediadas por
varios mecanismos envolvendo producdo de prostaglandinas, metabolismo lipidico

entre outros®?

. Em mulheres normotensas, mesmo com pilulas monofasicas que
contenham até 30ug de EE, o uso de COC pode levar ao aumento discreto e
detectavel na PA®*%) “Um dos mecanismos propostos para a elevacio da PA em
mulheres normotensas associa-se ao estimulo do EE a sintese hepatica de
angiotensina que, por sua vez, pode causar aumento dos niveis plasmaticos de
aldosterona por meio da ativacdo do SRAA”?24),

Recentemente, um estudo transversal comparou a funcdo endotelial arterial
entre usuarios de COC contendo 30ug de EE e 150ug de levonorgestrel (LNG), de
injecdo trimestral (IT) contendo acetato de medroxiprogesterona na dose de 150 mg
e, como grupo controle, usuarias de métodos ndo hormonais de contracep¢do. Os
resultados obtidos mostraram menos vasodilatacdo mediada por fluxo (VMF) entre
as usuarias de COC e IT, sugerindo que estes métodos contraceptivos poderiam
promover a disfuncéo endotelial®”.

O efeito de novas formulagbes de COC nos parametros da saude

cardiovascular reveste-se de grande importancia, visto que sao medicagbes muitas



21

vezes utilizadas por longos periodos de tempo®®. H4 poucos estudos recentes com
os COC de baixa dose avaliando especificamente seu efeito sobre a PA, a funcéo
endotelial e outras variaveis hemodinamicas em mulheres jovens e saudaveis.

A PA podera ser elevada numa pequena porcentagem das mulheres que
fazem o uso de COC contendo estrogénio, apesar da maioria se manter
normotensa. Dados epidemioldgicos também sugerem que esse tipo de COC induz
a um pequeno aumento na incidéncia da hipertensdao®®. Foi encontrado um risco
aumentado de hipertensdo entre os usuarios atuais de COC que foi maior entre as
usuarias de longo prazo e diminuiu logo ap6s a cessacao de uso do COC. O risco de
hipertensdo aumentou com o aumento da poténcia da progestina. A maioria dos
estudos sobre a PA em mulheres normotensas tem mostrado um aumento da PAS
associada ao uso de COC“®). Em outros estudos foi encontrado aumento na presséo
arterial sistélica em 7-8 mmHg em média, em comparacdo com aqueles que néao
usam COC, enfatizando a importancia de monitorar os valores da PA durante o
tratamento com COC*839),

As progestinas mais recentes, como a drospirenona (DRSP), com efeito
diurético anti-mineralocorticéide, produzem PA mais baixa. Num estudo de 120
mulheres randomizadas com (DRSP e EE) x (LNG e EE), o grupo da DRSP e EE
demonstrou diminuicdo média da PAS (de 107,4 para 103,5 mmHg) bem como
diminuicdo da pressao arterial média (PAM) em comparacdo com o grupo (LNG e
EE)“9,

Outro estudo de 80 mulheres saudaveis randomizadas em grupos de 3 mg de
drospirenona combinado com doses de 30 ug, 20 ug ou 15 ug EE encontrou que a
PAS aos seis meses caiu em um intervalo de 1-4 mmHg nos grupos, em
comparagdo com uma elevacdo da PA de 4 mmHg no grupo controle de
levonorgestrel / EE“Y. Wilson et al relataram um aumento significativo na pressao
sanguinea ao longo de um periodo de um ano em mulheres que tomaram COC que
continham 30 ug de estrogénio, independentemente da dose de progestina
combinada®?.

Evidéncias sugerem que as mudancas na PA relacionadas com os COC séao
reversiveis em um curto espaco de tempo“?. Weir e cols. encontraram que a PA
retornou aos niveis de pré-tratamento em 3 meses em um estudo prospectivo
controlado de 32 mulheres que interromperam a combinacdo de COC ap6s 1 a 3
anos de uso; A PAS média caiu 9,7 mmHg (P <0,001) e a PAD 2,9 mmHg (P <0,05)


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2660203/#R35
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2660203/#R35
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2660203/#R35
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2660203/#R35
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2660203/#R35
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em comparagdo com as medidas feitas um més antes do uso de COC ter sido
interrompido. Isso pode explicar a auséncia de associacao entre o tempo decorrido
desde o Ultimo uso, passado e incidéncia de hipertensdo neste estudo®.

O potencial de um novo COC contendo DRSP para evitar os aumentos
moderados no peso corporal e PA, muitas vezes associado com o uso de COC
existentes foi investigado em um estudo de quatro grupos de 20 mulheres aleméas
cada. O grupo A recebeu 30 mcg de EE e 3 mg de DRSP, o grupo B recebeu 20
mcg de EE e 3 mg de DRSP, o grupo C recebeu 15 mcg de EE e 3 mg de DRSP e o
grupo D recebeu a dose padrao contendo 30 mcg de EE e 150 mcg de LNG. Entre o
ciclo de pré-tratamento e o ultimo (sexto) ciclo de tratamento, o peso corporal médio
caiu 0,8-1,7 kg nos Grupos A, B e C, mas subiu 0,7 kg no Grupo D. As PAS e PAD
diminuiram 1-4 mmHg nos Grupos A, B e C e aumentou em 1-2 mmHg no Grupo
D. O substrato de renina aumentou igualmente em todos 0s quatro grupos, enquanto
a atividade plasmaética da renina, a aldosterona plasmatica e o colesterol lipoproteico
de alta densidade aumentaram significativamente apenas nos trés grupos DRSP e
0s niveis séricos de triglicerideos foram significativamente maiores no Grupo D do
que nos trés grupos DRSP“Y.

N&o se sabe ao certo como os COC causam hipertensdo, se causam ou se
simplesmente fazem surgir uma pré disposicdo a hipertensdo. O mecanismo que
desenvolve a hipertensdo provocada pelos COC ainda € desconhecido, embora
alteracdes hemodinamicas, no SRAA, na sensibilidade a insulina e no transporte
eritrécito-cation ja tenham sido identificadas. Tanto o componente estrogénico

quanto progestogénico podem ser responsaveis®®.

Sabe-se, ainda, que o0s
estrogénios aumentam a sintese hepatica do substrato de renina por induzirem a
expressdo do &cido ribonucleico mensageiro (MRNA) do angiotensinogénio“. O
aumento no substrato € acompanhado ndo por aumento na atividade total da renina,

mas por queda na concentracéo de renina®?.

3.2 O Sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA)

Na década de 60, ja se conhecia a atuacdo do SRAA sobre o parénquima
renal absorvendo sédio e agua, além dos efeitos vasoconstrictores da angiotensina,
periodo esse, que estava apenas comecando as primeiras investigacdes associando

inflamacéo e HA. O sistema renina-angiotensina (SRA) corresponde a um complexo
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sistema hormonal, cujo papel fundamental esta relacionado com a homeostasia
hidroeletrolitica do organismo e o controle da PA“?). Estimulando também a
liberacdo de aldosterona pelo cértex da supra renal. No entendimento classico do
SRAA, a substancia ativa angiotensina Il (Ang Il) € a responsavel pela maioria dos
efeitos fisioldgicos observados e exercem suas acfes em Orgados-alvo, distantes do
local de producdo“®.

O papel mais conhecido dos componentes do SRAA esta associado desde
sua descricdo inicial em 1898 da acédo hipertensora da administracdo em um extrato
de cértex renal em ratos, aos seus efeitos hemodinamicos e presséricos®”.

O SRAA é um regulador critico do volume sanglineo e da resisténcia
vascular sistémica. Enquanto o reflexo barorreceptor responde de maneira rapida a
diminuicdo da PA, o SRAA é responsavel por alteracdes mais cronicas. E formado
por trés componentes principais: renina, angiotensina Il e aldosterona. Esses trés
agem para elevar a pressao arterial em resposta a diminuicdo da pressao arterial
renal, diminuicdo da liberacdo de sal para o tabulo contornado distal e / ou beta-
agonismo. Através destes mecanismos, o corpo pode elevar a pressao arterial de
maneira prolongada®®.

Estudos apontam que 0 uso de contraceptivos orais aumentam 0s niveis da
PAS®®. O SRAA tem efeitos poderosos no controle da PA e na homeostase do
sédio. Essas acdes sao coordenadas por meio de acdes integradas nos rins, no
sistema cardiovascular e no sistema nervoso central. Juntamente com o seu impacto
na pressao arterial, o0 SRAA também influencia uma série de processos, desde a
inflamacdo e as respostas imunes a longevidade, nesse sistema classico, o
substrato angiotensinogénio € processado em duas etapas pela renina e pela
enzima conversora de angiotensina, resultando na geragcdo sequencial de
angiotensina | e angiotensina Il, o principal peptideo do SRAA biologicamente ativo,
que exerce suas acdes via receptores tipo 1 e tipo 2 de angiotensina.

Os rins desempenham um papel fundamental no controle da PA em longo
prazo, regulando o balanco de sddio e o volume de liquido extracelular. O SRAA
esta no centro da regulacdo da hipertensdo e da lesao renal progressiva. Tornou-se
gradualmente claro que n&do apenas o SRAA sistémico, mas também o SRAA
intrarrenal, tem efeitos especificos na patogénese e progressao da hipertensao e do
dano renal. Todos os componentes do SRAA estdo expostos no rim e a angiotensina

Il intra-renal (Ang 1l) é formada por multiplos mecanismos®?.
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A importancia do rim na hipertensdo surgiu apés 0s primeiros experimentos,
realizados por Robert Tigerstedt e Peter Bergman, em 1898, demonstrando que o
extrato renal possuia uma substancia capaz de elevar a pressdo arterial®. O
envolvimento da PA no controle da liberacdo de renina foi mostrado pela primeira
vez pelo grupo de Goldblatt, em 1934®?, quando ficou estabelecido que uma
substancia vasopressora era liberada pelo rim em resposta a hipovolemia e/ou
hipotensdo. Esta substancia foi posteriormente identificada como sendo a renina
liberada pelo aparelho justaglomerular®®,

A renina € uma enzima proteolitica sintetizada como pré-prérenina, que é
clivada em pro-renina, e posteriormente em renina ativa, a qual é armazenada e
liberada de imediato apds estimulo. Quando € liberada na circulacao, a renina cliva o
angiotensinogénio, formando a angiotensina |. Esta, por sua vez é clivada pela
enzima de conversora da angiotensina | (ECA), produzindo a angiotensina Il, que é
um hormdnio biologicamente ativo®®. Apesar da angiotensina Il ser a substancia
ativa mais importante do SRAA, outras angiotensinas produzidas tém acdes
especificas e, entre as melhores caracterizadas até o momento, estdo as
angiotensinas Il e IV®®. Todas estas angiotensinas podem ser produzidas a partir
do mesmo precursor, 0 angiotensinogénio, por acao da renina e outras reacoes
enzimaticas.

A renina, uma protease produzida exclusivamente pelas células
justaglomerulares dos rins, hidrolisa o angiotensinogénio, um substrato de renina
produzido pelo figado, para Ang |, um decapeptideo, que é convertido pela ECA
para o octapeptideo Ang Il. Além da ECA, outra protease, a quimase, pode
proporcionar uma via alternativa para conversado da Ang | para Ang Il. Também tem
sido descrito que a partir da Ang | ou da Ang I, outros metabdlitos como a Ang llI,
Ang IV e Ang 1-7 podem ser gerados. A interacdo da Ang Il com os receptores AT1
ativa numerosos processos celulares induzindo a vasoconstriccdo, a geracao de
espécies reativas de oxigénio (ERO), a inflamacdo vascular, o remodelamento
cardiaco e vascular e a producdo de aldosterona que contribuem ndo somente para
a génese da HA, mas também para acelerar os danos nos chamados “6rgéos-alvo”.
O rim®) é o nico sitio conhecido, onde é convertido pré renina em renina e a Unica
fonte de renina no plasma®®.

Estudos do sistema renina-angiotensina revelaram um aumento na atividade

da renina plasmatica que pode ser atribuida em parte a um aumento induzido pelo
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estrogénio no substrato sobre o qual a enzima atua. Mas a concentracdo plasmatica
de renina, uma aproximacdo aproximada da quantidade real de enzima, foi
significativamente maior naqueles cuja pressao sanguinea aumentou enquanto eles
estavam tomando contraceptivos orais. De acordo com a compreensao atual do
sistema renina-angiotensina, um aumento no substrato deve levar a um aumento na
guantidade de angiotensina gerada e, por sua vez, a uma Supressdo por
retroalimentacdo da liberacdo de renina. A hipertenséo induzida por contraceptivos
orais pode estar relacionada & diminuicéo da supresséo da liberacéo de renina®”.

Medidas seriadas da PA foram feitas em 415 mulheres normotensas. Eles
receberam dispositivos intra-uterinos (controle), contraceptivos orais, estrogénios ou
progestagenos. Nos grupos testados, 0os estrogénios tendiam a aumentar enquanto
0s progestagenos diminuiam a PA. A incidéncia de HAS de 140/90mmHg em
desenvolvimento apds 6 meses dependeu do esterdide que foi usado. Nenhuma das
mulheres tratadas com controle, progestogénio ou estrogénio conjugado com
estrogénio desenvolveu HAS. A frequéncia de HAS apdés 6 meses nos grupos
tratados com contraceptivos orais e estrogénio mestranol e etinilestradiol foi de 5, 6
e 7%, respectivamente, mas essas diferencas ndo foram significativas. O
desenvolvimento de hipertensdo diastélica durante o uso de contraceptivos orais foi
significativamente maior se as mulheres tivessem hipertensdo em uma gravidez
anterior. Com o tratamento contraceptivo oral, a importancia da selecédo do paciente
e dos esterdides e a observacgéo continua do paciente sdo enfatizadas®®.

Um estudo prospectivo controlado de mulheres que tomavam contraceptivos
orais estrogénicos e progestogénicos mostrou aumentos nas PAS e PAD médias de
14,2 mmHg e 8,5 mmHg, respectivamente, apds quatro anos. Os maiores aumentos
nos casos individuais foram de 36 mmHg sistélica e 20 mmHg diastdlica. A pressao
arterial retornou aos niveis pré-tratamento dentro de trés meses apos 0s
contraceptivos orais terem sido interrompidos. Estas alteracbes na pressao
sanguinea ndo estavam relacionadas com as poténcias progestogénicas das

preparacoes a serem tomadas®“?.
3.3 Inflamacéo e estresse oxidativo

Na ultima década, o estresse oxidativo e mecanismos inflamatérios foram

reconhecidos como desempenhando papel fundamental no desenvolvimento e
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progressdo da HAS, mediando fatores tradicionais de risco para doencgas
cardiovasculares®. Niveis elevados de marcadores inflamatérios como a Proteina

C Reativa, estad associada diretamente com a HAS®?,

Existe uma hipotese
inflamatoria, de que o organismo apods sofrer agressdo, desencandea mecanismos
de defesa, através de acbes das citocinas como Fator de Necrose Tumoral Alfa
(TNFa) e Interleucina 6 (IL-6). Causando entdo a substituicdo dos mecanismos de
crescimento e desenvolvimento por outros mais urgentes e necessarios a
sobrevivéncia, demonstrando uma associacao e interdependéncia entre os sistemas
imuno e metabdlico®.

Hoje, a inflamacéo é reconhecida como um fator significativo na fisiopatologia
da hipertensédo, tendo o SRAA desempenhado um papel chave nesse processo. Foi
descrito inicialmente em relacdo a sua participagcdo na homeostase de volume e
eletrélitos do liquido intravascular, atualmente, esta implicado com a disfuncéo
endotelial, remodelamento vascular, estresse oxidativo, producdo de citosina proé-
inflamatorias e de moléculas de adesdo celular na parede do vaso. Tanto a
angiotensina como a aldosterona estdo associadas a estes efeitos sistémicos,
ativando a imunidade inata e a adaptativa.

Estudos sobre inflamacdo e HA mostram estreita relacdo entre infiltracdo de
células inflamatorias e estresse oxidativo nos tecidos vasculares. Um dos principais
mecanismos pelo qual o SRAA provoca alteracdes vasculares na HA envolve a
producdo de espécies reativas de oxigénio (ERO). O superdxido (O2-), radical
hidroxila (OH-) e o peréxido de hidrogénio (H,O,), juntamente com produtos
instaveis da peroxidacdo de lipidios, formam o grupo conhecido como espécies
reativas de oxigénio®?.

Diversos estudos realizados durante a ultima década contribuiram para
esclarecer a forma como o SRAA causa elevacao na producdo de ERO. Tanto a
Angiotensina Il como a aldosterona sédo capazes de induzir a expressao da enzima
nicotinamida adenina dinucleotideo fosfato oxidase (NADPH oxidase), a principal
produtora do anion superéxido nos tecidos vasculares®. Os resultados do excesso
da producédo de ERO no sistema cardiovascular s&o a injuria celular e a disfuncao
endotelial, uma vez que os radicais livres inativam o 6xido nitrico (NO), convertendo-
0 em peroxinitrito, levando a um prejuizo na resposta vasodilatadora®®.

Os radicais livres, por sua vez, atuam como ativadores da inflamagéo. O

estresse oxidativo desencadeia o inicio do processo inflamatorio por estimular a
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permeabilidade vascular, através do aumento na secre¢cdo de mediadores como as
prostaglandinas e do fator de crescimento endotelial vascular (VEGF)®®. Os
estagios seguintes, representados pela adesdo, migracdo e quimiotaxia das células
inflamatorias na vasculatura, também sédo determinados pela producdo de ERO. O
fenbmeno se amplifica com a invasdo da parede vascular por células inflamatérias,
ricas em NADPH oxidase, intensificando o estresse oxidativo local®®.

Ao final do processo, os mecanismos de reparo tissular também séo afetados
pelo estresse oxidativo. Tanto a Angiotensina Il como a aldosterona estimulam a
hiperplasia, hipertrofia e apoptose, bem como o desenvolvimento de fibrose

vascular®?,

3.4 Proteina C Reativa (PCR) de alta sensibilidade e Elevacdo da Renina

Plasmaética

A PCR é uma proteina hepatica, produzida sob estimulo da interleucina 6 (ll-
6), que desempenha papel primordial na resposta imune inata humana®*®%. O papel
biolégico dessa proteina ainda ndo esta totalmente esclarecido, mas sabe-se que
ela é capaz de ativar o sistema complemento e que esta relacionada com efeitos
pré-coagulantes’?. Especula-se ainda que a Proteina C-Reativa (PCR) possa ter
significativos efeitos pré-inflamatorios e que, ao se ligar a moléculas expostas nas
células (resultantes de infeccdo, inflamacdo, isquemia e outras patologias) e
desencadear a ativacdo do complemento, ela possa exacerbar o dano tecidual™. A
PCR elevada pode refletir maior formagdo de placas aterosclerdticas, maior
tendéncia a ruptura da placa e trombose!’®. Estudos longitudinais, nos quais
homens e mulheres aparentemente saudaveis foram acompanhados por trés a oito
anos, mostraram que a PCR estd associada a risco de eventos cardiacos,
independentemente de niveis lipidicos, tabagismo e indice de massa corporal
(IMC)". O Centers for Disease Control and Prevention (CDC) e a American Heart
Association (AHA) estabeleceram que individuos adultos com valores de PCR >
3mg/l tém risco cardiovascular duas vezes maior que pessoas com niveis < 1mg/I‘'.
Existem numerosos estudos contrarios ou favoraveis a utilizagdo da PCR como
ferramenta preditiva de eventos cardiovasculares>"®.
Porém, se os niveis elevados da PCR estiverem intimamente ligados aos

fatores de riscos convencionais, a mensuragdo desse marcador ndo sera de grande
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valor para os clinicos’®. Os niveis de PCR s&o modulados por fatores endégenos e
exogenos independentemente da inflamacdo. O peso corporal e 0s contraceptivos
orais sdo os moduladores mais importantes dos niveis séricos de PCR®?. A proteina
C-reativa dosada pelo método de alta sensibilidade (PCRas) € o biomarcador
inflamatério  sistémico  subclinico cuja associacdo com  enfermidades
cardiovasculares é melhor comprovada®*?.

O estudo de seguimento da populacao total mostrou que a PCR foi forte
preditor de eventos cardiovasculares, mais do que os niveis de lipoproteina de baixa
densidade®".

Nos estudos de Womens’s Health Study, uma coorte de 15.215 mulheres, foi
examinado a relacéo entre PCR, PA e primeiro evento cardiovascular, no periodo de
8 anos. Niveis elevados de PCR e PA mostraram associacdo positiva e
independente num futuro evento cardiovascular, tendo um valor preditivo aditivo, a
combinacéo das duas medidas®?.

Também nos estudos realizados com mulheres como no Womens’s Health
Study, realizado com mulheres pds-menopausicas, concluiu-se que a PCR foi 0 mais
forte preditor de risco cardiovascular, quando comparado com outros fatores de
risco, como os niveis lipidicos e de homocisteina. Anélise no subgrupo de mulheres
com niveis de lipoproteina de baixa densidade <130 mg/dL, tradicionalmente
considerado de baixo risco, mostrou que aquelas com niveis de PCR acima de 3
mg/L tinham maior risco de desenvolver eventos cardiovasculares agudos®,

Um estudo transversal com 8.347 pacientes demonstrou que, no grupo de
pacientes com HAS, os valores de PCR foram mais altos, quando comparados com
o grupo sem HAS, segundo o autor, é sugerido que niveis elevados de PCR podem
ser um importante fator de risco independente para o desenvolvimento da HAS®.

Segundo Sesso et al. ao realizar um estudo prospectivo de coorte,
randomizado, duplo-cego, placebo-controle, incluindo 20.525 mulheres americanas,
com acompanhamento de 7 a 8 anos, demonstraram associacao positiva entre
niveis elevados de PCR e desenvolvimento da HAS, sugerindo ser a HAS uma
desordem inflamat6ria®®.

Num estudo de caso-controle em 904 pacientes de meia-idade,
aparentemente saudaveis, participantes do Prospective Army Coronary Calcium

Study, foi demonstrado associacdo continua e independente entre PCR e HAS®®),
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Ainda em 2004, Niskanen et al., em um acompanhamento por 11 anos,
estudaram 379 homens que participavam do Kuopio Ischemic Heart Disease Risk
Factor Study, o objetivo era avaliar a relagdo do valor preditivo da PCR e
desenvolvimento da HAS, segundo os autores, seus resultados sugerem que um
estado inflamatério crénico de baixo grau antecede o desenvolvimento da HAS®?,

Corroborando com o estudo de Niskanen et al, estd o estudo de coorte
transversal do Multi-Ethnic Study of Atherosclerois (Mesa), que inclui 6.814
pacientes com idade média de 63 anos, segundo ao autor, houve a existéncia de
uma associacdo independente entre HAS e inflamac¢do, em homens e mulheres de
caracteristicas multi-etnicas®®.

Estudos com populacdes aparentemente saudaveis tém sugerido que o
aumento da PCR é forte preditor de doenca vascular. No estudo PREVEND, 8.139
individuos sem doenca coronariana prévia foram acompanhados durante seis anos
no intuito de se observar a ocorréncia de sinais na angiografia coronariana e eventos
coronarianos. Os niveis de PCR associaram-se as caracteristicas angiograficas e as
consequéncias clinicas da instabilidade da placa, durante o seguimento®?.

Um estudo investigou o impacto de contraceptivos orais, estrogénios
enddgenos, idade, sexo, tabagismo, IMC e niveis lipidicos nas concentracbes de
PCR em um coletivo saudavel, foram medidos em 850 doadores de sangue (438
homens e 412 mulheres); 227 mulheres neste grupo usaram formulacdes
anticoncepcionais orais (CO), tendo como resultado o percentil 97,5 dos niveis de
PCR dos doadores de sangue foi de 4,91 mg / L em homens, 7,52 mg / L em nao
usuarias de CO e 11,95 mg / L em usuarios de CO. O excesso de peso causou
aumento de 2 vezes dos niveis médios de PCR em homens e mulheres. A
combinacgao de excesso de peso e uso de COC em mulheres resultou em aumento

de 6 vezes sobre os niveis médios de PCR®?,
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4 MATERIAL E METODOS

Este trabalho é parte de um projeto amplo, que vem sendo desenvolvido
desde 2011, avaliando variaveis metabdlicas e laboratoriais em mulheres usuéarias
de COC. Alguns artigos foram publicados com metodologia semelhante, diferindo as

variaveis avaliadas e as voluntarias selecionadas“**?.

a. Desenho do Estudo

A pesquisa caracterizou-se como um estudo observacional comparativo de

corte transversal.

b. Populacédo Alvo

Mulheres eutréficas entre 18 e 30 anos, irregularmente ativas, em uso ou nao
de COC.

c. Populacao Acessivel

Mulheres eutréficas entre 18 e 30 anos, normotensas, irregularmente ativas,
em uso ou ndo de COC, estudantes do curso de fisioterapia da Faculdade Social da
Bahia.

d. Locais das Coletas

Laboratério de Fisiologia do Exercicio da Faculdade Social da Bahia,

Salvador, BA e Laboratério de Patologia Clinica, Salvador, BA.

e. Critérios de Selecdo da Amostra

Inicialmente, foi realizada uma divulgagcdo da pesquisa no curso de
fisioterapia da Faculdade Social da Bahia, na qual todas as mulheres que
estivessem em conformidade com os critérios de inclusdo e nao apresentaram

critérios de exclusdo foram convidadas a participar.
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A populacéo foi constituida por 44 mulheres eutroficas, irregularmente ativas,
com idade entre 18 e 30 anos, nuliparas, com triglicerideos de jejum abaixo de
150mg/dL 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
IPAQ (International Physical Activity Questionnaire) - versao longa, desenvolvido
pela Organizacdo Mundial de Saude e pelo Centro de Controle e Prevengédo de
Doencgas Norte-Americano. (ANEXO 1).

O IPAQ teve sua validade testada no Brasil por Matsudo et al®®

. em um
estudo realizado numa amostra de 257 homens e mulheres que se submeteram ao
questionario (versdo longa e curta). Dentre as varias conclusfes observadas, o
IPAQ em suas duas formas teve sua validade e reprodutibilidade comparadas com
as de outros instrumentos ja aceitos e utilizados internacionalmente para medir nivel
de atividade fisica. As perguntas do questionario estdo relacionadas as atividades
realizadas na ultima semana anterior a aplicacdo do questionario. Os alunos tiveram
seus dados tabulados, avaliados e foram posteriormente classificados de acordo
com a orientacdo do proprio IPAQ, que divide e conceitua as categorias conforme
descrita no QUADRO 1. O questionario foi entregue as participantes da pesquisa,
gue receberam entdo a mesma orientacdo verbal. Uma orientacdo escrita sobre 0s
procedimentos adequados também esta presente no préprio questionario. Qualquer
duvida era esclarecida na hora do preenchimento pelos responsaveis pela aplicacao
do IPAQ, sendo que as participantes do estudo ndo se comunicavam entre si. A
distribuicdo dos questionarios foi efetuada de acordo com a disponibilidade de cada
periodo (e/ou cursos), nos minutos finais das aulas, sendo seu preenchimento de

carater voluntario. N&o houve limite de tempo para preencher o questionario.
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Quadro 1 - Classificacao do nivel de atividade fisica segundo o IPAQ — verséo longa
e suas respectivas descricdes®”.

NIVEL DESCRICAO

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

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

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

dias/sem e = 30 minutos por sessao; ou c) qualquer atividade somada: =

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

Aguele que atinge pelo menos um dos critérios da recomendacao quanto
Irregularmente ativo A | a frequéncia ou quanto & duragdo da atividade: a) Frequéncia: 5 dias
/semana ou b) Durag&o: 150 min / semana.

) Aguele que nao atingiu nenhum dos critérios da recomendac¢éo quanto a
Irregularmente ativo B o . .
frequéncia nem quanto & duragéo.

. Aguele que ndo realizou nenhuma atividade fisica por pelo menos 10
Sedentario : i
minutos continuos durante a semana.

Os critérios de exclusdo se referem a presenca de dislipidemias, disfuncao
hepatica, glicemia acima de 100mg/dL, hipertenséo arterial sistémica, com hipo ou
hipertireoidismo, doencas renais, sindrome do ovarios policisticos, estar em uso de
suplementos alimentares ou anabolizantes, estar em dieta hipo ou hiperlipidica,
histérico de alcoolismo, tabagismo, uso de hipolipemiantes, corticoides, diuréticos ou
betabloqueadores.

Excluidas também, mulheres que na avaliacdo fisica apresentaram valores de
pressdo arterial sistémica de 140/90mmHg, circunferéncia de cintura = 80cm (de
acordo com o grau de risco para doencas cardiovasculares)® ou no exame
laboratorial alteracédo da transaminase glutamica pirtvica (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 disfungao renal.

f. Critérios Eticos

Primeiramente, foi realizada divulgacdo da pesquisa no curso de Fisioterapia

da Faculdade Social da Bahia. Todas as mulheres que se dispuseram a participar da



33

pesquisa foram inicialmente avaliadas e as que estavam em acordo aos critérios de
inclusé@o e ndo apresentaram critérios de excluséo, foram incluidas no estudo.

Todos os passos da pesquisa foram explicitamente detalhados em linguagem
acessivel as voluntarias, tais como objetivos do estudo, riscos e beneficios
envolvidos nos procedimentos e assinaram o termo de consentimento livre
esclarecido. Foram preenchidas duas vias, uma ficando em posse da participante e
outra em posse do pesquisador (APENDICE 1).

Durante todo o estudo foram observadas as diretrizes sobre a pesquisa com
seres humanos da Declaracdo de Helsinque e da Resolugcéo 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).

Todos os participantes responderam um termo de consentimento livre e
esclarecido explicando os objetivos e procedimentos do estudo, autorizando sua
participacdo voluntaria na pesquisa. Foi também garantido o anonimato de todos os

sujeitos da pesquisa.

g. Protocolo de Coleta de Dados

As participantes foram divididas em dois grupos. Um grupo em uso de COC
(GCOC) e um grupo sem uso de COC (GSCOCQC).

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

corporal total, estatura e circunferéncia abdominal.

I Protocolo da Avaliacéao Fisica

Para a mensuracao da PA, foram seguidas as recomendacfes da American
Heart Association sendo utilizado um tensidmetro para adulto médio devidamente
calibrado pelo Instituto Nacional de Metrologia (INMETRO) e um estetoscéopio duo-
sonic, ambos da marca BD.
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A estatura foi medida com auxilio de estadidmetro profissional Sanny com
precisdo de 0,1 cm, a medida foi executada com o0s sujeitos descalgcos e com 0s
gluiteos e ombros apoiados em encosto vertical. A massa corporal total foi
mensurada com balanca digital Filizola capacidade maxima de 150kg, aferida pelo
INMETRO, com certificado préprio especificando margem de erro de +100g.

Para medida da circunferéncia abdominal foi utilizada fita métrica metélica e
flexivel, marca Starrett, com definicdo de medida de 0,1 cm. A circunferéncia
abdominal foi mensurada na menor curvatura localizada entre as costelas e a crista
iliaca sem comprimir os tecidos. Quando ndo foi possivel identificar a menor
curvatura, obteve a medida dois centimetros acima da cicatriz umbilical. Os pontos
de corte adotados para circunferéncia abdominal foram estipulados de acordo com o
grau de risco para doencas cardiovasculares, sendo para mulheres (= 80 cm) e para
homens (= 94 cm)®?,

O indice de massa corpoérea (IMC) foi calculado com as medidas de massa e
altura, de acordo com a seguinte equacgéo IMC = massa (kg) / altura? (m). 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®, ou seja, baixo peso (IMC < 18,5); eutrofia
(IMC 18,5-24,9); sobrepeso (IMC 25-29,9) e obesidade (IMC = 30Kg/m?).

ii. Protocolo da Coleta Laboratorial

Todas as participantes foram encaminhadas ao Laboratorio de Patologia
Clinica na cidade de Salvador, BA — Brasil, para realizar as coletas sanguineas.
Foram coletados 5mL de amostra de sangue, em jejum, para a dosagem da PCR, do
colesterol total e fracdes, triglicerideos, glicemia e da transaminase glutamica
piravica. As coletas foram realizadas por profissional capacitado e em ambiente
laboratorial préprio para esse tipo de procedimento.

A PCR foi mensurada pelo método de nefelometria com soro plasmatico e
precisdo de 0,1 mg/L. Os valores da glicemia, triglicerideos, colesterol total e
lipoproteina de alta densidade foram obtidos pelo método enzimatico colorimétrico
de Trinder. JA os valores da lipoproteina de baixa densidade e de muito baixa

(93)

densidade foram calculados pela equacdo de Friedewald A transaminase
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glutdmica pirtvica foi dosada pelo método colorimétrico Reitman-Frankel. A renina
foi dosada pelo método de radioimunoensaio cinético em plasma em EDTA.

Todas as voluntarias foram orientadas a ndo alterarem sua dieta na semana
da coleta e a ndo praticarem nenhum esforco fisico diferente do habitual, bem como
a nao ingerirem bebidas alcodlicas nas 24 horas antecedentes ao teste. A coleta do
GSCOC foi realizada entre o quinto e o décimo dia do ciclo menstrual, considerando
as menores flutuacbes hormonais, e/ou no 28° dia sem medicacdo (fase inativa)

conforme recomendado por Casazza et al®?.
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5 ANALISE ESTATISTICA

Inicialmente para verificar a distribuicdo dos dados foram aplicados testes de
simetria e curtose e o teste de Shapiro-Wilk. Os valores da renina plasmatica nédo
apresentaram comportamento normal e foram descritos em mediana e intervalo
interquartil. As demais variaveis de estudo apresentaram comportamento normal e
foram descritos em média e desvio padrdo. As variaveis de comportamento anormal
foram analisadas através do teste de Mann-Whitney para amostras independentes.
Ja para as variaveis de comportamento normal foi utilizado o teste t de Student ndo
pareado bidirecional.

Realizada também andlises de correlacdo com o teste de Spearman entre a
renina plasmética e as variaveis do perfil lipidico de jejum e da renina plasmatica
com a PCR.

Todas as analises foram realizadas no pacote estatistico SPSS (Statistical
Package for the Social Sciences) versado 13.0, adotando-se um nivel de significancia
de 5%.

a. Céalculo de tamanho amostral

O calculo de suficiéncia amostral foi realizado tomando como referéncia os
valores de renina plasmatica. Para tanto um estudo piloto com seis mulheres, trés de
cada grupo, no qual a média e o desvio padrdo da renina plasmatica foram de
1,2+0,5 para 0 GSCOC e de 2,6+2,1 para o GCOC.

Em posse desses dados o calculo amostral foi realizado no programa
GraphPad StatMate 2.0 for Windows, com um alfa de 0,05 um beta de 0,8
considerando como significativa uma diferenca de 0,2 entre os grupos. O calculo
resultou em 21 mulheres em cada grupo. Apés a coleta dos dados foi realizado um

calculo para se verificar o poder da amostra que resultou em 0,98.
b. Categorizacao das Variaveis
Neste presente estudo a variavel preditora foi o uso de COC e os valores da

renina plasmética apresentaram-se como variavel de desfecho. Também foram

consideradas como variaveis de interesse do presente estudo: ldade, Medida da
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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,

Transaminases glutamica piravica e oxidativa, PCR.
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As caracteristicas clinicas e antropométricas da amostra, constituida por 44

mulheres, 22 em cada grupo. Nota-se a homogeneidade entre 0s grupos e destaca-

se a diferenca entre valores da presséao arterial sistdlica (P=0.02), sendo esta, maior
no GCOC. Percebe-se também maior nivel da PCR no GCOC (<0,01). (Tabela 1).

Tabela 1 - Caracteristicas clinicas e antropométricas da populacéo (n=44)

Variaveis

GCOC (n=22) GSCOC (n=22) Valordep

Idade (anos)

indice de Massa Corporal
(kg/m?)

Circunferéncia da Cintura (cm)

Pressao Arterial Sistoélica

(mmHgQ)

Pressao Arterial Diastélica

(mmHgQ)
Proteina C Reativa (mg/L)
Glicemia (mg/dL)

Tempo de Uso do COC (anos)

23+1,3 23+2,0 0,98
22+1,4 22+1,0 0,37
73+78 70+5,9 0,32

119 + 10,1 107 +5,5 0,02*
77+6,1 70 £ 10,6 0,18
1,8(0,5-2,2) 0,7 (0,5-0,9) <0,01"
82 +6,9 83+5,7 0,57
3,7+2,3 - -

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

Dos COC utilizados pelas voluntarias, 100% apresentavam a substancia

etinilestradiol associado a drospirenona 41% (9), a gestodeno 27% (6), a

levonorgestrel 14% (3), a acetato de clormadinona 9% (2) e a desogrestrel 9% (2).

Ao comparar os valores da renina plasmatica entre o GCOC verificou-se
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diferenca significativa entre os grupos (<0,01). A mediana e o desvio interquartil da
renina do GSCOC e do GCOC foram respectivamente de 0,5 (0,1 - 1,0) e 3,0 (2 — 6).

Na andlise com os grupos separadamente também ndo houve correlacéo
entre a PCR e a renina: GSCOC (p=0,69) e GCOC (p=0,56). Na correlacéo entre a
renina e as variaveis do perfil lipidico do GCOC verificou-se correlacado positiva
moderada para LDL (p=0,01 r=0,46); e sem correlagcdo com a HDL (p=0,93) e TG
(p=0,84). No GSCOC nao foi verificada correlacédo entre a renina e a LDL (p=0,82) e
a HDL (p=0,51); e correlacdo negativa moderada com os TG (p=0,02 r=0,43).

Renina Plasmatica

p<0,01

Valores em ng/ml/h

0 | 1

Grupo Sem Contraceptivo Oral Grupo Com Contraceptivo Oral

Figura 1 - Medianas e Intervalos quartis da Renina Plasméatica dos grupos
estudados

Ao comparar as variaveis lipidicas de jejum percebe-se que o GCOC
apresenta maior valor de triglicerideos (P<0.01) e colesterol total (P=0,02) que o
GSCOC. (Tabela 2)
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Tabela 2 - Comparacao dos lipideos de jejum (mg/dL) entre os grupos estudados.

Variaveis GSCOC (n =22) GCOC (n =22) Valor de p
Triglicerideos (mg/dL) 49 (40 — 64) 88 (72 — 111) <0,01"
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

GCOC - Grupo Contraceptivo Oral Combinado; GC — Grupo Controle; HDL - High Density
Lipoprotein; LDL - Low Density Lipoprotein; VLDL - Very Low Density Lipoprotein. *Teste t bidirecional
para amostras independentes; *Teste de Mann-Whitney bidirecional.
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7 DISCUSSAO

Com base nos resultados desta pesquisa, € possivel sugerir que o0 uso de
COC pode, de forma crbnica, elevar os valores da renina plasmatica em mulheres
que fazem o uso de COC. Embora ndo tenham sido avaliados os efeitos das
variaveis sociodemograficas e nutricionais da populacdo estudada, a
homogeneidade da amostra, a eliminacdo de fatores confundidores na selecdo das
voluntarias como sobrepeso e obesidade, tabagismo, idade, doencas metabdlicas e
farmacos foram excluidos na formacao dos grupos. Ademais, o poder obtido apés as
andlises, afastam a possibilidade do erro estatistico tipo I, fortalecendo o achado do
estudo.

Nesse estudo foram observadas as diferencas entre os valores de renina
entre GCOC e GCCOC. Segundo a VIl Diretriz de Hipertensdo da Sociedade
Brasileira de Cardiologia® a prevaléncia de hipertensdo arterial sistémica (HAS)
entre mulheres em uso de COC é de 5%. Desde a década de 90 estudos apontam
gue a prevaléncia de HAS é maior nas mulheres em uso de COC do que nas que
ndo utilizam™®*®. Em nosso estudo visualizamos que a PAS foi maior no grupo que
utiiza COC embora, os valores médios estivessem dentro dos limites de
normalidade ©°

Os motivos pelos quais o0 uso de COC eleva a presséo arterial ndo estdo bem
estabelecidos. No entanto, aventa-se a possibilidade de que a chave seja alteracées
provocadas pelo etinilistradiol e progestinas no sistema renina-angiotensina-
aldosterona®®. Os estrogénios sintéticos aumentam a sintese hepatica do substrato
de renina por induzirem a expressdo do mRNA do angiotensinogénio®”. Esse
aumento é acompanhado ainda por aumento na atividade da renina®?. Isso, por
consequéncia aumenta a producao de angiotensina Il, 0 que por sua vez é potente
vasoconstritor direto e indireto ao induzir a producédo de vasopressina, ao se ligar
aos receptores AT1, no hipotalamo cerebral®.

Ainda a angiotensina Il ao se transformar em angiotensina lll, induz a
producdo de aldosterona pelas suprarrenais, 0 que em concomitancia com o
aumento da producdo do horménio antidiurético (vasopressina) elevam a reabsorcao
de 4gua pelos tubulos renais. Tanto a vasoconstricdo como o aumento da retengao
hidrica, induzidas por esse sistema, favorecem o aumento da pressdo arterial

sistémica®.
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Em nosso estudo, verificamos que os valores de renina foram 3 vezes
maiores no grupo que utiliza COC. No entanto, devido ao tamanho da amostra nédo
foi possivel comparar o efeito do tipo de progestina nos valores da renina
plasmatica.

Os aumentos dos valores de renina plasmatica elevam a atividade do SRAA o
que culmina no aumento da pressao arterial. Ademais, a elevagdo da renina
plasmatica ndo esta somente associada a aumento da pressao arterial. De acordo
com o Estudo Framingham, a elevacdo da renina plasmatica além de aumentar a
atividade do SRAA contribui diretamente para a disfuncéo vascular, elevando a taxa
de mortalidade por todas as causas na populacéo em geral®®.

O aumento da atividade do SRAA ativa outros processos celulares, induzindo
a geracao de espécies reativas de oxigénio e a inflamacéo vascular que contribuem
ndo somente para a génese da HAS, mas também para acelerar os danos nos
chamados 6rgdos-alvo (coracéo, encéfalo e rins)®.

Atualmente, a inflamacdo € reconhecida como um fator significativo na
fisiopatologia da hipertenséo, tendo o SRAA desempenhado um papel chave nesse
processo. Estudos sobre inflamacdo e HA mostram estreita relagdo entre infiltracao
de células inflamatérias e extresse oxidativo nos tecidos vasculares. Um dos
principais mecanismos pelo qual o SRAA provoca alteragdes vasculares na HA
envolve a producdo de espécies reativas de oxigénio (ERO). O superéxido (02-),
radical hidroxila (OH-) e o peréxido de hidrogénio (H202), juntamente com produtos
instaveis da peroxidacdo de lipidios, formam o grupo conhecido como espécies
reativas de oxigénio®”. Alguns estudos realizados durante a Ultima década
contribuiram para esclarecer a forma como o SRAA causa elevacdo na producédo de
ERO. Tanto a Angiotensina Il como a aldosterona sdo capazes de induzir a
expressdo da enzima nicotinamida adenina dinucleotideo fosfato oxidase (NADPH
oxidase), a principal produtora do anion superéxido nos tecidos vasculares®?.

Os resultados do excesso da producdo de ERO no sistema cardiovascular
séo a injuria celular e a disfuncdo endotelial, uma vez que os radicais livres inativam
o NO, convertendo-o em peroxinitrito, levando a um prejuizo na resposta
vasodilatadora®?.

Esse prejuizo afeta os mecanismos de reparo tissular e estimulam a
hiperplasia, hipertrofia e apoptose, bem como o desenvolvimento da fibrose vascular

arterial®. Os achados do nosso estudo corroboram com a ideia de que, por
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aumento da atividade do SRAA, ocorre aumento da inflamagéao e consequentemente
do estresse oxidativo nessa populagdo, verificamos também que os valores de PCR
das mulheres em uso de COC foram maiores que no grupo sem COC. Em dois
estudos produzidos previamente por n0sSso grupo apontamos que mulheres em uso
de COC apresentam inflamacdo subclinica maior que mulheres que nao utilizam
COC(12,98).

Podemos aventar também a possibilidade de que os valores de renina
plasmatica elevados retroalimentem sua maior producédo por estimulo do sistema
nervoso central. O aumento dos valores da renina plasmética ao aumentarem a
producdo da angiotensina Il, eleva a descarga simpatica, jA que, a angiotensina Il
estimula diretamente a atividade simpatica. O aumento da atividade simpatica, por
sua vez, estimula as células beta-adrenérgicas, das células justaglomerulares dos
rins, a produzirem renina®,

Em suma, o aumento dos valores plasmaticos de renina parece estar
associado a um possivel aumento da atividade simpatica o que remete a ideia de
gue mulheres jovens sem outros fatores de risco em uso de COC estdo mais
susceptiveis ao desenvolvimento de doencas cardiovasculares em médio e longo
prazo. Contudo, para se afirmar que mulheres em uso de COC apresentam maior
risco de desenvolver doencas cardiovasculares sao necessarios estudos de causa-
efeito longitudinais que avaliem como desfechos primarios, disfuncbes
cardiovasculares nessa populacdo. No entanto, é recomendavel avaliar os riscos e
beneficios na prescricdo desse método contraceptivo. Realizar acompanhamento
clinico rigoroso e buscar evidenciar possiveis marcadores de risco cardiovascular, o
gue sera importante para prevenir em médio e longo prazo o desenvolvimento de

doencas cardiovasculares nessa populagéo.



8 LIMITACOES E PERSPECTIVAS

As limitacdes do trabalho séo:

o N&o houve controle do perfil nutricional da populacdo estudada.

Perspectivas do estudo:
o Realizar um trabalho longitudinal, coorte prospectiva.

o Estudar o efeito do exercicio fisico nessa populacao.

44



45

9 CONCLUSAO

Na amostra avaliada neste estudo os valores da renina plasmatica foram
maiores nas mulheres que utilizam COC quando comparadas as que nao faziam uso
de COC. Isso remete a possibilidade de que essa populacédo apresenta maior risco
de desenvolver hipertenséo arterial sisttmica a longo prazo, o que pode levar a
maior risco de doencas cardiovasculares.

Contudo, para se afirmar que mulheres em uso de COC apresentam maior
risco de desenvolver doenca arterial sdo necessarios estudos longitudinais que
avaliem como desfechos priméarios, disfungBes cardiovasculares nessa populacao.
No entanto, é recomendavel avaliar os riscos e beneficios na prescricdo desse
método contraceptivo.

Realizar acompanhamento clinico rigoroso e buscar evidenciar possiveis
marcadores de risco cardiovascular, bem como identificar precocemente a
inflamacdo subclinica sera importante para prevenir em médio e longo prazo o

desenvolvimento de doengas cardiovasculares nessa populacéo.
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APENDICES

Apéndice 1 — Termo de Consentimento Livre e Esclarecimento

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Titulo do Projeto: RENINA PLAMATICA EM MULHERES QUE UTILIZAM E QUE NAO
UTILIZAM CONTRACEPTIVO ORAL COMBINADO

Pesquisador Responsavel: Sidney de Souza Oliveira
Pesquisador Colaborador: Ana Marice Teixeira Ladeia

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

Telefones para contato: (71) 98696 6533 - (71) 98408 1935

Nome do voluntéario:

Idade: anos R.G.

Responsavel legal (quando for o caso):

R.G:

O Sr.(® estd sendo convidado (a) a
participar do projeto de pesquisa “O uso de contraceptivo oral combinado interfere na
renina plasmatica?”, de responsabilidade da pesquisadora Ana Marice Teixeira Ladeia.

Justificativa e Objetivo

O presente estudo tem como objetivo principal avaliar o efeito do contraceptivo oral
combinado nos valores da renina plasmatica.

Este trabalho se justifica pelo fato de verificar os riscos do uso do contraceptivo oral
combinado. Por fim, o presente trabalho ajudara a entender a influéncia que os
contraceptivos de Ultima geracéo tém na renina plasmatica.

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 ndo 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.

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

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

Eu, , RGn° declaro
ter sido informado e concordo em patrticipar, 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 participagdo, 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 servigo, 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
gue vocé faz na sua casa como tarefas domésticas, cuidar do jardim e da casa ou

tomar conta da sua familia. Estas serdo incluidas na secao 3.

la. Atualmente vocé trabalha ou faz trabalho voluntario fora de sua casa?
( )Sim ( ) N&o - vaparasecao 2: Transporte
As proximas questfes sdo em relacao 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 uma semana normal vocé gasta fazendo
atividades vigorosas, por pelo menos 10 minutos continuos, como trabalho de
construcéo 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 VOCcé 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 - véa 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 manutencdo 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 wuma 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 -véa para a 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 -va 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 recreacdo, 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
guantos 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 aerobicos, 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, volei, basquete, ténis:
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dias por SEMANA ( ) Nenhum - vé para secao 5
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 questfes 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, metrd 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
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Anexo 2 — Questionario Padréao e Exame Fisico

QUESTIONARIO PADRAO E EXAME FISICO

Data: [/ Horario:

1. Momento

@ Identificagao:
Nome:

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

Grau de instrugdo: ( ) 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. ( ) Nao fumante B. ( ) Fumante Quantidade: Tempo de
uso:

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

abstinéncia:




3. Momento

€ Contraceptivo oral
A. ( ) Nao utiliza

B. () Utiliza:

» Qual utiliza:

62

» Tempo de uso:

4. Momento

@ LimitacOes ao exercicio

A. () Gonartrose C. () Labirintite B. ( ) Relatos de hipoglicemia

D. ( ) Hipotensao postural

5. Momento

¢ Massa corporea: kg Altura: cm
CA:

€ TA em repouso:

IMC:

R TA em supino (mmHg) | TA em sedestacao
(mmHgQ)

TA em ortostase (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

0 w n* 3390 1uunle do prajeto wh m ”M om
mulheres que wtilizam ¢ nlo utilizam costraceptivo oml, teve PARECER
considerado APROVADO, na Reunidio Pleadria 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

Resumo pAs CoMUNICACOES

27° CONGRESSO DE CARDIOLOGIA

SALVADOR - BAHIA
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Anexo 5 - Artigos Publicados durante o Mestrado, nédo relacionados a
dissertacao.

Diabetes Tipo Ill: mito ou realidade?

Revista Brasileira de Fisiologia do Exercicio 2017.16(1):35-39

Revista Brasileira de Fisiologia do Exercicio 2017.16(1):35-39

REVISAO
Diabetes tipo lll: mito ou realidade?
Diabetes type IlI: myth or reality?

Sidney Souza de Oliveira, Ft.*, Candice Rocha Seixas*, Alan Carlos Nery dos Santos*, Ana
Marice Teixeira Ladeia**, Jefferson Petto, M.Sc. ***

*Mestrando do Programa de Medicina e Satde Humana da Escola Bahiana de Medicina,
Salvador (EBMSP), Pesquisador do Grupo Interdisciplinar de Pesquisa Cardiovascular e
Metabdlica da Faculdade Social da Bahia, **Médica, Professora Adjunta do Programa de
Mestrado e Doutorado em Medicina e Saude Humana da Escola Bahiana de Medicina,
Salvador, BA, Coordenador do Grupo Interdisciplinar de Pesquisa Cardiovascular e Metabdlica
da Faculdade Social da Bahia, ***Pesquisador da Faculdade Social, Salvador, BA,
Coordenador do Grupo de Fisioterapia e Pesquisa Cardiovascular, Discente do Programa de
Doutorado da EBMSP

Recebido em 12 de setembro de 2016; aceito em 15 de dezembro de 2016.
Enderego para correspondéncia: Jefferson Petto, Av. Oceanica, 2717, Ondina, 40170-110
Salvador BA, E-mail: jeffersonpetto@yahoo.com.br

Resumo

Sabe-se que individuos com Diabetes Mellitus (DM) tipo Il podem apresentar maior risco de
desenvolver Doenga de Alzheimer (DA). Assim, investigagbes tém sido conduzidas com o
intuito de identificar a relagdo 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 lll. Para esta revisao
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-amildides 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 fungdo cerebral. Dezesseis manuscritos compuseram a
discussao deste trabalho, os quais relatam a existéncia de receptores especificos de insulina
nos neurdnios, sendo a insulina responsavel pela sua protegdo 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 situagbes de
resisténcia insulinica cerebral, esses peptideos promovem disfungdo neural. Curiosamente, o
mais intrigante € que alteragdes na agdo da insulina cerebral independem da presenca 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, doenca 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,



individuos com hipertensao arterial controlada

Rev Bras Hipertens vol. 22(1):33-7, 2015
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Resposta hipotensora pds-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 Rocha Seixas'? Wagner Santos Aradjo’, Francisco Tiago Oliveira de Oliveira’,

Ana Marice Teixeira Ladeia’

Introducéo: 0 exercicio fisico € importante recurso terapéutico
no controle dos valores pressdricos de individuos com
hipertens&o arterial sistémica (HAS). Segundo as principais
diretrizes brasileiras, 0s exercicios em intensidade moderada
sa0 os mais indicados para reducéo da pressao arterial.
Contudo, poucos artigos versam sobre o efeito agudo hipotensor
do exercicio ndo resistido de alta intensidade em individuos com
HAS. Objetivo: Testar a hipdtese de que o exercicio ndo resistido
de alta intensidade provoca diminuigao dos valores pressoricos
em individuos com HAS. Métodos: Estudo prospectivo analitico
no qual foram incluidos individuos de ambos os sexos, com
idade entre 40 e 65 anos, sedentarios com diagnostico de
HAS priméria cronica controlada. Todos os voluntarios foram
submetidos a dois testes de Monitorizagdo Ambulatorial da
Pressao Arterial (MAPA). Um MAPA basal e sete dias apds a
um MAPA pés-exercicio de alta intensidade intervalado ndo
resistido em esteira ergométrica. Coletados os valores da
pressao arterial nos periodos matutino, vespertino, notuno
e de sono. Resultados: Avaliados 18 individuos, 12 mulheres.
Verificadas diferencas significativas (p<0,05) nas médias das
pressdes arteriais (mmHg) sistdlica no periodo naturno (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 a MAPA exercicio. Conclusdo: Neste
estudo, uma sessao de exercicio fisico de alta intensidade ndo
resistido realizado em esteira ergométrica provocou diminuigao
dos valores das pressdes arteriais sistdlica, diastdlica e média
em individuos com HAS crénica controlada.

PALAVRAS-CHAVE

Pressao arterial; medicina fisica e reabilitagdo; monitorizacao
ambulatorial da pressao arterial.

Recebido em: 10/05/2014. Aprovado em: 08/01/2015.

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 diagnosis 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) (37+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 Satide Piblica — 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.
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Atividade de eletromiografia e forca muscular apés o tratamento com
mobilizacdo neural: uma revisao sistematica

Manual Therapy, Posturclogy
& Rehabilitation Jouwrnal
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Electromyography activity and muscle strength after treatment
with neural mobilization: a systematic review

Alan Carlas Hery dos Santos!', lefierson Petiod, Sidney de Souza Olvera’, bano César Carvalho Tentnod,
Ooud Esrmedy Cowto 587
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Heural mobiization [KB4) s & s=t of tensioning =nd sliding
‘techriques which sims to resstabliish neurodenami c funchons.,
‘through the applicrbion of mechani cal keds, which are cosely
reigted to the morphology, bivmecranics and physiology of
‘the peeural tissue 2 However, varn sbles such a5 the magnitude
of the load, spead and the stretch of tme, are sl factors
which need bether clarifioation in order to obbsin appropriste
response, Smos both over tension and littie mobiity, may
be deleteriows to both the nervows systerm and adjscent
Srurtunes

Functiorsily, the neurodyramic properties allow the
nersous tissue o adapt to the bicmechanics of the nesrby
bEzues = well Bs the human mothcity ™ This is becsuse
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in tizsie damage and neuromuscular disorders, parbdosany
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teshed =nd validates
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iin anopiasmaetic Tiow, conduction welocity of the meural
system and modulation of muscie tone. Fhysiologically thess
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plashicity, tropism and most the biokogical irvenheed
iinthe recruitment of musde Sibers, wihich eads us to sugpest
that the MR may influsnoes the produckion of skeletal muscie

Strmrgetn

e il Cares Ry cze Sareee Soheed o ek Srisrees. Uirdarvends: Tabvdew (URTAC T, Selosries B Brard da e waes, TR0D - Paniels,

Cormremperziang
Salmgizr- B 41730000 Feal- sl s sl unisoe b

Pirpscteecanal. Raste: Profeass: of © Saisarke Doty [UMPSC), Fara os Sartars 180, Brani.

Full bt o athoor | nlsestion F assllaisie ot e end of The artiche,
Finareksl o peert: norss

Sabmiznare dris 1 fugest 1098 Sreprisace drks 14 Mosswbes 109 B2 Foblizriean osviae da®s 20 Rcvvssnbar 20305

M=l Treespy Foraoiogy & Betakbaiahcn asred NS 3200 W Copmrghi O 3040 G T i & Deen Aecem amxls
S e e e af O D s Dnrrenne raaha e RerDorrrecsd Losres st ol oeenees nonr
rrETl e, prinbawnn, and reTdures D s e preveEd esils m e e



