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Resumo

Fundamento: Lipemia pés-prandial (LPP) é um processo fisiol6gico que reflete a capacidade do organismo de metabolizar
lipideos. Embora nao seja conhecida a influéncia dos contraceptivos orais (CO) na LPP, sabe-se que o seu uso eleva os
valores lipidicos de jejum.

Objetivo: Comparar LPP entre mulheres que utilizam e nao utilizam CO.

Métodos: Estudo analitico prospectivo, no qual foram avaliadas mulheres eutréficas, com idade entre 18 e 28 anos,
irregularmente ativas e com triglicerideos de jejum <150 mg/dL divididas em dois grupos: grupo contraceptivo (GCO) e
grupo sem contraceptivo (GSCO). As voluntérias foram submetidas ao teste de LPP, no qual amostras sanguineas foram
coletadas no tempo 0 (jejum de 12 h) e apés ingestao de lipidios nos tempos 180 e 240 minutos. Para comparacao dos deltas
dos triglicerideos, que refletem a LPP, entre as coletas de jejum e 180 min (A1) e jejum e 240 min (A2), foi utilizado o teste de
Mann-Whitney bidirecional para amostras independentes.

Resultados: Foram avaliadas 40 mulheres divididas igualmente entre os grupos. No perfil lipidico de jejum, observou-se
que a HDL nao apresentou diferenca significativa e que os triglicerideos do GCO foram o dobro do GSCO. As medianas
de A1 e A2 apresentaram diferenca significativa nas duas comparagées (p <0,05).

Conclusao: Os resultados apontam que mulheres irregularmente ativas que utilizam CO apresentam LPP maior
que aquelas que nao utilizam CO, sugerindo que nessa populacao seu uso croénico aumenta o risco de doencas
cardiovasculares. (Arq Bras Cardiol. 2014; 103(3):245-250)
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Abstract

Background: Postprandial Lipemia (PPL) is a physiological process that reflects the ability of the body to metabolize lipids. Even though the
influence of oral contraceptives (OC) on PPL is not known, it is a known fact that their use increases fasting lipid values.

Objective: To compare the PPL between women who are on OC and those who are not.

Methods: A prospective analytical stucdy which assessed eutrophic women, aged between 18 and 28 years old, who were irregularly active and
with fasting triglycerides <150 mg/dL. They were divided into two groups: oral contraceptive group (COG) and non-oral contraceptive group
(NCOQ). Volunteers were submitted to the PPL test, in which blood samples were collected in time O (12-hour fasting) and after the intake of
lipids in times 180 and 240 minutes. In order to compare the triglyceride deltas, which reflect PPL, the two-tailed Mann-Whitney test was used
for independent samples between fasting collections and 180 minutes (A1) and between fasting and 240 minutes (A2).

Results: Forty women were assessed and equally divided between groups. In the fasting lipid profile, it was observed that HDL did not present
significant differences and that triglycerides in COG were twice as high in comparison to NCOG. Medians of A1 and A2 presented significant
differences in both comparisons (p <0.05).

Conclusion: The results point out that women who are irregularly active and use OC present more PPL in relation to those who do not use OC,
which suggests that in this population, its chronic use increases the risk of heart conditions. (Arq Bras Cardiol. 2074; 103(3):245-250)
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Introducao

A lipemia pés-prandial (LPP) é um processo fisiol6gico
definido como o aumento da concentragdo plasmadtica
de triglicerideos e lipoproteinas esterificadas, apds a
ingestao de gorduras'. Reflete a capacidade do organismo
de metabolizar os lipideos, sendo também chamada de
clearance pés-prandial. Em adultos saudaveis atinge seu
pico na terceira ou quarta hora apés a ingestao de gorduras
e completa seu ciclo entre a sexta e a oitava hora*>.

Comegou a ser estudada na década de 1950, porém foi
descrita pela primeira vez em 1979 por Zilversmit, que relatou
existir forte ligagao da mesma com o processo aterosclerético®.
Atualmente essa relacdo é bem estabelecida, sendo a doenga
aterosclerética definida como um evento pés-prandial®*®.

A magnitude e a amplitude da LPP sio multifatoriais,
geralmente mais prolongadas nos homens’, tendendo a
aumentar com a idade?, em dietas ricas em carboidratos’, em
tabagistas'® e em obesos'". E menor nos individuos fisicamente
ativos'? e mais elevada em diabéticos'>'* e dislipidémicos'®.

Embora até o momento nao seja conhecida a influéncia dos
contraceptivos orais (CO) na LPP, alguns estudos'®*" mostram que
0 seu uso causa elevacao dos triglicerideos, do colesterol total e
da lipoproteina de baixa densidade, mesmo quando em baixas
dosagens'’. Logo, este estudo teve como objetivo comparar a
LPP de mulheres que utilizam e nao utilizam CO.

Métodos

Estudo analitico prospectivo no qual foram avaliadas
mulheres eutréficas, com idade entre 18 e 28 anos,
classificadas como irregularmente ativas pelo Questionario
Internacional de Atividade Fisica, versao longa*’, e com
triglicerideos de jejum < 150 mg/dL.

Foram excluidas mulheres diabéticas, dislipidémicas
em tratamento medicamentoso, com doenga renal, com
hipo/hipertireoidismo diagnosticado, histérico de etilismo
ou tabagismo, em dieta hipo/hipercaldrica e em uso de
corticoides, diuréticos ou betabloqueadores.

O célculo amostral foi realizado considerando alfa = 0,05
(bidirecional) e beta = 0,80, adotando como significativa
uma diferenga de 20% para a LPP entre os grupos. Tendo em
vista que o coeficiente de variagao laboratorial da dosagem
dos triglicerideos é de 5% e que uma diferenga quatro vezes
maior que a esperada anula o viés desse coeficiente de
variagdo analitica, foram necessarias 36 voluntarias, ou seja,
18 voluntdrias em cada grupo. O célculo amostral foi realizado
no GraphPad StatMate 2.0 for Windows.

A amostra foi composta de acordo com os critérios
preestabelecidos e dividida em dois grupos: grupo
contraceptivo (GCO), formado por voluntarias que utilizavam
CO de baixa dosagem de estradiol (15-30 mcg) hd pelo menos
um ano, e grupo sem contraceptivo (GSCO), composto por
mulheres que ndo utilizavam nenhum tipo de contraceptivo
a base de hormonios ha pelo menos seis meses.

Coleta dos dados

As voluntarias selecionadas responderam a um questiondrio-
padrao e foram submetidas a exame fisico, ambos com a

fungao de coletar informagbes gerais sobre as caracteristicas
da amostra. O exame fisico foi composto por medidas de
frequéncia cardiaca e pressao arterial em repouso, massa
corporal total, estatura e circunferéncia abdominal.

Para mensuragdo da frequéncia cardiaca utilizou-se
cardiofrequencimetro de pulso da marca Polar. Na aferigao
da pressao arterial, foram seguidas as recomendacoes da
Sociedade Brasileira de Hipertensao®, sendo utilizado um
tensiometro para adulto médio devidamente calibrado pelo
Instituto Nacional de Metrologia (Inmetro) e estetoscopio
duo-sonic, ambos da marca BD.

A estatura foi medida com auxilio de estadidmetro
profissional Sanny com precisao de 0,1 cm, executada com
os sujeitos descalgos, com os gliteos e ombros apoiados em
encosto vertical. A massa corporal total foi mensurada com
balanca digital Filizola de capacidade méxima de 150 kg,
aferida pelo Inmetro, com certificado préprio especificando
margem de erro de = 100 g.

A circunferéncia abdominal foi obtida com fita métrica
metdlica e ineldstica, marca Starrett, com definicdo de medida
de 0,1 cm. Foi mensurada na menor curvatura localizada entre
a Ultima costela e a crista ilfaca sem comprimir os tecidos*.

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

Teste da lipemia poés-prandial

Todas as voluntarias foram submetidas a um teste de
LPP. Apds canulada a veia antecubital, amostras sanguineas
foram coletadas para dosagem dos triglicerideos no tempo 0
(jejum de 12 h) e apds a ingestdo de um composto contendo
25 g de gordura e de uma barra de cereal diet, nos tempos
180 e 240 minutos. As lipoproteinas, a transaminase
glutamica pirtvica, a glicemia e o colesterol total foram
dosados apenas no jejum. Todas as coletas foram realizadas
por profissional capacitado e em ambiente laboratorial
préprio para esse tipo de procedimento.

O composto lipidico utilizado foi fornecido pela Tecnovida,
sendo que, dos 25 g de lipidios, 15 g eram monoinsaturados,
8 geram poli-insaturados e 2 g eram saturados, correspondendo
a 45% da ingestao diaria recomendada de gorduras para
uma dieta de 2.000 kcal. A barra de cereal continha 0 g de
carboidratos, 1,2 g de proteinas e 0,8 g de lipidios. A barra foi
administrada para que a ingetdo do composto lipidico fosse
mais palatavel e ndo provocasse desconforto gastrico.

No teste de LPP, as voluntarias foram orientadas a ndo alterar
sua dieta na semana do teste e a ndo praticar nenhum esforgo
fisico diferente do habitual, bem como a nao ingerir bebidas
alcodlicas nas 24 h antecedentes ao teste. O teste foi realizado
entre o quinto e o décimo dia do ciclo menstrual, considerando as
menores flutuagdes hormonais, e/ou no 28.2 dia sem medicacdo
(fase inativa), conforme recomendado por Casazza e cols..
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Os valores de triglicerideos, colesterol total e lipoproteina
de alta densidade foram obtidos pelo método enzimético. Ja
os valores da lipoproteina de baixa densidade e de muito baixa
densidade foram calculados pela equagao de Friedewald.
A transaminase glutdmica pirdvica foi dosada pelo método
colorimétrico (Reitman-Frankel).

Critérios éticos

Durante todo o estudo foram observadas as diretrizes sobre
a pesquisa com seres humanos da Declaragao de Helsinque
e da Resolucdo 196/96 do Conselho Nacional de Satde.
Este estudo foi submetido ao Comité de Etica e Pesquisa da
Faculdade de Ciéncia e Tecnologia de Salvador e aprovado
(protocolo 3390).

Todas as participantes receberam detalhadamente as
informagoes sobre os objetivos do estudo, riscos e beneficios
envolvidos nos procedimentos, e assinaram o termo de
consentimento livre e esclarecido.

Analise estatistica

Para verificar a distribuigao dos dados foram aplicados testes
de simetria e curtose, e o teste de Shapiro-Wilk. Os deltas (A)
que refletem a LPP, ou seja, a variagao dos triglicerideos entre
a coleta de jejum e os pontos 180 min (A1) e 240 min (A2),
nao apresentaram distribuicio normal, sendo descritos em
mediana e intervalo quartil. Portanto, para comparacao de A1
e A2 foi utilizado o teste de Mann-Whitney bidirecional para
amostras independentes.

As demais varidveis e os pontos de pico da LPP em 180 e
240 minutos apresentaram distribuicdo normal, sendo descritas
em média e desvio-padrao. Foi aplicado o teste t de Student
nao pareado bidirecional para a comparagao dessas variaveis.

Todas as analises foram realizadas no pacote estatistico
BioEstat 5.0, adotando-se nivel de significincia de 5%.

Resultados

Foram avaliadas 46 mulheres, das quais seis foram excluidas
por apresentarem triglicerideos de jejum acima de 150 mg/dL,
duas do GSCO e quatro do GCO, restando 40 mulheres divididas
igualmente entre os dois grupos.

Tabela 1 - Caracteristicas gerais dos grupos estudados

Na Tabela 1 sdo apresentados os dados gerais da amostra.
Observa-se que os grupos foram homogéneos, nao havendo
diferencas na idade, no IMC, na circunferéncia abdominal
e na glicemia. Dos CO utilizados pelas voluntérias, 100%
apresentavam a substancia etinilestradiol, 50% gestodeno,
33,3% levonorgestrel, 5,6% acetato de clormadinona, 5,6%
drospirenona e 5,6% desogrestrel.

A Tabela 2 apresenta a comparagao do perfil lipidico de
jejum entre os grupos. Observa-se que somente o valor da
HDL nao apresentou diferenga significativa. Os triglicerideos
de jejum do GCO foram aproximadamente duas vezes
maiores que os do GSCO.

Os valores das médias e do desvio-padrao dos triglicerideos
nos tempos 180 e 240 minutos, respectivamente para o
GSCO e o GCO, foram de 85 + 24,4 X 156 = 41,1 e
82 + 21,0 X 147 = 36,5, observados no Grafico 1, com
diferenga significativa entre os pontos (p = 0,0001). Da mesma
forma que no jejum, a diferenga entre os valores das médias dos
triglicerideos nos pontos de coleta foi aproximadamente 100%
maior no GCO. Observa-se ainda, no Gréfico 1, que aamplitude
da LPP se comportou de forma semelhante nos grupos. O pico
ocorreu na terceira hora, e o plato se manteve até a quarta hora.

A mediana e o intervalo quartil dos deltas 1 e 2 estdo
descritos na Tabela 3, na qual se observa diferenca significativa
(p < 0,05) para as duas comparagdes.

Discussao

Embora nao seja possivel estabelecer uma relagao de
causalidade independente entre o uso de CO e a LPP,
verificou-se com base nos resultados deste estudo que a LPP
das mulheres que utilizam CO é maior que a das mulheres que
nao o utilizam. Esse dado é reforgado pela homogeneidade
da amostra, cujos fatores que interferem diretamente na LPP
foram minimizados na formagao dos grupos. A limitagdo da
homogeneidade foca a auséncia do controle dos habitos
alimentares e da classe social das mulheres estudadas.
Aventa-se também a influéncia da regionalidade. Como todas
as voluntarias pertencem a mesma regiao, nao foi possivel
estabelecer a influéncia da cultura local nos resultados
encontrados, o que seria possivel se mulheres de outras regioes
fossem avaliadas.

Variavel GSCO (média = DP) GCO (média * DP) Valor de p’
Idade (anos) 23+£29 24+29 0,5421
indice de massa corpérea (kg/m?) 21+08 22+09 0,2575
Circunferéncia da cintura (cm) 7132 Mx27 0,9705
Pressé&o arterial sistélica (mmHg) 103 £ 10,2 107 £10,7 0,7364
Pressé&o arterial diastdlica (mmHg) 67 £ 10,2 70+8,0 0,2466
Glicemia (mg/dL) 82+59 84+42 0,4622
Transaminase glutamica pirGvica (U/L) 14+52 1644 0,1462
Tempo de contraceptivo oral (anos) - 4822 -

DP: desvio-padréo; GCO: grupo contraceptivo oral; GSCO: grupo sem contraceptivo oral. * Teste t de Student bidirecional néo pareado.
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Tabela 2 - Comparagao do perfil lipidico de jejum (mg/dL) dos grupos estudados

Variavel GCO (média * DP) GSCO (média £ DP) Valor de p*
Triglicerideos 106 +22,7 53+ 15,8 0,0001
Colesterol total 208 + 43,6 157 £37,7 0,0001
HDL 55+9,9 50+ 11,9 0,1872
LDL 131+10,7 106 + 33,6 0,0153
VLDL 21+£97 1+51 0,0001

GCO: grupo contraceptivo oral; GSCO: grupo sem contraceptivo oral; DP: desvio-padrdo; HDL: lipoproteina de alta densidade; LDL: lipoproteina de baixa densidade;
VLDL: lipoproteina de muito baixa densidade. * Teste t de Student bidirecional ndo pareado.
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Grafico 1 - Lipemia pés-prandial do grupo contraceptivo oral e do grupo sem contraceptivo oral.
Tabela 3 - Comparagao da lipemia pds-prandial entre 0 GSCO e 0 GCO
Variavel* GSCO GCO Valor de p**
Delta 1 dos TG 35 (21— 45) 47 (40 - 55) 0,0152
Delta 2 dos TG 28 (20-38) 45 (20 - 70) 0,0417

Delta 1: diferenga dos triglicerideos séricos entre o tempo 0 e 180 min; delta 2: diferenga dos triglicerideos séricos entre o tempo 0 e 240 min; GCO: grupo contraceptivo
oral; GSCO: grupo sem contraceptivo oral; TG: triglicerideos. *Descrita em mediana e intervalo quartil. ** Teste de Mann Whitney bidirecional para amostras independentes.

E importante salientar que milhdes de mulheres no mundo
utilizam CO?¥, e novas férmulas foram desenvolvidas na
tentativa de reduzir seus efeitos adversos, principalmente os
relacionados ao metabolismo lipidico®. No Brasil, o0 método
contraceptivo com maior prevaléncia até a faixa etaria de
30 anos € a pilula hormonal®. Mesmo em baixas dosagens,

a utilizacao do CO eleva os valores do colesterol total, das
lipoproteinas de baixa densidade e dos triglicerideos de jejum
em mulheres saudéveis na idade reprodutiva'®. Quanto maior
o tempo de uso, maior o seu efeito sobre o perfil lipidico'”*.
Alguns trabalhos relatam que trés meses sao suficientes para
provocar mudangas no metabolismo dos lipideos?'%.
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O tempo médio de uso do CO das voluntdrias desta pesquisa
foi superior ao de outras investigagdes'”'*?'. Isso possivelmente
refletiu no perfil lipidico de jejum, que, comparado a estudos
anteriores, foi maior'*2'. O valor mais elevado dos triglicerideos
pode ser uma das explicagoes da LPP no GCO ser maior que
no GSCO, uma vez que a mesma estda diretamente relacionada
aos valores séricos de jejum dos triglicerideos®?".

Os fatores de risco convencionais modificaveis para a doenca
aterosclerdtica incluem tabagismo, dislipidemia, diabetes,
hipertensao arterial sistémica, obesidade e sedentarismo®.
Ainda que a LPP nao seja considerada fator de risco
convencional, pesquisas evidenciam que menos da metade dos
eventos cardiovasculares associa-se aos fatores convencionais®?.
Desde a década de 1990, a LPP tem se destacado como melhor
preditor de risco cardiovascular®*3*, uma vez que se correlaciona
a varios fatores desencadeantes de doengas cardiovasculares,
mesmo em individuos normotrigliceridémicos®2°.

A diminuicao do clearance dos lipideos leva a exposigao
aumentada das células endoteliais as lipoproteinas esterificadas,
e essa exposigdo causa alteragdes na reatividade vascular
fortemente associada a progressao da aterosclerose e a eventos
cardiovasculares. No estado pds-prandial, a maior elevagao dos
triglicerideos pode causar, além da disfuncao endotelial, menor
disponibilidade de éxido nitrico e aumento do estresse oxidativo,
alteragdes fortemente envolvidas na génese da aterosclerose'.

No presente estudo, embora a amplitude da LPP dos dois
grupos seja semelhante (Grafico 1), o maior valor da LPP no
GCO (Tabela 3) sugere que de forma cronica tais mulheres
apresentam curva lipidica pés-prandial potencialmente
mais aterogénica e, consequentemente, maior risco
para o desenvolvimento de doengas cardiovasculares.
Fortalecendo essa ideia, observa-se que, embora os dois
grupos tenham valores de triglicerideos dentro dos limites
de normalidade, o GCO apresentou tanto o perfil lipidico
de jejum (Tabela 2) como o valor pico da LPP (Gréfico 1)
maiores que o GSCO.

Nesse contexto, na metandlise realizada por Hokanson
e Austin em 1996 foi evidenciado que a magnitude da LPP
em mulheres esta associada a aumento de 76% no risco de
desenvolvimento de doenca coronariana, enquanto nos
homens esse risco foi de 32%°”. Alguns estudos apontam que
aproximadamente 40% dos individuos com doenca arterial
coronariana prematura apresentam o perfil lipidico de jejum
normal, mas com retardo no clearance durante a LPP338,

Ainda com base nos resultados deste estudo, é plausivel
inferir que as mulheres do GCO estejam mais suscetiveis a
formacao de trombos arteriais e venosos. O CO e a elevacao
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da LPP, de forma independente, aumentam a ativagao do fator
VIl da cascata de coagulagao sanguinea e inibem a acdo do
plasminogénio, fatores que comprovadamente favorecem a
formacdo de trombos venosos e arteriais?3,

Diante do exposto, é desejavel avaliar os riscos e
beneficios na prescricao desse método contraceptivo, bem
como a realizagdo de acompanhamento clinico rigoroso,
especialmente do risco cardiovascular, nessa populagao.
Para que sejam mais bem elucidados os resultados
deste estudo, também devem ser realizadas pesquisas
prospectivas de coorte que mensurem desfechos clinicos
e outras varidveis de resposta inflamatéria.

Conclusao

Os resultados apontam que, entre mulheres jovens,
saudaveis e fisicamente inativas, a LPP é maior nas que fazem
uso de contraceptivos orais do que nas que nao fazem uso
desse farmaco, sugerindo que nessa populagao o uso crénico
de contraceptivos orais, mesmo de baixa dosagem, aumenta
o risco de desenvolvimento de doencas cardiovasculares.
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