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1. Introducéo

No inicio da década de 60, observaces clinicas apontaram uma associagdo entre o uso de contraceptivos orais de altas dosagens
com 0 aumento frequente de acometimentos agudos de infarto do miocardio, hemorragias, tromboembolismo venoso e elevacdo da
pressdo arterial sistélica (PAS) e aumento do risco de doenca cardiovascular (Vessey, 1969).

A partir da década de 80 até os dias de hoje, foram desenvolvidos os contraceptivos orais (CO) com baixas doses de estrogénio e
progesterona, sendo chamados de terceira geragdo. Estes reduziam reagdes adversas como, hipersensibilidade, irritabilidade, cefaléia,
néusesas, retencdo de liquidos e ateracdo no peso corporal, além de diminuirem o risco de doencas cardiovasculares (Vessey, 1980;
Sherif, 1999; Schwingl et al., 1999).

Muitos estudos discutem o0 uso de CO como sendo um fator de risco importante para o desenvolvimento de doenca arteria
coronariana (DAC), porém, ainda existem muitas controvérsias sobre este tema. Alguns autores relatam que o uso de baixas doses de
CO ndo aumenta o risco cardiovascular, a ndo ser quando este estd associado com o hébito de fumar ou em mulheres com mais de 30
anos (Sidney et a., 1996; Schwingl et. al., 1999; Sherif, 1999; Foulon et al. 2001; Schueller et a., 2005). Sabe-se que a terceira
geracdo de CO combinados de etinilestradiol (EE) e progesterona (gestodeno - GEST ou desogestrel - DSG), foi introduzida para
reduzir os efeitos adversos dos CO, especiamente os riscos de DAC (Kmmeerren et d., 2004; Krivak, 2007), porém, ha umarelacdo
entre alteracbes nos status inflamatérios com o uso destes compostos e isso pode ter implicacfes para o desenvolvimento de
tromboembolismo venoso e DAC (Cauci, 2008).

Assim, tendo em vista que alguns autores relatam que o uso de contraceptivo oral pode representar um fator de risco para DAC,
justifica-se a realizac8o da avaliagdo da modulacdo autonémica da FC, a partir de sua variabilidade (VFC) a qual nos fornece
informagdes sobre integridade neurocardica, sendo um importante preditor de morbidade e de mortalidade (Bigger et al., 1992; Task
Force, 1996).

2. Objetivos




Investigar a influéncia do uso de contraceptivos orais sobre a modulagdo autondmica da frequéncia cardiaca em mulheres na
pré-menopausa, com estilo de vida sedentario, na condi¢éo de repouso nas posturas supina e sentada.

3. Desenvolvimento

Aspectos éticos. Respeitando as normas de conduta em pesquisa experimental com seres humanos (Resolugao 196/96 do Conselho
Nacional de Salide (CNS), este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da UNIMEP sob protocolo n° 43/06. As
voluntarias foram informadas e esclarecidas a respeito dos objetivos e da metodologia experimental que seriam submetidas,
explicitando o caréter ndo-invasivo dos mesmos.

Foram entrevistadas e selecionadas 20 mulheres saudaveis, idade 33,75+3,09 anos, com estilo de vida sedentario (classificagcdo
aerdbia “regular” de acordo com a American Heart Association, 1972), na pré menopausa as quais foram divididas em 2 grupos: 10
pertencentes ao grupo com terapia (GCT), e 10 ao grupo sem terapia (GST).

Todas as avaliagbes foram realizadas no Laboratério de Pesquisa em Fisioterapia Cardiovascular e de Provas Funcionais da
Faculdade de Ciéncias da Salde (FACIS) da Universidade Metodista de Piracicaba— UNIMEP, em condic¢fes ambientais controladas
com temperatura de 22-24 °C e umidade relativa do ar 40-60%. Os sinais do eletrocardiograma (ECG) foram captados a partir do
monitor cardiaco de 1 canal (MINISCOPE Il — Instramed — Porto Alegre, RS, Brasil) e processados por meio de um conversor
analégico/digital de 8 canais (Lab-PC+/ National Instruments Co, Austin, TX, USA) que constitui uma interface entre o monitor
cardiaco e o microcomputador. A FC foi obtida em tempo real, batimento a batimento, apds a conversdo anal 6gico/digital em uma
frequéncia de amostragem de 500 Hz e iR-R do ECG foram calculados utilizando um software especifico (Silva et a., 1994). Para
avaliar o efeito da posicao corporal sobre aresposta da FC e de sua variabilidade, os intervalos R-R foram registrados por um periodo
de 15 minutos em repouso, com as voluntérias nas posi ¢des supina e sentada, respectivamente, e respirando espontaneamente.

Para as voluntérias do grupo com terapia (GCT) as captagdes foram realizadas sempre no Ultimo dia de medicacdo (21° dia— fase
ativa) e no ultimo dia sem medicagéo antes de recomecar a cartela (28° dia—faseinativa). Estametodologiafoi adotada a partir de um
estudo realizado por Casazza et a. 2002), que avaliou suas voluntérias nessas fases. JA no grupo sem terapia (GST) foi realizado
apenas uma coleta, sendo esta entre o 7° e 10° do ciclo menstrual (fase folicular), pois, durante esse periodo ocorrem menores
flutuacdes hormonais.

Todos os experimentos foram realizados na mesma hora do dia (entre as 14:00h e 17:00h), como objetivo de evitar as influéncias do
ciclo circadiano nas varidveis estudadas.

A VFC foi analisada no dominio do tempo e dafreqiiéncia. Paraisto foi selecionado o trecho de maior estabilidade da captagéo dos
intervalos R-R, de forma que 0 mesmo apresentasse no minimo 256 batimentos consecutivos (Task Force, 1996). No dominio do
(DT), foi realizada a partir dos indices RMSSD (raiz quadrada da somatéria do quadrado das diferencas entre os iR-R no registro,
divididos pelo nimero de iR-R da série de dados selecionados menos um); RMSM (raiz quadrada da somatoria do quadrado das
diferencas dos valoresindividuais em relagéo ao valor médio, dividido pelo nimero de iR-R da série de dados selecionados) e pNN50
(percentagem dos iR-R adjacentes com diferenca maior que 50 ms).

Para andlise no dominio da frequéncia (DF), utilizou-se o procedimento de retirada de tendéncia linear e a transformada répida de
Fourier foi aplicada em janela Unica, na sequéncia dos valores dos iR-R, previamente selecionados. Os componentes espectrais de
poténciaforam computados nas bandas de baixa (BF: 0,04-0,15Hz) e alta frequéncia (AF: 0,15-0,4Hz), em unidades absolutas (ms?) e
em unidades normalizadas (un), as quais correspondem ao percentual do espectro total de poténcia subtraido do componente de muito
baixa frequéncia (MBF: 0,003-0,04Hz). Desde que a banda de BF é modulada por ambas as divisdes do sistema nervoso auténomo,
simpatico e parassimpatico, e a banda de AF é correlacionada ao controle vagal, arazdo BF/AF foi calculada para avaliar o balango
simpatovagal (Antila, 1979).

Andlise estatistica: Para amostras ndo pareadas de Mann-Whitney e para andlise pareada foi utilizado o teste de Wilcoxon, com
nivel de significancia= 5%.

4. Resultado e Discussao

Verifica-se natabela 1, os dados estéo expressos em mediana e foram analisados no dominio do tempo, apartir dos indices RMSSD
(ms), RMSM (ms), pNN50 (%), iR-R(ms) e no dominio da frequéncia, por meio dos indices BF (un) e AF (un) e da razéo BF/AF.
Observa-se que ndo houve diferenca estatisticamente significante (p>0,05) na comparagéo entre GST e GCT tanto nafase ativa como
nainativa na postura supina e na postura sentada.



Natabela 2, os dados expressos mostram que também néo houve diferenca significativa nacomparagéo entre as fases ativa e inativa
do GCT (p>0,05).

A associacdo entre estrogénio exdgeno e DAC ainda é controverso. Mendel sohn e Karas (1999) referem que o estrégeno enddgeno
tem um efeito cardioprotetor por meio do aumento a vasodilatacdo e inibi¢do da resposta do vaso sanguineo paraasinjdrias e também
para o desenvolvimento da aterosclerose. Ja estudos tém reportado que 0 uso da terapia estrogénica protege contra o desenvolvimento
de DAC em mulheres na pés-menopausa (Neves, 2007).

No presente estudo, os indices no DT (RMSSD, RMSM e pNN50) e DF (AF, BF e BF/AF) ndo apresentaram diferenca
estati sticamente significante (p>0,05) quando se comparou o0 GST com o GCT tanto na fase ativa como na fase inativa, nas posturas
supina e sentada, sendo esses achados concordantes com os estudos de Shueller (2006), que ndo encontrou alteragdes na modul agéo
autondmica da FC quando comparou mulheres que tomavam contraceptivos com que ndo tomavam e tinham seu ciclo menstrua
regular.

Dessa forma nossos resultados ndo suportam a hipétese de que o uso de CO atuaria de forma del etéria nafuncéo neurocardica, uma
vez que nenhuma diferenca foi observada entre os grupos controle e terapia para as variaveis mensuradas.

5. Consider acBes Finais

A partir desses resultados, conclui-se que o uso de contraceptivos orais ndo influenciou nos indices da modulagdo autondémica
cardiaca de mulheres sedentérias e isto pode estar atribuido a0 uso de baixas dosagens de CO combinados com progesterona
pertencente a terceira geracao.
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Anexos

Tabela 1: “alores em mediana dos indices da variabilidade da
frequéncia cardiaca dos grupos GCT (fase ativa: 217 dia e fase inativa: 257 dia)

e 55T, na postura supina.

H
“aridveis Grupos
GCT (n=10] GET (n=10)
Fase ativa n Fase inativa n Controle
FAxC Flx G
RMSSDMS) 9005 D49 3193 o400 4686

? RMSM (ms) 99 45 021 B4 D49 4940
PNNAD (%) 4045 0,32 847 054 2643

BF (un) 0 40 0,32 044 032 051

E AF {un] 059 052 058 076 056
BF/AF 068 00 081 082 080

Dominio do tempa (OT); dominio da frequéncia (DF); FA= fase ativa; Fl= fase
inativa; C= controle; GCT= grupo com terapia; GST= grupo sem terapia;



Tabela 2: %alores em mediana dos indices da analize da wariabilidade da

frequéncia cardiaca dos grupos GCT (fase ativa: 217 dia e fase inativa: 28° dia)
e GST.

+

“Yanavels (Grupos
GCT |:n25:| =5T |:rI:E
Fase ativa 4 Fase inativa 4 Controle
FAXC FlxC

RMSSD0 (ms) 43,13 055 54 03 059 37 &0

? RMSM (ms) 49 52 0,32 57 43 019 4784

PRNSD (%) 22 59 0,44 28,89 025 1620

BF (un] 051 076 052 076 054

E AF {un) 0,43 055 047 0ES 0,45

BFIAF 1,08 076 1,14 076 211

Dominio do tempo (OT); dominio da frequéncia (OF); FA= fase ativa; FI= fase
inativa; ©= controle, GCT= grupo com terapia, GST= grupo sem terapia;

ms=milisegqundos; un= unidades normalizadas; n= ndmero de voluntarias



