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RESUMO

O propdsito deste estudo foi analisar e comparar a influéncia dos contraceptivos orais
(CO) na capacidade aerobia durante o teste de esforgo fisico dindmico continuo do
tipo rampa (TEFDC-R) no pico do exercicio e no limiar de anaerobiose (LA), na
modulag¢do autonémica da frequéncia cardiaca (FC) em repouso, nas posi¢gdes supina
e sentada e durante a manobra de acentuacdo da arritmia sinusal respiratéria
(MASR), assim como os niveis lipidicos de colesterol total e triglicérides em mulheres
jovens sedentarias. Foram estudadas 20 voluntarias, saudaveis com 23,55 + 1,88
anos, divididas em dois grupos de 10, considerando as que utilizam (GT) e as que
nao utilizam (GC) contraceptivos orais. Protocolos experimentais: a) TEFDC-R
ergoespirométrico, com incrementos de poténcia de 15Watts/min (W/min), e captagao
das variaveis ventilatérias e metabdlicas, respiragao a respiragao; b) captacéo da FC
e dos intervalos R-R a partir do registro do eletrocardiograma (ECG) em repouso, nas
posicoes supina e sentada e durante a MASR; c) analise bioquimica de sangue. A
captagéo da FC foi realizada na fase folicular no GC, e na fase ativa (GT-FA) e inativa
(GT-FI) do uso dos CO no GT. Resultados: As variaveis ventilatérias e metabdlicas

obtidas a partir do TEFDC-R (poténcia (W), consumo de oxigénio (VO,) em
mL.kg.min" e L/min, produgdo de diéxido de carbono (VCO,) em L/min, razédo

\'/COZI\'/O2 (RER), ventilagdo minuto (VE) em L/min e FC em bpm) apresentaram-se
semelhantes (p>0,05) entre os GC e GT. As correlagdes entre os valores de poténcia
e VO, (mL.kg.min" ) foram de r= 0,48 e 0,77 (GC) e r= 0,82 e 0,78 (GT); valores de

poténcia e FC, r= 0,43 e 0,38 (GC) e r= 0,47 e 0,41 (GT); valores de VO, (mL.kg.min"
')Ye FC, r=0,12 € 0,62 (GC), r= 0,35 e 0,60 (GT) no pico e no LA, respectivamente,
sendo estatisticamente significantes (p<0,05). Na comparagao inter-grupo nenhum
indice do domino do tempo (DT) e domino da frequéncia (DF) da variabilidade da
frequéncia cardiaca (VFC) apresentaram significancia estatistica (p>0,05)
comparando as mesmas condigdes. Na comparagao intra-grupo o indice RMSSD foi
maior durante a MASR em todos os grupos e estatisticamente significante (p<0,05)
em relacdo as posi¢cdes supina e sentada nos grupos GC e GT-FA, ja no GT-FlI
obteve (p<0,05) apenas em relagao a posi¢ao sentada. O RMSM foi maior durante a
MASR e estatisticamente significante em relagdo as posi¢cdes supina e sentada em
todos os grupos, ja o pNN50 apresentou diferenga estatistica (p<0,05) entre as
condigbes supina e sentada, e sentada e MASR nos grupos GC, GT-FA e GT-FI. Os
indices do dominio da frequéncia (baixa frequéncia - BF, alta freqiéncia - AF e razao
BF/AF) foram estatisticamente significantes (p<0,05) entre a condigdo supina e
durante a MASR nos GC e GT-FA, ja no GT-FI ocorreu significancia estatistica
(p<0,05) ao comparar a condigdo supina com sentada, e supina com MASR. A razao
expiragao/inspiragao dos iR-R (ms) e a variacdo da FC inspiragao-expiragao (bpm)
nao apresentou significancia estatistica (p>0,05) entre os grupos estudados.
Conclusédo: O uso de CO nao influenciou na capacidade aerébia e na modulagao
autonémica da FC, contudo, o GT apresentou valores limitrofes de colesterol total e
triglicérides, figurando os CO como um fator de risco importante para o
desenvolvimento da doenga arterial coronariana.

Palavras chaves: Modulacdo Autondmica da Frequéncia Cardiaca, Capacidade
Aerdbia, Contraceptivos Orais, Variabilidade da Frequéncia Cardiaca.



ABSTRACT

The objective of this study was to analyze and comparing the influence of oral
contraceptives (OC) in the aerobic capacity during the continuous dynamic physical
exercise test in slope (CDPET-S) in the peak of the exercise and the anaerobic
threshold (AT), in the autonomic modulation of the heart rate (HR) at rest, supine and
sitting positions and during the accentuation maneuver of respiratory sinus arrhythmia
(MRSA), as well as the lipids levels of total cholesterol and triglyceride in sedentary
young women. The study analyzed twenty volunteers (mean = 23,55 + 1,88 years),
divided in two groups of 10, and considered the ones that use (TG) and the ones that
they do not use (CG) contraceptive. Experimental protocols: a) CDPET-S, with
increments of power of 15Watts/min (W/min), and capitation of the ventilation and
metabolic variables, breath by breath; b) capitation of the HR and intervals R-R based
on the eletrocardiogram (ECG) at rest, supine and sitting positions and during the
MRSA; c¢) analysis blood biochemist. The HR capitation was carried through in the
follicular phase for the CG, and on the active (TG-AP) and inactive phase (TG-IP) of
OC usage for the TG. Results: The ventilatory and metabolic variables from the

CDPET-S (power (W), consumption of oxygen (VOZ) in mL.kg.min-1 and L/min,

production of carbon dioxide (VCO, ) in L/min, reason VCO,/VO, (RER), pulmonary
ventilation (VE) in L/min and FC in bpm) presented similarity (p>0,05) between CG
and TG. The correlations between the values of power and \‘/O2 (mL.kg.min-1) had
been of r= 0,48 and 0,77 (CG) and r= 0,82 and 0,78 (TG); values of power and HR, r=
0,43 and 0,38 (CG) and r= 0,47 and 0.41 (TG); values of VO, (mL.kg.min-1) and HR,

r= 0,12 and 0,62 (CG), r= 0,35 and 0,60 (TG) at the peak and at AT respectively,
being significant (p<0,05). In the comparison inter-group, no time and frequency
domain index of the heart rate variability (HRV) presented statistical significance
(p>0,05) when comparing the same conditions. In the comparison intra-group index
RMSSD was more evident during the MRSA in all the groups and statistically
significant (p<0,05) in relation to the supine and sitting positions in the groups CG and
TG-AP, but TG-IP obtained statistical significance (p<0,05) only in relation to the
sitting position. The RMSM was bigger during the MRSA (p<0,05) in relation the
supine and sitting positions in all the groups, while pNN50 presented statistical
difference (p<0,05) between the supine and sitting conditions, and sitting and MRSA
in groups CG, TG-AP and TG-IP. The indices of the frequency domain (low frequency
- LF, high frequency - HF and reason LF/HF) were statistically significant (p<0,05)
between the supine condition and during the MASR in GC and GT-FA, while TG-IP
occurred differences statistically significant (p<0,05) when comparing the sitting to the
supine condition, and supine with MRSA. The reason expiration/inspiration to iR-R
(ms) and the variation of the HR inspiration-expiration (bpm) did not present
statistically significant differences (p>0,05) between the groups studied. Conclusion:
The OC use did not influence in the aerobic capacity and in the autonomic modulation
of the HR, however, the TG presented bordering values of total cholesterol and
triglycerides, appearing the OC as an important risk factor for the development of the
coronary artery disease.

Key Words: Autonomic modulation of the heart rate, Aerobic Capacity, Oral
Contraceptives, Heart rate variability.
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1 - INTRODUGAO

Dentre todos os métodos de contracepg¢ao, temos os contraceptivos
hormonais orais como os mais utilizados, sendo consumidos por mais de 200

milhdes de mulheres desde sua introdugao na pratica médica (Beral, 1999).

O uso de contraceptivos orais associado a outros fatores de risco
cardiovasculares, como o sedentarismo, avango da idade, indice de massa
corporea elevada, tabagismo, dieta alimentar ndo controlada, dislipidemia, entre
outros fatores, podem acelerar o desenvolvimento de doencgas cardiovasculares

(Sherif, 1999).

A associacdo do uso de contraceptivos orais e o aparecimento de
doengas cardiovasculares ainda é muito controverso na literatura. Stadel (1981)
sugere que o uso prolongado de estrogénio exdgeno aumenta o risco de
doencas cardiovasculares, como doengas tromboliticas e isquémicas. Em
contraste, Bush et al. (1987) referem que o estrogénio enddégeno exerce um
efeito protetor, evitando o aparecimento de doencas cardiacas até a menopausa,
pois, a partir desta, quando ocorre a deficiéncia estrogénica, os riscos de

doencas cardiovasculares em mulheres tornam-se similares aos dos homens.

Ensaios clinicos de grande porte mostram que o uso prolongado de
estrogénio associado com progesterona pode nao ser benéfico (Hulley et al.,
1998) e pode inclusive alterar a modulagdo autonémica da frequéncia cardiaca
(Liu, Terry e Yang, 2003), assim como a capacidade aerdbia (Giacomoni e
Falgairette, 2000). No entanto, outros estudos mostram efeitos favoraveis da
terapia estrogénica sobre o controle autondmico da frequéncia cardiaca em

condigdes de repouso (Rosano et al., 1997; Mercuro et al., 2000).
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Estudos da modulacéo autonémica da freqliéncia cardiaca durante as
fases do ciclo menstrual mostram diferencas, as quais sao atribuidas as
oscilagcbes hormonais (Saeki et al.,, 1997; Tanaka et al., 2003). No estudo de
Schueller et al. (2006), com mulheres usuarias de contraceptivos orais, que
bloqueiam as oscilagbes hormonais, nado foi evidenciado alteracbes na
modulagao autonémica da frequéncia cardiaca em relagcdo as nao usuarias

durante a fase folicular do ciclo menstrual.

Além disso, tem sido referido que o uso de contraceptivos orais
contribui para a diminuicdo da capacidade aerdbia (Lebrun et al., 2002). No
entanto, outros estudos relatam n&o haver influéncias desses medicamentos na

capacidade aerdébia (Bryner et al., 1996).

Um achado importante relacionado ao controle autonémico da FC
durante o exercicio fisico dinAmico é que a taquicardia esta relacionada a maior
contribuicdo simpatica que ocorre em poténcias acima do limiar de anaerobiose
(LA). O LA tem sido amplamente utilizado para avaliagdo da capacidade aerdbia
e tem sido considerado como um pardmetro de determinacdo de implicacdes
clinicas, além de ser importante para a prescricdo de treinamento fisico

(Wasserman et al., 1999).

Assim, considerando o grande questionamento atualmente dado ao
uso de contraceptivos orais no desenvolvimento de doencas cadiovasculares,
torna-se imperativo a avaliagdo das dosagens lipidicas, da modulagao
autondmica da frequéncia cardiaca e da capacidade aerdbia no pico do exercicio

fisico e no nivel do limiar de anaerobiose.
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2 - REVISAO DA LITERATURA
2.1 - Doengas Cardiovasculares

As doencas cardiovasculares adquiriram maior importancia durante o
século XX, com o aumento da expectativa de vida da populagdo em geral, sendo
a causa mais comum de morte no mundo ocidental tanto em mulheres brancas
quanto em negras, ocorrendo em uma propor¢gdo de uma para quatro (1:4)

mulheres (American Heart Association, 2002).

Entretanto, a incidéncia de doencas cardiovasculares difere
significativamente entre homens e mulheres devido a diferentes fatores de risco,
e, entre eles, os hormdnios sexuais endégenos que tém suas concentragdes

reduzidas apds a menopausa (Barrett-Connor, 1997).

Apds a década de 60, quando o uso de contraceptivos orais teve um
grande crescimento, houve uma mudanga significativa na incidéncia de doencas
cardiovasculares, principalmente as tromboliticas e isquémicas (Stadel, 1981).
Na atualidade, apesar das propriedades farmacolégicas desses medicamentos
provocarem menos efeitos colaterais, ainda, sim, o uso prolongado aumenta o

risco de desenvolver doengas cardiovasculares (Wannmacher, 2003).
2.2 — Horménios Sexuais Femininos

Os horménios sexuais sdo substancias produzidas pelos ovarios e
pelas glandulas adrenais (ou supra-renais). Estes sédo sintetizados a partir de
alteracbes na molécula do colesterol, conhecidos também como esterdides.
Esses hormbnios sdo responsaveis pela reproducao e pelo desenvolvimento das
caracteristicas sexuais femininas, além de desempenhar um importante papel no

crescimento (Pinotti et al., 1994).
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Durante a puberdade o sistema nervoso central e a hipdfise iniciam a
producdo do horménio liberador de gonadotrofinas (GnRH), que age
primariamente para estimular a glandula pituitaria anterior assim como sintetizar
e secretar as gonadotrofinas FSH e LH. O horménio foliculo estimulante (FSH) e
o hormoénio luteinizante (LH) s&o conhecidos por hormdnios gonadotrépicos,
responsaveis pelo controle do ciclo menstrual e pela produ¢ao dos horménios

sexuais femininos: estrogénio e progesterona (Flier e Underhill, 1986).

Os horménios ovarianos (estrogénio e progesterona) sdao compostos
esterdides, formados principalmente de um lipidio, o colesterol. Estes sao
responsaveis pelo desenvolvimento sexual da mulher, pelo ciclo menstrual,
assim como pelas caracteristicas que distinguem a mulher do homem. Os niveis
destes hormodnios flutuam durante todo o ciclo ovariano em intensidades

diferentes (Piato, 2002; Glass; Speroff e Kase, 1995).

O conhecimento detalhado da relacdo e acdo destes horménios é de
grande relevancia para o estudo do ciclo menstrual do organismo feminino, que é
definido como uma série de modificagbes que ocorrem dentro do organismo da
mulher e que, repetidamente, se apresentam a cada 28 a 30 dias. Esse intervalo
de tempo varia de uma mulher para outra, caracterizando sempre seu ritmo
biolégico. Alguns autores dividem o ciclo menstrual em quatro fases: fase
folicular, fase ovulatéria, fase lutea (pré-menstrual) e fase menstrual. As fases do
ciclo menstrual sao marcadas por alternancias dos horménios FSH e LH
liberados pela hipofise e adenohipdfise respectivamente, e dos estrogénios e

progesterona liberados pelos ovarios (Piato, 2002).

Autores como Bush et al. (1987) sugerem que os estrogénios exercem

um efeito protetor sobre o sistema cardiovascular gragas as concentracdes
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séricas de lipidio contidas neste horménio. Os estrogénios interagem com
receptores especificos o (alfa) e B (beta), ambos da familia dos hormdnios
esterdides receptores, situados no citosol da célula alvo. Esses receptores se
encontram tanto na célula muscular lisa quanto na endotelial, além de estarem
presentes nas células miocardicas que, ao interagirem com os estrogénios,
exercem efeitos como a protecdo do leito vascular, o crescimento de células
endoteliais apds lesao, a vasodilatacdo devido ao aumento da producéo de éxido
nitrico, além de impedir a formacao de placas ateromatosas (Ruschel e Ceresér,

1998; Mendelsohn e Karas, 1999).

Em mulheres jovens na idade reprodutiva, a terapia hormonal exdgena
€ realizada na forma de contraceptivos hormonais orais, que possuem doses

variadas de estrogénio e progesterona (Wannmacher, 2003).
2.3 — Contraceptivos Hormonais Orais

Os contraceptivos orais sdo compostos por horménios sintéticos
similares aos naturais da mulher (estrogénio e progesterona), sendo um método
indicado para o controle de natalidade, ovarios policisticos e regularizagdo do
ciclo menstrual. Estes em média, sdo ingeridos durante 21 dias, seguido de 7

dias sem seu uso (Sherif, 1999).

A acdo dos contraceptivos orais ocorre diretamente na corrente
sanguinea, bloqueando a liberagdo das gonadotrofinas hipofisarias, com isso,
rebaixando os picos ovulatérios do FSH e LH. Quando o bloqueio € completo, as
consequéncias sobre o ovario sao drasticas, ndo ocorrendo o inicio do

desenvolvimento do foliculo eleito. No entanto, ndo ocorrendo o bloqueio
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completo, o foliculo eleito consegue iniciar o seu desenvolvimento, porém a

ovulacao nao ocorre (Ruschel e Ceresér,1998; Piato, 2002).

Os contraceptivos orais podem ser combinados (estrogenos +
progestégenos) mono, bi ou trifasicos. Os combinados sao ditos monofasicos
quando as mesmas concentragcdes de estrégeno e progestégeno estdo
presentes em todos os comprimidos da cartela. Preparagdes bi e trifasicas
contém duas ou trés variagdes na concentragdo dos comprimidos, ao longo dos

21 dias (Wannmacher, 2003).

Garcia, Pincus, Rock (1956) observaram que a ovulagao poderia ser
bloqueada por agéo de preparados estrogénicos administrados por via oral. Esse
avango soO foi possivel gragas a descoberta de estrogénios com potencial de

acao elevado, como o etinilestradiol € o mestranol.

O mestranol € menos potente que o etinilestradiol convertendo-se em
etinilestradiol por meio de uma desmetilacdo na posicdo 3. Inicialmente s&o
metabolizados por hidroxilagdo aromatica na posi¢céao 2, com 29% a 64% de uma
dose oral, sendo convertida a 2-metoxi-etinilestradiol e ambos s&o excretados
como sulfato e metabdlitos glicuronidios. O etinilestradiol tem biodisponibilidade
de 40% a 50%, devido ao seu extenso metabolismo na primeira passagem na
parede intestinal. Aproximadamente 65% do etinilestradiol sofrem metabolizagéo
na primeira passagem, transformando-se em sulfato de etinilestradiol. (Reynolds,

1996).

Estudos como o de Mendelsohn e Karas (1999) relataram que o
estrogénio quando administrado transdermicamente exercem menos efeito sobre

as concentragdes séricas de lipidios em comparacdo a administracdo via oral,
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tendo em vista que na administragcao oral a absorg¢ao estrogénica € maior e mais

rapida ao passar pelo intestino.

Stadel (1981) relatou que, a partir da década de 60, o uso de
contraceptivos teve um grande crescimento, chegando em torno de 54 milhdes
de mulheres norte americanas em 1977. Apos esse crescimento, comegaram a
identificar o aumento dos casos de tromboembolismo em mulheres, logo surgiu a
necessidade de estudos epidemiologicos para identificar se tais fatos eram

apenas coincidéncia ou causas do uso dos contraceptivos orais.

E estabelecido que, além de aumentar o risco de doenca
tromboembolitica venosa, os contraceptivos orais aumentam o risco de infarto do
miocardio, derrame trombolitico e derrame hemorragico. Algumas pesquisas
sugerem que contraceptivos orais podem também aumentar o risco de outras
formas de doencgas cardiovasculares (Royal College Of General Practitioners'

Oral Contraception Study, 1981; Stadel, 1981).

Muitos estudos discutem os riscos dos contraceptivos orais quanto ao
risco de doencas cardiovasculares, porém ainda existem muitas controvérsias
sobre este tema. A maioria dos autores relata que o uso de baixas doses de
contraceptivos ndo aumenta o risco de doencas cardiovasculares, a nao ser
quando este esta associado com o habito de fumar ou em mulheres com mais de
35 anos (Sidney et al., 1996; Schwingl et al., 1999; Sherif, 1999; Foulon et al.,

2001; Schueller et al., 2006).

A partir da década de 80, comecaram a ser desenvolvidos os
contraceptivos orais com baixas doses de estrogénio e progesterona, sendo

chamados de contraceptivos orais modernos. Estes tém favorecido o nao



21

aparecimento de reagdes como hipersensibilidade, irritabilidade, cefaléia,
nauseas, retencao de liquidos e alteracdo no peso corporal, além de diminuirem

o risco de doengas cardiovasculares (Sherif, 1999 ; Schwingl et al., 1999).

Tendo em vista o fato de que os contraceptivos orais figuram entre as
causas que podem contribuir para as doencas cardiovasculares, justifica-se a
necessidade da identificagdo precoce dos fatores preditores de risco para

doenca cardiovascular nesta fase da vida reprodutiva da mulher.

2.4 - Parametros Preditores de Risco Cardiovascular

Influenciados pelo uso de Contraceptivos Orais
2.4.1 - Lipides

As mudancas no estilo de vida, observadas a partir da segunda
metade do século XX, que incluiram alteracbes nos habitos alimentares e a
adocao de um estilo de vida sedentario, contribuiram para a epidemia crescente
de doencas cronicas tais como a obesidade, o diabetes mellitus e a hipertensao
arterial, condicdbes que, por sua vez, freqlentemente cursam com o
desenvolvimento de dislipidemias e risco aumentado de doenga cardiovascular

(Pozzan et al., 2004).

Designam-se dislipidemias as alteragcbes metabdlicas lipidicas
decorrentes de disturbios em qualquer fase do metabolismo lipidico, que
ocasionem repercussao nos niveis séricos das lipoproteinas. Os lipideos sao
responsaveis por varias fungdes (produgcédo e armazenamento de energia,
absorgao de vitaminas, etc.), mas o excesso esta relacionado a aterosclerose.
Quando a dislipidemia é resultado de agbes medicamentosas ou consequéncia

de alguma doengca de base é chamada de secundaria. Os principais
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medicamentos envolvidos nas dislipidemias secundarias séo os diuréticos, os
beta-bloqueadores, os corticoesterdides, os anabolizantes e os contraceptivos

orais (Diretrizes de Dislipidemias e Prevengao da Aterosclerose, 2001).

Martins, Gomes e Pasini (1989) relataram que o aumento dos niveis
plasmaticos de colesterol decorrentes do uso de contraceptivos orais parece ser
relevante na faixa etaria entre 30-39 anos, no entanto, em mulheres entre 20-29
anos parece nao haver relagao entre os niveis lipidicos e esse fator de risco. A
literatura tem apontado evidéncias de que o risco de morte por doencas
cardiovasculares aumenta de 4 a 8 vezes nas mulheres que usam contraceptivos
orais; por sua vez, o tipo de contraceptivo, a idade das mulheres, o sedentarismo
e 0 habito de fumar sao fatores de risco importantes quando associados (Connel,

1987).

Godsland et al. (1995) observaram em seu estudo o aumento dos
niveis plasmaticos de triglicérides e diminuigdo do HDL colesterol em usuarias de
contraceptivos orais combinados. Ja Ruschel e Ceresér (1998) e Foulon et al.
(2001) atribuem que o uso de contraceptivos orais combinados aumenta os
niveis plasmaticos de colesterol total, podendo também aumentar ou deixar
inalterados os niveis de ftriglicérides. Este fato pode estar relacionado ao
colesterol ser o bloco elementar na formagao da molécula dos esterdides (Pinotti

et al., 1994).

A influéncia dos contraceptivos orais combinados sobre as
lipoproteinas ira depender do balango entre as dosagens de estrogénio e
progesterona, pois Sherif (1999) relata que o estrégeno aumenta os niveis

séricos de HDL e diminui os de LDL, ja a progesterona exerce o efeito inverso.



23

Diante do exposto, torna-se imperativo conhecer as propriedades
farmacolégicas dos contraceptivos orais, pois as variagdes entre as dosagens de
estrogénio e progesterona podem influenciar no desenvolvimento de
dislipidemias secundarias e, consequente aumento do risco de doencga arterial

coronariana.
2.4.2 - Modulagao Autonémica da Freqiiéncia Cardiaca

Os efeitos adversos dos contraceptivos orais no sistema
cardiovascular tém sido intensivamente discutidos. As formulas de altas
dosagens eram fortemente correlacionadas com o aumento do risco de
desenvolver doencas cardiovasculares, e a diminuicdo da morbidade
cardiovascular pode ser observada a partir da década de 80 quando foram
reduzidas as dosagens de estrogénio e progesterona dos contraceptivos orais
(Stade, 1981). Porém, ainda sao pequenas as informacgdes referentes aos efeitos
dos contraceptivos modernos no balango autondmico de mulheres saudaveis na

idade reprodutiva (Schueller et al., 2006).

O coragao é um 6rgao que recebe influéncias autondmicas para a
manutencdo da homeostase, e, nesse sentido, uma de suas principais
caracteristicas consiste na constante modificagdo da frequéncia de seus
batimentos (Longo, Ferreira e Correia, 1995). Sua principal fungéo € o transporte
de oxigénio, nutrientes e remogao dos produtos finais de seu metabolismo,
permitindo alto rendimento energético, controle da termo-regulagéo e o controle

neuro-humoral do organismo (Gallo Jr., 1990).
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Recentemente tém sido muito utilizado métodos n&o-invasivos de
avaliacdo da modulagdo autondémica da frequéncia cardiaca para verificar a

integridade neurocardiaca (Task Force, 1996; Ribeiro et al., 2001).

No coracéo, a influéncia autonémica direta ou reflexa pelos eferentes
simpaticos e parassimpaticos € exercida sobre todas as propriedades
eletrofisiolégicas do 6rgao, representada pelo automatismo, condutibilidade e
excitabilidade, bem como sobre a contractilidade do miocardio. Isto mostra o
importante papel que o sistema nervoso autbnomo tem na regulagdo do
funcionamento do coragcdo, onde muitos processos fisiopatoldégicos causam

modificagdes em sua modulagéo. (Junqueira, 1998).

A partir do registro da atividade elétrica do coragao, pode-se obter a
frequéncia dos batimentos cardiacos de cada intervalo R-R do registro do
eletrocardiograma (ECG) e as oscilagdes desses batimentos é o que se
denomina variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC). A analise da variabilidade
da frequéncia cardiaca pode ser usada como um meio ndo-invasivo para

quantificar a integridade do sistema nervoso auténomo (Task Force, 1996).

Pumprla et al. (2002), ressaltaram que analises detalhadas e
sofisticadas da flutuagdo da frequéncia cardiaca podem ser usadas
indiretamente para avaliar o controle autonémico do coragdo, além de sua

diminuigao ser um indicativo precoce e sensitivo de comprometimento cardiaco.

Nas ultimas duas décadas, analises da VFC tém sido extensivamente
aplicadas para a investigagado da fisiologia normal, pois anteriormente a era da

VFC, a investigacdo da fisiologia autondmica requeria o uso de técnicas
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invasivas altamente complexas com animais modelos ou testes baseados em

reflexos imprecisos em humanos (Malliani et al., 1991).

A VFC tem sido estudada em diversas condi¢gdes, como: durante o
repouso (Sakabe et al.,, 2004), em estado de vigilia ou no sono (Catai et al.,
2002); em diferentes posturas corporais (Sato et al., 1995; Saeki et al., 1997;
Ribeiro et al., 2001; Acharya et al., 2004; Siebert et al., 2004); durante o exercicio
fisico (Davy et al., 1998; Maraes, 1999; Maréaes et al., 2003); em relagdo ao
indice de massa corporea (Vallejo et al., 2005); idade (Vallejo et al., 2005;
Agelink et al., 2001; Ferreira et al., 2003); terapia de reposicao hormonal (Liu,
Terry e Yang, 2003; Ferrerira, 2003, Perpétuo, 2005); ciclo menstrual (Leich,
Hirning e Allen, 2003; Vallejo et al., 2005); manobras provocatérias (Castro,
Nébrega e Araujo, 1992a; Pumprla et al., 2002; Maraes et al., 2004); na poés-
menopausa (Ribeiro et al., 2001; Ferreira, 2003; Sakabe et al., 2004) e durante o
uso de contraceptivos orais (Schueller et al., 2005), com intuito de avaliar a

integridade do SNA e sua influéncia nas respostas da frequéncia cardiaca.

Ribeiro (2001) ressalta que o sistema nervoso autbnomo é o principal
responsavel pela variabilidade da frequéncia cardiaca e seu estudo na condigao
de repouso permite identificar possiveis alteracdes referentes ao balango
simpato-vagal sobre o coragao. Na condigdo de repouso na posi¢gao supina, tanto
0 simpatico como o parassimpatico estdo tonicamente ativos, com efeito

predominante vagal (Malik e Camm, 1994).

Ja outros estudos tém demonstrado que durante mudancgas posturais
ocorrem ajustes cardiovasculares decorrentes das mudancgas hidrostaticas e do
deslocamento de sangue das extremidades superiores em diregdo as inferiores,

levando a reducdo do débito cardiaco e da pressao arterial sistémica e ativagao
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dos receptores arteriais e cardiopulmonares (Lindqvist, 1990; Longo, Ferreira e
Correia, 1995). Estudos como o de lida et al. (1999) relatam que na transferéncia
da posi¢cao supina em repouso para a posicado sentada ocorrem variagdes da
atividade do eferente simpatico e do eferente parassimpatico sobre o coracéo,
sugerindo que a reducgao da VFC é decorrente da menor ativagdo do vago sobre

0 nédulo sinusal na posicao sentada.

A frequéncia cardiaca exibe um padrao oscilatério em sincronia com o
ciclo respiratorio, o que denominamos de arritmia sinusal respiratoria (ASR),
representando uma adequada modulagdo simpato-vagal (Melo et al., 2005;
Santos et al.,, 2003). Assim, durante a respiragdo, observa-se o aumento da
frequéncia cardiaca na fase inspiratéria por inibicdo parassimpatica, e diminuicao
da freqlUéncia cardiaca na fase expiratéria por ativacdo parassimpatica
(Lindgvist, 1990). Com isso, a manobra de acentuacdo da arritmia sinusal
respiratéria € uma importante técnica para avaliar o controle vagal, devido um
relacionamento altamente linear entre a atividade eferente vagal e magnitude da
ASR durante a respiragdo espontanea, sendo assim uma manobra de grande
valia para verificar a integridade da modulagdo autonémica do coragao (Lamine,

2004).

A ASR consiste em alteracdes ciclicas da pressao intratoracica que
ocorrem durante a ventilacdo pulmonar, provocando flutuacbes do retorno
venoso, atuando diretamente sobre o né sinusal ao modificar o grau de
estiramento da parede do atrio direito. Em resposta ao represamento de sangue
no leito vascular pulmonar, ocorrem variacbes periddicas no enchimento

ventricular esquerdo e da pressao arterial, que barorreflexamente induzem
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flutuagbes da frequéncia cardiaca durante a respiracdo (Yasuma e Hayano,

2004).

Existem dois principais indices que podem determinar a magnitude da
ASR, a partir de calculos matematicos dos iR-R e da freqliéncia cardiaca, tais
como: 1) razdo expiracaol/inspiracao (E/I): calculado a partir da média dos
maiores valores dos iR-R (ms) obtidos durante a expiracao, divididos pela média
dos menores iR-R obtidos na inspiracéo; 2) variagdo da freqiéncia cardiaca
(AIE): calculada a partir da diferenca entre a média dos valores picos da
freqUéncia cardiaca durante inspiracéo e a expiragao (Sundkvist, Almer e Lilja,

1979; Smith, 1982; Gautschy et al., 1986; O’Brien, 1986; Santos et al., 2003).

Em 1996 pesquisadores americanos e europeus se reuniram para
padronizar algumas normas e valores para a VFC, o que se denominou naquela
ocasiao de Task Force. O tempo de captagao da frequéncia cardiaca foi um
fator importante nesta ocasiao, em que se definiu que captagdes de 5 min ou 256
pontos (batimentos) ja seriam suficientes para uma boa anadlise e de 5 a 15 min

para servir como preditor de mortalidade.

Uma das formas de analisar a VFC é por meio de -calculos
matematicos no dominio do tempo (DT). A analise da VFC no DT é denominada
assim por expressar os resultados dos indices em unidade de tempo (ms). Esta
analise mede cada intervalo R-R normal durante um determinado periodo de
tempo, e, a partir dai, com bases em métodos estatisticos e geométricos,
calculam-se os indices, que sao: desvio padrdao da média aritmética dos iR-R
normais (SDNN), a média dos desvios padréao dos iR-R normais obtidos a cada 5
min (SDNN index), o desvio padrdo das médias dos iR-R normais a cada 5 min

(SDANN), a percentagem dos iR-R adjacentes com diferengca maior que 50 ms
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(PNN50), a raiz quadrada da somatéria do quadrado da diferenga dos iR-R,
dividido pelo n° de iR-R menos um (RMSSD) e pela raiz quadrada da somatoria
do quadrado das diferengas dos valores individuais em relagdo ao valor médio,
dividido pelo numero de iR-R (RMSM). O indice RMSSD ¢é preferido em relagao
aos outros, pois € o que fornece melhor propriedade estatistica (Task Force,

1996).

A outra forma consiste na analise espectral no dominio da frequéncia
(DF), tendo como parametro os componentes de muito baixa frequéncia (série
temporal dos intervalos R-R de muito baixa frequéncia variando de 0 a 0,04 Hz),
de baixa frequéncia - BF (série temporal dos intervalos R-R de baixa frequéncia
variando de 0,04 a 0,15 Hz), de alta freqiéncia — AF (série temporal dos

intervalos R-R de alta frequéncia variando de 0,15 a 0,40 Hz) (Task Force, 1996).

Akselrod et al. (1981), foram os primeiros a propor a analise do
espectro de poténcia da VFC para avaliar a influéncia do sistema nervoso
autbnomo sobre o sistema cardiovascular. Os mecanismos fisiolégicos
envolvidos com a analise espectral sdo os mesmos das situagdes subjacentes,
na qual o espectro total observado reflete os componentes da atividade simpatica
e parassimpatica, sendo possivel diferencia-las de acordo com os valores das

bandas espectrais (Castro, Nobrega e Araujo, 1992b).

A andlise espectral pode ser usada empregando diversos algoritmos
matematicos, entre eles os mais conhecidos sdo os métodos parameétricos
(ARMA, ARMAX, e Yule Walker) e ndo paramétricos (Transformada Rapida de

Fourier - FFT) (Galo, Farbiarz e Alvarez, 1999).
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A regulacdo do controle autondmico em mulheres ocorre de maneira
diferente, dependendo da fase do ciclo menstrual. Tanaka et al. (2003) referem
que durante a fase folicular ocorre menor interferéncia dos horménios femininos
durante o restante dos 28 dias do ciclo menstrual, logo é nesta fase que o
controle autonémico da frequéncia cardiaca sofre menos alteragdes. Porém,
Leicht (2003), refere n&o haver influéncia do ciclo menstrual no controle

autondbmico cardiaco.

Estudos prévios, como o de Vallejo (2005), mostraram que € na fase
folicular do ciclo menstrual que apresentam menores valores de VFC no dominio
do tempo, indicando menor atividade parassimpatica. Porém, Saeki et al. (1997)
e Sato et al. (1995) relataram que a atividade parassimpatica é significativamente
maior na fase folicular comparada com as demais fases do ciclo ovariano,
indicando que ocorrem flutuacdes da atividade autonédmica durante todo o ciclo

menstrual.

Mercuro et al. (2000), relataram em um de seus estudos que os niveis
de estrogénio estao relacionados com a atividade parassimpatica, enquanto que

a atividade simpatica esta mais relacionada com os niveis de progesterona.

A influéncia dos contraceptivos orais na modulacdo autondédmica da
frequéncia cardiaca ainda € muito pouco discutida na literatura. Um estudo de
Schueller et al. (2006) analisaram a interagdo de barorreflexos sensitivos e a
VFC no dominio do tempo e da frequéncia nas quais nao observaram diferenca
estatisticamente significante entre o grupo controle e o grupo que fazia uso de
contraceptivos orais. Apesar dos contraceptivos orais ndo terem mostrado

influéncia na modulagado autondmica da frequéncia cardiaca, o grupo que fazia
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uso obteve maiores niveis lipidicos comparados com o controle, evidenciando

maior risco de doencgas cardiovasculares.
2.4.3 - Capacidade Funcional Aerdbia

Testes ergométricos e ergoespirométricos tém sido utilizados para
avaliar a funcado cardiovascular, cardiopulmonar e metabdlica. A partir da
ergoespirometria, podemos determinar as fases metabdlicas durante o exercicio
progressivo, a partir da relagdo entre consumo de oxigénio, ventilagado pulmonar

e producéao de diéxido de carbono (Yazbek et al., 1998).

O desenvolvimento tecnoldogico de sistemas computadorizados
utilizados em ergoespirometria tem sido de grande valor na avaliagdao de
individuos com graus variados de capacidade funcional. A utilizagdo desse
método permite a monitorizagdo e registro em tempo real, da ventilagdo
pulmonar e das trocas respiratérias, figurando-se como metodologia n&o-invasiva
de suma importancia na analise mais precisa e adequada das respostas

cardiorrespiratérias e metabdlicas durante o exercicio (Yazbek Jr et al., 2001).

@) \'/O2 maximo ou pico reflete a capacidade maxima ou proxima desta

de um organismo captar, transportar, liberar e utilizar o oxigénio, principalmente
pela musculatura ativa, e este €& considerado um padrdao para mensurar a

capacidade aerobia durante o exercicio (Kawamura, 2001).
O consumo maximo de oxigénio ocorre quando a taxa de aumento do

VO, forma um platd, onde incrementos adicionais de carga ndo mais o

modificam, indicando a saturacdo nos sistemas de transporte do oxigénio
momentos antes da exaustao fisica. No entanto, nem sempre é observado este

platd no consumo de oxigénio, principalmente em individuos sedentarios e
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portadores de alguma patologia, uma vez que a interrupgdo do exercicio &

decorrente de sintomas como dores nos membros inferiores e/ou no peito e/ou

sintomas cardiorrespiratérios. Nestes casos, é obtido no final do exercicio o V02

pico do individuo, que corresponde a um valor inferior ao VO, maximo previsto e

que depende da intolerancia ao exercicio aplicado e nao é representativo de um

nivel de saturagao fisioldgica no transporte do oxigénio (Wasserman et al., 1999).

Em mulheres jovens, o \'/O2 pico pode variar com a influéncia dos

horménios ovarianos (estrogénio e progesterona). Alguns estudos tém
examinado a influéncia desses horménios na capacidade aerébia (Lebrun et al.,
1995; Casazza et al., 2002). Bryner et al. (1996) descreveram que o uso a curto
prazo de contraceptivos orais ndo afetam a capacidade aerdbia. Ja Notelovitz et
al. (1987) referem que o uso de contraceptivos orais de baixas dosagens esta

associado com a diminuicao desta.

Durante testes incrementais com protocolos continuos, chega-se a um
nivel do exercicio chamado de limiar de anaerobiose (LA) e este pode ser
definido como a intensidade do exercicio sobre o qual a produgdo de energia
pelo mecanismo aerébio é suplementada pelo mecanismo anaerdbio (Chacon-
Mikahil et al., 1998; Wasserman et al., 1999). Este fendbmeno fisiolégico é de
grande importancia, uma vez que vem sendo utilizado na prescricdo de
atividades fisicas no tratamento de cardiopatas e no treinamento fisico para
individuos saudaveis, sendo um importante parametro fisiolégico para avaliagao
da capacidade aerdbia no homem, fornecendo informagdes acerca dos principais

sistemas fisioldgicos envolvidos na realizagao do exercicio fisico.
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O limiar de anaerobiose pode ser identificado por varios métodos
invasivos e/ou nédo invasivos. Dentre os ndo invasivos existe a possibilidade de
se medir o LA por métodos ventilatorios, usando-se procedimentos automaticos,
0 que permitiu grandes avangos no estudo de transporte de O, em individuos
sadios, e, principalmente, a caracterizagdo das anormalidades desse transporte
em pacientes com doencgas cardiorrespiratorias e metabdlicas (Wasserman et al.,

1999).

A literatura tem documentado que a determinagédo do LA pela analise do
comportamento das variaveis ventilatérias pode ser considerada um método
adequado e eficaz, por ser suficientemente sensivel e ndo-invasivo, tanto para a
pratica clinica como para fins de pesquisa, na qual a determinagao do LA pode

ser realizada a partir da intensidade do exercicio em que a produgdo de gas
carbbnico (VCOZ) comecga a se elevar mais rapidamente em relagdo ao \702,

perdendo o paralelismo entre si (Sakabe, 2004).

Outra forma n&o-invasiva de determinar o LA € a partir de modelos
matematicos e estatisticos que visam representar o comportamento dindmico
das variaveis de interesse para a determinagdo do processo fisioldégico que

ocorre no momento do LA (Sakabe, 2004; Pessoti, 2005; Higa, 2006).

Como pode ser observado, os estudos realizados no sentido de
compreender as alteragcdes da modulagdo autonémica da frequéncia cardiaca e
da capacidade aerobia em mulheres jovens que utilizam contraceptivos orais,
permanecem sem elucidacdo definitiva. Dessa forma, torna-se imprescindivel
que trabalhos sejam realizados no sentido de trazer contribuicbes mais

conclusivas neste assunto, que € de extrema importancia, uma vez que 0s
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contraceptivos orais associados a outros fatores como o sedentarismo e a
dislipidemia apresentam-se como um importante fator de risco para o

desenvolvimento de doengas cardiovasculares.



3 - OBJETIVOS
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= Analisar e comparar as dosagens
lipidicas, a modulagdo autonbémica da frequéncia
cardiaca e a capacidade aerobia em mulheres jovens
sedentarias usuarias e nao usuarias de contraceptivos

orais.
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4 - MATERIAIS E METODOS
4.1 — Aspectos Eticos

Respeitando as normas de conduta em pesquisa experimental com
seres humanos (Resolugcdo 196/96 do CNS), este estudo foi submetido e
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da UNIMEP sob protocolo n° 43/06
(Anexo 1). Cada voluntaria foi informada e esclarecida a respeito dos objetivos e
da metodologia experimental a que seriam submetidas, explicitando o carater
minimamente invasivo dos mesmos, nao acarretando riscos a sua integridade
fisica. No caso de aceitagao plena, elas assinavam um termo de consentimento

informado de participagédo no estudo (Apéndice 1).
4.2 — Local de Realizagao do Estudo

Todos os procedimentos de avaliagao das voluntarias, assim como o0s
experimentos foram realizados no Laboratério de Pesquisa em Fisioterapia
Cardiovascular e Provas Funcionais do Programa de Pds-graduacédo em
Fisioterapia em nivel de Mestrado da Universidade Metodista de Piracicaba

(UNIMEP / FACIS).
4.3 — Voluntarias Estudadas

Foi aplicado o célculo amostral no programa GraphPad StatMate 2.0
for Windows, com power de 80%, a = 5% e o N sugerido foi de 8 voluntarias para
cada grupo. No entanto, foram estudadas vinte (20) voluntarias jovens, divididas
em dois grupos de dez (10), sendo todas saudaveis, nao fumantes, com idade de

23,55 £ 1,88 anos, com padrao de vida sedentario e classificagdo aerobia fraca,

com o \'/O2 de 24,9 mL.kg.min™", obtido a partir das respostas obtidas do teste
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ergoespirométrico de avaliagdo cardiovascular e funcional, estando de acordo

com a American Heart Association (1972).

As voluntarias foram divididas em dois grupos: sendo um grupo de
jovens que fazia uso de terapia contraceptiva oral (GT) e outro que nao fazia uso

de terapia contraceptiva oral, grupo controle (GC).

Todas as voluntarias que participaram do estudo foram submetidas a
avaliagao clinica constando de anamnese completa (habitos de vida diarios,
histéria pregressa e familiar de patologias existentes), eletrocardiograma (ECG)
de repouso de 12 derivagdes, ausculta cardiaca, inspecéo fisica geral, registros
da frequéncia cardiaca e da pressao arterial nas condi¢des de repouso supino e
sentado. A avaliagao fisioterapéutica constou de exame fisico com medidas dos
angulos articulares, de retragdes musculares, medidas antropométricas e
avaliacdo postural. Também foram realizados exames bioquimicos como:
hemograma completo (método automatizado); glicose e colesterol total pelo
método enzimatico cloromimétrico automatizado; acido urico e triglicérides pelo
método enzimatico automatizado; creatinina (método cinético automatizado);
Urina (tipo 1) (método fisico quimico); Dosagens hormonais de estrogénio e
progesterona pelo método quimioluminescéncia, LH e FSH pelo método

enzimaimunoensaio.

Os exames bioquimicos foram realizados no Laboratério Municipal de
Piracicaba, por intermédio de uma parceria realizada entre o Laboratério de
Pesquisa em Fisioterapia Cardiovascular e Provas Funcionais — FACIS/UNIMEP

e a Secretaria Municipal de Saude de Piracicaba, SP.
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4.4 — Critérios de Inclusao
4.4.1 - Grupo Controle

Fizeram parte do grupo controle as voluntarias que atenderam os

seguintes requisitos:
e Idade compreendida entre 20 a 30 anos;
e indice de massa corporal inferior a 25kg/m?;
e Ciclo menstrual regular (28 a 30 dias)

e Auséncia de uso de contraceptivos orais nos ultimos seis

meses;

e Auséncia de gravidez confirmada ou suspeita;

Capacidade aerdbia fraca.
4.4.2 — Grupo Terapia

Fizeram parte do grupo terapia as voluntarias que atenderam os

seguintes requisitos:
e |dade compreendida entre 20 a 30 anos;
e indice de massa corporal inferior a 25 kg/m?;

e Usar contraceptivos orais monofasicos combinados nos ultimos

seis meses;

e Capacidade aerdbia fraca.
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4.5 — Critérios de Exclusao

Para exclusdo do estudo foram considerados os seguintes aspectos:
alteragdes patoldgicas no tracado do ECG de repouso (arritmias, sinais de
isquemias miocardicas), alteracdo da pressado arterial de repouso, uso de
qualquer tipo de medicamento que pudesse interferir no controle autonémico
cardiaco, qualquer patologia osteomioarticular que pudesse interferir na
realizacdo dos testes, fumantes, alteragbes no ciclo menstrual e qualquer

disfungao ginecoldgica.
4.6 — Preparagao e Controle Ambiental da Sala de Experimentos

Na sala onde foram realizados os experimentos, as condi¢des
ambientais foram controladas artificialmente, de forma que a temperatura e
umidade relativa do ar variassem de 22 a 24°C e de 40 a 60%, respectivamente
(tabela 1, apéndice 2). As medidas de umidade relativa do ar e temperatura
foram aferidas por meio de um termo-higrémetro de leitura direta (INCOTERM®,
Porto Alegre, RS, Brasil). O controle da temperatura e umidade relativa do ar
foram realizados por um aparelho de ar condicionado modelo YORK® e um
umidificador e purificador de ambiente (WaterClear Plus 2001). Para verificagao
da pressdo barométrica foi utilizado um barémetro de Torricelli (INCOTERM®,

Porto Alegre, RS, Brasil).

Com o objetivo de preparar a sala de experimentos e garantir que as
condicbes ambientais pré-teste fossem ideais, os pesquisadores chegavam
cerca de 1 hora e meia antecipadamente ao laboratério. Neste tempo eram

realizados os procedimentos de calibracdo de todos os equipamentos utilizados
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nos testes, bem como a organizagao de todo o material que seria usado no

experimento.

Na preparacdo da voluntaria para realizagcdo dos testes, foram
realizadas a limpeza e abrasdo da pele com alcool e algodédo e, quando
necessaria, a tricotomia dos pélos dos membros superiores e inferiores, para a
adequada colocacdo dos eletrodos de registro do ECG. Foi tomado cuidado
especial neste procedimento, de modo a garantir a menor impedancia possivel

da pele aos eletrodos.

Apoés estes procedimentos as voluntarias permaneciam cerca de 10
min em repouso na posi¢ao supina para avaliar se as variaveis cardiovasculares,
pressao arterial e frequéncia cardiaca estavam dentro da faixa de normalidade e

adaptadas as condi¢gées ambientais.
4.7 — Procedimentos Experimentais e Analise dos Dados
4.7.1 — Captacao da Frequéncia Cardiaca e dos intervalos R-R.

Para a coleta dos dados, as voluntarias foram monitorizadas na
derivagao DI modificada (Figura 1) com eletrodo negativo no manubrio esternal
(vermelho), o positivo no quinto espago intercostal na linha axilar anterior
esquerda referente a V5 (amarelo) e o eletrodo neutro no quinto espago
intercostal direito (preto). Os sinais do 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 analdgico/digital de 8 canais (Lab-PC+/
National Instruments Co, Austin, TX, USA) que constitui uma interface entre o
monitor cardiaco e o microcomputador Pentium Ill. A frequéncia cardiaca foi

obtida em tempo real, batimento a batimento, apés a conversao analégico/digital
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em uma frequéncia de amostragem de 500Hz e os iIR-R do ECG foram
calculados utilizando um software especifico (Silva et al.,, 1994) (Figura 2).

Durante a coleta, as voluntarias foram orientadas a ndo falar e a ndo se

movimentar.
Polo negativo:
manubrio esternal
Pﬁ_lu neutro: Pélo positivo:
quinto espago quinto espago
::'!ter_'fﬂstal ‘intercostal
lireito

esquerdao, linha
axilar anterior

Figura 1: Disposicdo dos eletrodos: positivo, negativo e neutro na derivagéo
MC5.

Os experimentos foram conduzidos para as voluntarias do GC entre 0 5° e
o 10° dia do ciclo menstrual, considerando as menores flutuagdes hormonais
(fase folicular). Ja para as do GT foram realizados sempre no ultimo dia de
medicagao (21° dia — fase ativa) e no ultimo dia sem medicagao (28° dia — fase
inativa). Esta metodologia foi adotada a partir de um estudo realizado por

Casazza et al. (2002) que avaliou suas voluntarias nessas fases.

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

variaveis estudadas.
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Figura 2: llustragéo da aquisi¢do do sinal do ECG e da frequéncia cardiaca
(bpm) obtidos pelo calculo dos iR-R (ms), batimento a batimento
em tempo real, na condi¢ao de repouso.

4.7.2 — Captacao da Frequéncia Cardiaca em Repouso

Este teste teve como objetivo avaliar a variabilidade da resposta da
frequéncia cardiaca para verificar a modulagdo do controle autonémico sobre a

mesma na condi¢cdo de repouso nas posi¢cdes supina e sentada.

As voluntarias foram orientadas a permanecerem em repouso por um
periodo de 10 min, evitando conversar com os experimentadores. Em seguida
dava-se inicio a coleta da frequéncia cardiaca, durante 15 min na posigéao supina
e na posicao sentada com apoio das costas e joelhos flexionados em 90° e os

pés apoiados no chdo, mantendo respiragao espontanea (Figura 3).
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Figura 3: Dados da frequéncia cardiaca (bpm) nas posi¢cbes supina e sentada,
durante 900 s de captagao, de uma voluntaria do grupo controle.

4.7.3 — Captacao da Frequiéncia Cardiaca Durante Manobra de

Acentuagao da Arritmia Sinusal Respiratoéria

Este teste teve como objetivo avaliar a influéncia da manobra de
acentuacdo da arritmia sinusal respiratéria (MASR) sobre a resposta da
freqUéncia cardiaca para verificar a integridade do controle autonédmico sobre a
mesma. O teste foi realizado na posi¢gdo supina, sendo captada a frequéncia
cardiaca por: 1 min em repouso, seguido de 4 min de MASR e 1 min de
recuperacao. Durante a manobra as voluntarias foram orientadas a manterem
um ciclo respiratério que tivesse 10 s de duragao, ou seja, 5 s de inspiragdo e 5 s
de expiracdo, mantendo o ritmo respiratério profundo e lento, entre 5 a 6 ciclos

por min. As voluntarias controlaram a frequéncia respiratoria usando tanto
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feedback visual, por meio de um relégio de ponteiros, como verbal, fornecido
pelo experimentador. O feedback verbal foi realizado em tempo real, baseado na
observacdo visual da resposta da frequéncia cardiaca mostrada
instantaneamente na tela do microcomputador. Assim era possivel verificar se o
ciclo respiratério era mantido entre 5 a 6 ciclos por min. Ao final da MASR, na
fase de recuperagcdo as voluntarias eram orientadas a respirarem

espontaneamente durante 1 min (Figura 4).

. FC Chbpm
Maboratorio be =
sivherapia . .
. a0 pepouso Arritmia Sinusal Respiratoria Recuperacao
Wardicvas ol
UFSCar =
0P COES e
<O GRAVE DESTAQUE DE ECG 1}
<@r SAI DA MONITORACAD
12
110f
INTERUALD Potencia: 2 M
<Emter’ inicia nowo teste, sl w\
’“—WV\«VJ\
m
FLU39.5) = 77.638 o N z B | 5 < tim}
77 bpm

e b bbbl

Figura 4: llustragdo da aquisicao dos dados da freqiéncia cardiaca, batimento a
batimento, em tempo real, obtida a partir dos intervalos R-R do
eletrocardiograma durante a MASR de uma das voluntérias estudadas.
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4.7.4 — Analise da Variabilidade da Frequéncia Cardiaca
- Dominio do Tempo

Inicialmente foi realizada uma inspecao visual da distribuicdo dos iR-R
(ms) obtidos no tempo de coleta na condicdo supina, sentada e durante a
manobra de acentuacdo da arritmia sinusal respiratéria (MASR), para selegao
dos trechos com maior estabilidade no tragado dos iR-R do ECG. Em seguida, os
mesmos foram analisados desde que compreendessem, no minimo, 5 min de

registro ou 256 batimentos consecutivos (Task Force, 1996).

Nesse periodo selecionado foram calculados os indices dos iR-R (ms)
no dominio do tempo: RMSSD - raiz quadrada da somatéria do quadrado das
diferencgas entre os iR-R no registro, divididos pelo n° de iR-R da série de dados
selecionados menos um; RMSM - raiz quadrada da somatdria do quadrado das
diferengas dos valores individuais em relagdo ao valor médio, dividido pelo
numero de iR-R da série de dados selecionados; pNNS50 - percentagem dos iR-R

adjacentes com diferengca maior que 50 ms (Antila, 1979).

Os indices da variacdo da resposta da frequéncia cardiaca durante a
arritmia sinusal respiratéria foram calculados a partir de 10 ciclos respiratorios
completos consecutivos, considerando o trecho de maior regularidade da
mesma. Estes foram escolhidos devido a relagdo da resposta vagal ao ciclo
respiratorio, sendo sensiveis para avaliar a modulagéo autonémica da frequéncia

cardiaca. Apos a escolha do trecho os seguintes indices foram calculados.
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1 — indice dos iR-R na expiracao/inspiracdo (E/l) da arritmia sinusal
respiratoria: esse foi calculado a partir da média (X) dos maiores valores obtidos
durante a expiracao, divididos pela média dos menores valores obtidos durante a
inspiracao (Sundkvist, Almer e Lilja, 1979; Smith, 1982; Gautschy et al., 1986;

O’Brien, 1986; Santos et al., 2003).

E/l = X dos maiores iR-R da E
X dos menores iR-R da |

(equacéo 1)

2 — Variagao da frequéncia cardiaca inspiragao-expiragao (A I-E): essa
foi calculada a partir da diferenca da média dos maiores valores picos da
freqUéncia cardiaca na inspiracdo, menos a média dos menores valores da
frequéncia cardiaca atingidos na expiragdo (Sundkvist, Almer e Lilja, 1979;

Smith, 1982; O’Brien, 1986; Santos et al., 2003).

IAI-E = X da FC inspiragéo — X FC expiracéo (equacao 2)

- Dominio da Frequéncia

A analise dos dados no dominio da frequéncia foi realizada nos dados
coletados nas mesmas condi¢bes e trechos selecionados para analise no

dominio do tempo.

Para analise no dominio da frequéncia, utilizou-se o procedimento de
retirada de tendéncia linear, e a transformada rapida de Fourier foi aplicada em
janela unica, na sequéncia dos valores dos intervalos R-R, previamente
selecionados. Os componentes espectrais de poténcia foram computados nas

bandas de baixa (BF: 0,04-0,15 Hz) e alta frequéncia (AF: 0,15-0,4 Hz), em
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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: 0,003-0,04 Hz). Desde que a
banda de BF € modulada por ambas divisbes do sistema nervoso autbnomo,
simpatico e parassimpatico, e a banda de AF é correlacionada ao controle vagal,
a razdo BF/AF foi calculada para avaliar o balango simpato-vagal (Task Force,

1996).

A figura 6 ilustra o resultado da analise dos iR-R (ms) da condi¢céo de
repouso na posi¢cao supina de uma voluntaria utilizando o espectro de poténcia
do modelo autoregressivo, para uma melhor visualizagdo dos componentes

espectrais.
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Figura 6: llustragdo dos componentes espectrais obtidos a partir do modelo
autoregressivo a série de dados dos intervalos R-R na posi¢cédo supina
em 15 min de coleta do ECG. Em azul: banda de muito baixa
frequéncia (MBF); vermelho: baixa frequéncia (BF) e verde: alta
frequéncia (AF) de uma voluntaria do grupo controle.

4.7.5 — Teste de Exercicio Fisico Dinamico Continuo do Tipo

Rampa (TEFDC-R)
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Este teste foi realizado com o objetivo de avaliar a capacidade aerdbia
funcional das voluntarias, assim como avaliar as respostas cardiorrespiratorias
ao exercicio. Anormalidades apresentadas neste teste foram consideradas como

critério de exclusao para o estudo.

O TEFDC-R foi realizado no Laboratério de Pesquisa em Fisioterapia
Cardiovascular e de Provas Funcionais, com todas as condicbes necessarias

para a realizagédo de tal exame e acompanhado por um médico.

Para realizacdo do TEFDC-R foi utilizado um cicloergbmetro de
frenagem eletromagnética (modelo Corival 400, Quinton, Seattle, WA, USA) com
altura do banco regulada de modo a permitir flexdo do joelho de
aproximadamente 5°. O protocolo do TEFDC-R constituiu de 60s de repouso pré-
teste com a voluntaria sentada no cicloergbmetro, iniciando o exercicio com
carga livre durante 240s seguido de incremento de poténcia de 15 Watts (W) por

60 s até a exaustao fisica (Figura 5).

O incremento de poténcia durante cada minuto estd de acordo com
valores estabelecidos pela férmula descrita por Warsserman et al. (1999),
observado na equagao 3. Durante o TEFDC-R o ECG e a frequéncia cardiaca
foram captados conforme descrito no item (4.7.1) e a pressao arterial foi aferida
pelo método auscultatério de Korotkoff a cada 2 min, utilizando um

esfigmomanémetro de coluna de mercurio (Wan Med).

Incremento de poténcia (W) = [(altura — idade) x N] —-[150 + (6 x peso corporal)

100

N = 14 para mulheres e 20 para homens sedentarios.
Sendo: altura em cm; idade em anos e peso corporal e kg.

(equagéao 3)
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As variaveis ventilatérias e metabdlicas foram captadas durante todo o
experimento, respiracdo a respiragao, por meio de um sistema de medidas de
gases expirados (CPX/D MedGraphics — Breeze, St. Paul, Minesota, USA).
Essas variaveis foram posteriormente processadas e calculadas em médias
moveis a cada 8 ciclos respiratorios para melhor observagao da cinética de suas

respostas durante o exercicio.
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Figura 5: llustragdo esquematica do protocolo do teste de exercicio fisico
dindmico continuo tipo rampa, com 1 minuto de repouso,
seguido de 4 min de aquecimento com 4W de poténcia, e com
incremento de poténcia de 15 W/mim.

4.7.6 — Analise das Variaveis Ventilatorias e Metabodlicas no Pico

do Exercicio e no Nivel do Limiar de Anaerobiose.

O limiar de anaerobiose (LA) foi determinado pela analise visual das
respostas das variaveis ventilatérias e metabdlicas por trés observadores

independentes, devidamente treinados. O critério adotado foi a perda do
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paralelismo, ou seja, o aumento desproporcional da producdo de didxido de
carbono (VCOZ) em relacdo ao consumo de oxigénio (VOz). A partir das trés

determinacdes do LA foi calculada a média entre os valores do tempo (min)
determinado pelos pesquisadores, obtendo, assim, um unico valor, além da

determinacao das demais variaveis ventilatérias.

As variaveis obtidas no pico do exercicio eram fornecidas pelo proprio

equipamento.
4.8 — Analise Estatistica

A analise de distribuicdo dos dados de todas as variaveis estudadas
nas diferentes condigdes mostrou que as mesmas nao possuiam distribuicao
normal, analisadas a partir do teste de Kolmogorov-Smirnov, sendo rejeitada a
hipétese de normalidade de todas as variaveis. Desta forma, foram escolhidos

testes estatisticos ndo-paramétricos para comparacéo dos dados.

A analise estatistica de significancia foi realizada a partir de testes ndo
paramétricos: teste de Wilcoxon para amostras pareadas, teste de Mann-Whitney
e de Kruskal-Wallis para amostras nao pareadas, e o teste de Friedman para
medidas repetidas, seguido de técnicas de comparagdo multiplas, juntamente
com o teste de Dunn, que mostra o ponto de significancia dos dados. O teste de
correlacdo usado foi o de Spearman, para determinados pares de variaveis
estudadas. O nivel de significancia estabelecido em todos os testes estatisticos

usados foi de 5%.

Para a analise descritiva dos dados, os resultados foram apresentados
graficamente em “Box-plot” contendo os valores da mediana, 1° quartil (25%), 3°

quartil (75%), valores maximos e minimos, “outliers” e extremos.
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Todos os procedimentos estatisticos foram realizados a partir do

aplicativo “Statistica for Windows, Release 6.1. Stat. Soft, Inc. 2000-2003”.

A figura 7 ilustra os dados do indice RMSSD a partir dos valores
observados em relagdo aos esperados (A), assim com a curva de Gauss e 0

histograma com o numero de observagdes em relagado aos limites superiores (B).
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5 - RESULTADOS
5.1 — Voluntarias Estudadas

Na tabela 2 estdo apresentados os valores medianos referentes a
idade, massa corporal, estatura, indice de massa corpérea (IMC), calculado pela
relacdo entre massa corporal, em kg, dividido pela estatura, em metro, ao
quadrado, presséao arterial sistélica e diastdlica de repouso, frequéncia cardiaca,
tempo do ciclo menstrual e tempo de uso dos contraceptivos orais, das 20
voluntarias incluidas neste estudo, sendo 10 do grupo controle (GC) e 10 do
grupo terapia (GT) que faziam uso de contraceptivos orais. Verifica-se que os
dados dos dois grupos estudados nédo apresentaram diferengas estatisticamente

significantes (p>0,05).

Na tabela 3 estdo expressas as dosagens e a nomenclatura comercial
dos contraceptivos orais utilizados pelo grupo terapia. Todos os contraceptivos
orais utilizados pelas voluntarias eram monofasicos combinados, sendo que
todos eram compostos de uma dosagem de etinil-estradiol combinada com uma
dosagem de um prostagénio, gestodeno ou acetato de ciproterona ou

drospirenona.



Tabela 2: Valores da idade, caracteristicas antropométricas, dados da
freqUéncia cardiaca (FC) em bpm, pressao arterial sistolica (PAS)
e diastdlica (PAD) em mmHg, tempo do ciclo menstrual em dias e
tempo de uso dos contraceptivos orais em meses, dos grupos
controle (GC) e terapia (GT).

Variaveis GC GT
N=10 N=10
Idade (anos) 24 23,5
Massa Corporea (kg) 56 52,6
Estatura (m) 1,65 1,64
IMC (kg/m?) 22,21 20,8
PAS (mmHg) 110 110
PAD (mmHg) 70 70
FC (bpm) 75 74
Tempo do Ciclo 29 28
(dias)
Tempodeusodo  -—-- 10
contraceptivo
(meses)

IMC = indice de massa corporal; kg/m? = quilograma por metro quadrado;
PAS = presséao arterial sistolica; PAD = pressao arterial distdlica; mmHg =
milimetros de mercurio; bpm = batimentos por minuto; FC = frequéncia
cardiaca; N = numero de voluntarias. Nivel de significancia a = 5%.
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Tabela 3: Valores das dosagens de etinil-estradiol (mg), gestodeno (mg), acetato
de ciproterona (mg) e drospirenona dos contraceptivos orais
monofasicos combinados utilizados pelas voluntarias do grupo terapia.

N Nome Comercial do Etinil-estradiol Gestodeno Acetato de Drospirenona
Medicamento (mg) (mg) ciproterona (mg) (mg)

3 Femiane 0,02 0,075 -

1 Harmonet 0,02 0,075 - -—-

2 Tamisa 20 0,02 0,075 -—

1 Selena 0,035 - 2,0 —

2 Diane 35 0,035 - 2,0 —

1 Yasmin 0,03 - -— 3,0

N = numero de voluntarias que utilizavam o medicamento; mg = miligramas.

No que se refere aos exames bioquimicos de sangue, pode-se
observar na tabela 4 que os resultados em valores medianos estdo dentro da
faixa de normalidade. Porém, verifica-se que os valores de colesterol total e
triglicérides das jovens do grupo terapia foram superiores aos das jovens do
grupo controle e estatisticamente significante (p<0,05), estando acima e préximo
da faixa limitrofe, respectivamente. Ja a glicose, acido urico e creatinina
apresentaram valores semelhantes e dentro da faixa de normalidade. Os valores
referentes ao hemograma completo e a analise da urina tipo 1 apresentaram-se

todos normais.
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Tabela 4: Valores da glicose (mg/dL), acido urico (mg/dL) , creatinina(mg/dL),
colesterol total(mg/dL) e triglicérides (mg/dL) dos grupos controle

(GC) e terapia (GT).

Exames GC GT Valor de Referéncia
N=10 N=10

Glicose 83,00 81,50 70a 100
(mg/dL)

Acido Urico 4,00 4,05 1,5a86,0
(mg/dL)

Creatinina 0,60 0,70 0,6a1,4
(mg/dL)

Colesterol Total 156,00 219,50 * Até 200
(mg/dL)

Triglicérides 74,00 148,00 * 30 a 150
(mg/dL)

mg/dL = miligramas por decilitros; * p<0,05 (em relacdo ao grupo controle);

N = numero de voluntarias. Nivel de significancia a = 5%.

As dosagens plasmaticas hormonais de estrogénio, progesterona,

horménio luteinizante (LH) e horménio foliculo estimulante (FSH) estdo

expressos na tabela 5. Apesar do nivel plasmatico de progesterona do GC estar

dentro da faixa de normalidade, este apresentou maior concentragdo em relagao

ao GT (p<0,05).
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Tabela 5: Valores referentes aos niveis plasmaticos hormonais de estradiol
(pg/mL), progesterona (ng/mL), LH (mUlI/mL) e FSH (mUI/mL) dos
grupos controle (GC) e terapia (GT).

Dosagens Hormonais GC GT Valor de Referéncia
N=10 N=10
Estradiol (pg/mL) 73,10 25,00 0 a 400
Progesterona (ng/mL) 1,00 0,43 * 0,20 a 24,1
LH (mUl/mL) 3,07 1,00 0,80 a 61,20
FSH (mUI/mL) 3,34 2,89 1,0a 20,0

pg/mL = picograma por mililitro; ng/mL = nanograma por mililitro; mUIl/mL
miliunidades internacionais por mililitro; * = p<0,05 (em relagdao ao GC); N
numero de voluntarias. Nivel de significancia a = 5%.

5.2 — Andlise das variaveis ventilatérias e metabdlicas do teste
ergoespirométrico de avaliagao da capacidade funcional aerébia no pico e

no limiar de anaerobiose do TEFDC-R.

O teste ergoespirométrico foi realizado para avaliar a capacidade
funcional aerdbia das voluntarias, assim como as respostas cardiovasculares

ventilatorias e metabdlicas frente ao exercicio fisico.
Nas tabelas 6 e 7 estdo expressos os valores de poténcia (Watts),
consumo de oxigénio (VOZ) em mL.kg.min™ e L/min, producdo de didxido de

carbono (VCO,) em L/min, razdo VCO,/VO, (RER), ventilagdo pulmonar (VE)

em L/min e frequéncia cardiaca (FC) em bpm, obtidas durante o TEFDC-R no
pico do exercicio e no nivel do limiar de anaerobiose (LA). Verifica-se que os
valores das variaveis foram semelhantes (p>0,05) no pico do exercicio € no nivel

do LA entre os grupos GC e GT.
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Tabela 6: Valores da Poténcia (Watts), VO, (mL.kg.min™"), VO, (L/min), VCO,

(L/min), Razdo VCO,/VO, (RER), VE (L/min), FC, PAS e PAD,

obtidos no pico do exercicio fisico durante o TEFDC-R, dos grupos
controle (GC) e terapia (GT).

Poténcia VO, VO, VCO, RER VE FC PAS PAD
(Watts)  (mL.kg.min™) (L/min) (L/min) (L/min)  (bpm) (mmHg) (mmHg)
GC
Mediana 131 25,8 1,43 1,78 122 56,6 179 160 80
Méaximo 156 30,4 2,05 240 1,34 811 193 180 90
Minimo 108 17,8 1,18 1,48 1,10 42,1 168 150 70
GT
Mediana  115,5 24,2 1,28 1,51 123 622 183 160 80
Méaximo 167 35,2 1,98 237 1,34 9210 198 180 80
Minimo 84 18,3 0,84 1,13 1,10 417 161 150 80

GC = grupo controle; GT = grupo terapia; DP = desvio padrdo; mL.kg.min™" =
mililitro por quilograma por minuto; L/min = litros por minuto; FC = freqiéncia
cardiaca; bpm = batimentos por minuto; PAS = presséao arterial sistolica; PAD =
pressao arterial diastélica; mmHg = milimetros de mercurio; TEFDC-R = teste de
esforgo fisico dindmico continuo do tipo rampa. Nivel de significancia a = 5%.

Tabela 7: Valores da Poténcia (Watts), VO, (mL.kg.min™"), VO, (L/min), VCO,

(L/min), Razdo VCO,/ VO, (RER), VE (L/min) e FC (bpm) obtidos no
nivel do limiar de anaerobiose (LA) durante o TEFDC-R, dos grupos
controle (GC) e terapia (GT).

Poténcia VO, VO, VCO, RER VE FC
(Watts) (mL.kg.min'1) (L/min) (L/min) (L/min) (bpm)
GC
Mediana 65,5 12,1 0,72 0,67 0,92 19,85 127
Méaximo 97 18 0,95 0,89 0,97 21,9 139
Minimo 54 8,6 0,48 0,44 0,91 13 104
GT
Mediana 64,5 12,3 0,70 0,65 0,94 21,90 133
Maximo 86 19 1,04 0,97 0,98 31,7 170
Minimo 49 8,7 0,41 0,39 0,89 13,2 107

GC = grupo controle; GT = grupo terapia; DP = desvio padrdo; mL.kg.min™" =
mililitro por quilograma por minuto; L/min = litros por minuto; FC = frequéncia
cardiaca; bpm = batimentos por minuto; PAS = presséao arterial sistdlica; PAD =
pressao arterial diastolica; mmHg = milimetros de mercurio; TEFDC-R = teste de
esforgo fisico dinamico continuo do tipo rampa. Nivel de significancia a = 5%.



58

5.2.1 — Correlagdées entre as variaveis poténcia, consumo de
oxigénio e frequiéncia cardiaca no pico e no limiar de anaerobiose do

TEFDC-R.

Na tabela 8 estdo expressos os valores das correlagbes entre as
variaveis de poténcia (Watts), frequéncia cardiaca (bpm) e consumo de oxigénio
(ml.kg.min™") no pico do exercicio fisico e no nivel do limiar de anaerobiose entre

os grupos GC e GT.

Tabela 8: Correlagbes entre as variaveis poténcia em Watts (W), frequéncia
cardiaca (FC) em bpm, e consumo de oxigénio (VO,) em

mL.kg.min-1, no pico do exercicio e no nivel do limiar de anaerobiose
dos grupos controle (GC) e terapia (GT).

Correlagao GC GT

Pico LA Pico LA
r= r= r= r=

Poténcia (W)
. X 0,48* 0,77* 0,82* 0,78*
VO, (ml.kg.min™)

Poténcia (W)

X 0,43 0,38* 0,47 0,41*
FC (bpm)
FC (bpm)

X 0,12* 0,62 0,35* 0,60*

VO, (ml.kg.min™)

GC = grupo controle; GT = grupo terapia; W = Watts; \'/O2 = consumo de
oxigénio; mL.kg.min™ = mililitro por quilograma por minuto; FC = freqiiéncia
cardiaca; bpm = batimentos por minuto; * p<0,05. Nivel de significancia a = 5%.

A correlagao entre os valores de poténcia (W) e consumo de oxigénio
(VO,) no nivel LA mostraram-se fortes, com r= 0,77 e 0,78 nos grupos GC e GT

respectivamente, enquanto que no pico do exercicio essa foi moderada no GC

(r=0,48) e forte no GT (r=0,82).
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Em relacédo a correlacdo da poténcia (W) com a frequéncia cardiaca
(bpm) foram observadas correlagdes fracas, tanto no pico (r=0,43 e 0,47), quanto
no nivel do LA (r=0,38 e 0,41) durante o TEFDC-R nos grupos GC e GT,

respectivamente.

Os valores das correlagbes entre 0 consumo de oxigénio (VOZ) e a

frequéncia cardiaca foram moderados no nivel do LA, atingindo valores de r= 62
e 60 nos grupos GC e GT, respectivamente, enquanto que no pico do exercicio
essa foi fraca em ambos os grupos com r= 0,12 e 0,35 nos grupos GC e GT,

respectivamente.
5.3 — Analise da frequéncia cardiaca e de sua variabilidade.

Os resultados das analises no dominio do tempo e no dominio da
frequéncia dos intervalos R-R (ms) para verificar a integridade neurocardica do
coracao na modulacido autondmica da frequéncia cardiaca das voluntarias, estao
expressos nas tabelas de 9 a 12. Os valores dos indices no dominio do tempo
(RMSSD (ms), RMSM (ms), pNN50 (%)), e no dominio da frequéncia (BF (un),

AF (un) e razédo BF/AF) da VFC estédo apresentados em valores medianos.

Nas comparagdes dos resultados (tabela 9) entre os grupos controle
(GC) com o grupo terapia em sua fase ativa (GT-FA) e inativa (GT-FI), nas
posi¢cdes supina, sentada e durante a manobra de acentuagao da arritmia sinusal
respiratoria (MASR), verifica-se que as diferengcas ndo foram estatisticamente

significantes (p>0,05).

Na tabela 10 verifica-se que os resultados das analises da posicéo
supina com a sentada do GC, apenas os indices RMSSD e pNN50 apresentaram

diferengas estatisticamente significantes (p>0,05). Na comparagao da condi¢ao
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de repouso supina com a MASR, todos os indices mostraram diferencas
estatisticamente significantes (p<0,05), com excecdo do pNN50. Enquanto que
comparando a condicdo de repouso sentada com a MASR, apenas os indices
RMSSD, RMSM e pNN50 apresentaram diferencgas estatisticamente significantes

(p<0,05).
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Tabela 9: Valores dos indices no dominio do tempo (DT) RMSSD (ms), RMSM
(ms) e pNN50 (%) e no dominio da frequéncia (DF) baixa frequéncia
(BFun), alta frequéncia (AFun) e razao BF/AF nos grupos controle
(GC) e terapia em sua fase ativa (GT-FA) e inativa (GT-FI) nas
posi¢cdes supina, sentada e durante a manobra de acentuacdo da
arritmia sinusal respiratoria (MASR).

Tipo de Condigéo do teste / GC GT-FA GT-FI p
Analise Indices
Supino
RMSSD (ms) 43,96 46,14 46,06 0,84
DT RMSM (ms) 45,13 53,34 52,21 0,56
pNN50 (%) 24,59 26,41 29,73 0,96
BF (un) 0,33 0,35 0,37 0,60
DF AF (un) 0,67 0,65 0,62 0,60
BF/AF 0,50 0,53 0,60 0,61
Sentado
RMSSD (ms) 24,35 30,33 24,35 0,47
DT RMSM (ms) 41,22 43,51 40,83 0,72
pNN50 (%) 4,15 9,13 3,15 0,34
BF (un) 0,68 0,64 0,62 0,85
DF AF (un) 0,32 0,36 0,38 0,85
BF/AF 2,08 1,79 1,64 0,85
MASR
RMSSD (ms) 68,00 63,82 62,42 0,67
DT RMSM (ms) 101,67 95,75 101,60 0,61
pNN50 (%) 29,48 32,60 33,41 0,96
BF (un) 0,87 0,88 0,86 0,67
DF AF (un) 0,13 0,12 0,14 0,67
BF/AF 6,87 7,63 6,02 0,62

ms= milissegundos; %= percentual; un= unidades normalizadas; DT= Dominio do
Tempo; DF= Dominio da Freqiéncia; MASR= manobra de acentuacdo da
arritmia sinusal respiratéria. Nivel de significancia estatistica a=5%.
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Tabela 10: Valores dos indices no dominio do tempo (DT) RMSSD (ms), RMSM
(ms) e pNNS0 (%) e no dominio da frequéncia (DF) baixa frequéncia
(BFun), alta frequéncia (AFun) e razdo BF/AF do grupo controle (GC)
nas posicdes supina, sentada e durante a MASR.

Grupo Tipo de indice Supino Sentado MASR
Analise
RMSSD (ms) 43,96 24,35 * 68,000t
DT RMSM (ms) 45,13 41,22 101,67 ot
PNN50 (%) 24,59 415* 29,48t
GC
BF (un) 0,33 0,68 0,87 o
DF AF (un) 0,67 0,32 0,13 e
BF/AF 0,50 2,08 6,87 @

ms= milissegundos; %= percentual; un= unidades normalizadas; MASR=
manobra de acentuacéo da arritmia sinusal respiratéria; * p<0,05 (em relacéo a
posicao supina x sentada); 1 = p<0,05 (em relagédo a posi¢cao sentada x MASR);
e p<0,05 (em relacdo a posicdo supina x MASR). Nivel de significancia
estatistica a=5%.

Observa-se na tabela 11 que os indices RMSSD e pNN50 da posigao
supina foram maiores e estatisticamente significantes (p<0,05) em relagdo a
sentada do GT-FA. Ja na comparacao dos resultados da condicdo de repouso
supino com os da MASR todos os indices apresentaram significancia estatistica
(p<0,05) com excecao do pNN50. Quando comparamos a condigdo de repouso
sentada com a MASR, apenas os indices RMSSD, RMSM e pNNS50

apresentaram significancia estatistica (p<0,05).
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Tabela 11: Valores dos indices no dominio do tempo (DT) RMSSD (ms), RMSM
(ms) e pNNS0 (%) e no dominio da frequéncia (DF) baixa frequéncia
(BFun), alta frequéncia (AFun) e razdo BF/AF do grupo terapia em
sua fase ativa (GT-FA) nas posi¢des supina, sentada e durante a

MASR.

Grupo Tipo de Analise indice Supino Sentado MASR
RMSSD (ms) 46,14 30,33 * 63,82 ot
DT RMSM (ms) 53,34 43,51 95,75 ot

PNN50 (%) 26,41 9,13* 32,60 t

GT-FA

BF (un) 0,35 0,64 0,88 e

DF AF (un) 0,65 0,36 0,12

BF/AF 0,53 1,79 7,63 e

ms = milissegundos; % = percentual; un = unidades normalizadas; * p<0,05 (em
relacéo a posi¢cao supina x sentada); 1 = p<0,05 (em relacédo a posi¢cao sentada
x MASR); e p<0,05 (em relagdo a posi¢ao supina x MASR). Nivel de significancia
estatistica a=5%.

A tabela 12 representa os valores medianos dos indices no dominio do
tempo e da frequiéncia do GT-FI. Na comparacgao dos resultados das condi¢cbes
supina, sentada e durante a MASR, observamos que apenas os indices RMSSD
e RMSM nao apresentaram diferenca estatisticamente significante (p>0,05) entre
a posigao supina com a sentada. Quando comparamos a posi¢gao supina com a
MASR verifica-se diferenga estatisticamente significante dos indices RMSM, AF,
BF e BF/AF (p<0,05). E ao comparar a posicdao sentada com a MASR,

encontramos diferenca estatisticamente significante (p<0,05) apenas nos indices

RMSSD, RMSM e pNN&0.
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Tabela 12: Valores dos indices no dominio do tempo (DT) RMSSD (ms), RMSM
(ms) e pNN50 (%) e no dominio da frequéncia (DF) baixa frequéncia
(BFun), alta frequéncia (AFun) e razdo BF/AF do grupo terapia em
sua fase inativa (GT-Fl) nas posi¢des supina, sentada e durante a

MASR.
Grupo Tipo de indice Supino Sentado MASR
Andlise
RMSSD (ms) 46,06 24,35 62,42
DT RMSM (ms) 52,21 40,83 101,60 ot
PNN50 (%) 29,73 3,15* 33,41 ¢
GT-FI
BF (un) 0,37 0,62 * 0,86 e
DF AF (un) 0,62 0,38 * 0,14 o
BF/AF 0,60 1,64 * 6,02 o

ms = milissegundos; % = percentual; un = unidades normalizadas; * p<0,05 (em
relagéo a posi¢ao supina x sentada); 1 = p<0,05 (em relagédo a posi¢cado sentada
x MASR); e p<0,05 (em relagao a posi¢ao supina x MASR). Nivel de significancia
estatistica a=5%.
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Na figura 8 esta representado a razdo dos intervalos R-R da

expiragao/inspiragao (E/I), obtida a partir de 10 ciclos respiratorios consecutivos

estaveis durante MASR. Observa-se que nao houve diferenca estatisticamente

significante (p>0,05) na razao E/I entre os grupos GC, GT-FA e GT-FI.
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Figura 8: Valores da razdo dos intervalos R-R expiragdo/inspiragao (E/l), do
grupo controle (GC) e nas fases ativa (GT-FA) e inativa (GT-FI) do

grupo terapia. Nivel de significancia a=0,05.
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A figura 9 representa as variagdes da frequéncia cardiaca (AFC), em
(bpm) obtidas a partir da diferenga da inspiracdo-expiracdo de 10 ciclos
respiratérios consecutivos estaveis durante MASR. Verifica-se que na
comparagao das AFC entre os grupos GC, GT-FA e GT-FI nao foram

encontradas diferengas estatisticamente significantes (p>0,05).
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Figura 9: Variagdo da frequéncia cardiaca (FC) em bpm, da inspiragao-
expiragao do grupo controle (GC) e do grupo terapia nas fases ativa
(GT-FA) e inativa (GT-FI). Nivel de significancia a=0,05.
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6 — DISCUSSAO
6.1 — Voluntarias estudadas

O sistema cardiovascular, assim como os demais sistemas organicos,
esta sujeito a mudancas fisiolégicas provocadas por varios estimulos internos e
externos, como: idade, sexo, nivel de aptidao fisica, padrao respiratério,
temperatura e umidade relativa do ar, caracteristicas antropométricas, drogas,
enfermidades, posicdo corporal, exercicio fisico, ciclo menstrual, tabagismo,
alcoolismo, protocolos experimentais, tipo de exercicio fisico se dinamico,
isométrico ou misto, entre outros (Shannon et al., 1987; Gallo Jr. et al., 1990;
Silva, 1998; Minson et al., 2000; Agelink et al., 2001; Pumprla et al., 2002;
Ferreira, 2003; Perpétuo, 2005; Vallejo et al., 2005). Dessa forma, buscou-se

uma padronizagao desses fatores, objetivando a homogeneidade dos grupos.

Nesta investigacao utilizou-se uma abordagem minimamente invasiva
e as voluntarias, ao participarem dos testes, estavam familiarizadas com os
equipamentos e com a metodologia utilizada. Os procedimentos sé foram
realizados desde que as jovens n&o apresentassem problemas fisicos,
alteragdes de natureza emocional e as variagbes da frequéncia cardiaca e
pressao arterial estivessem dentro da faixa de normalidade em condigdes de

repouso.

As voluntarias estudadas nessa investigagdo nao apresentaram
diferengas estatisticamente significantes (p>0,05) em relagdo a idade e
caracteristicas antropométricas. Essas variaveis foram cuidadosamente
observadas com intuito de minimizar a influéncia destas no resultado da

pesquisa, assim como garantir o controle de qualidade da mesma.
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Os contraceptivos orais combinados monofasicos utilizados pelas
voluntarias deste estudo, variaram em trés tipos de progestdgenos, sendo eles:
gestodeno ou acetato de ciproterona ou drospirenona. Esses medicamentos
possuem um excelente perfil de seguranga, pois pertencem a classe dos
contraceptivos modernos, com menos de 35 microgramas de estrégeno (baixas
doses) e o0s progestdogenos pertencem a “segunda e terceira geragao” de
contraceptivos orais com eficacia e efeitos colaterais semelhantes entre

mulheres jovens (O’Brien, 1999; Schwingl e Shelton, 1997).

No que se refere aos resultados do exame clinico, ndo foram
evidenciadas alteragdes. A frequéncia cardiaca de repouso encontrada no
presente estudo foi de 75 e 74 bpm nos grupos GC e GT respectivamente. Estes
valores estdo concordantes aos encontrados por Wilmore e Costill (2002) que
referem que a frequéncia cardiaca média de repouso deve variar entre 60 e 80
bpm. No TEFDC-R a frequéncia cardiaca mediana obtida no pico do exercicio foi
de 179 e 183 bpm nos grupos GC e GT respectivamente. No entanto, esses
valores sao submaximos e inferiores ao maximo previsto para idade (196 bpm).
Ressalta-se que as voluntarias interromperam o teste por fadiga muscular
mesmo antes de atingir a frequéncia cardiaca maxima, o que pode ser atribuido

ao padrao de vida sedentario das mesmas.

Em relacdo a pressao arterial de repouso, os valores medianos
observados nesse estudo foram de PAS = 110 mmHg e PAD = 70 mmHg nos
dois grupos. Apesar das IV Diretrizes Brasileiras de Hipertensdo Arterial
referirem que o sedentarismo e o uso de contraceptivos orais estarem entre os
fatores de risco para hipertensao arterial, os valores encontrados no presente

estudo estdo de acordo com a faixa de normalidade referida por esta fonte. As Il
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Diretrizes da Sociedade Brasileira de Cardiologia sobre Teste Ergométrico
(2002), referem como critério de interrupg¢ao do teste a elevagao da PAS até 260
mmHg e da PAD até 120 mmHg. Os valores medianos atingidos no pico do
exercicio fisico, nos dois grupos estudados foram de 160 e 80 mmHg para PAS
e PAD respectivamente. O comportamento da resposta da PA frente ao exercicio

fisico foi dentro dos padrées de normalidade.

No que se referem aos resultados dos exames bioquimicos de
colesterol total e de triglicérides, as jovens usuarias de terapia contraceptiva
apresentaram valores superiores em relagdo as jovens do grupo controle. Esta
ocorréncia pode ser atribuida ao fato do colesterol ser o bloco elementar na
esteroidogénese (Pinotti et al., 1994). Estes dados estdo concordantes com os
de Sherif (1999) e Foulon et al. (2001) que atribuem ao uso de contraceptivos
orais combinados (estrogénio e progesterona) o aumento dos niveis plasmaticos
de colesterol total, podendo também aumentar ou deixar inalterados os niveis de
triglicérides. Assim consideramos importante que sejam realizados exames mais
detalhados das fragdes lipidicas tanto antes como durante o uso de
contraceptivos, uma vez que a dislipidemia € um importante fator de risco para a
doenca da artéria coronaria, onde diversos estudos demonstram uma forte
relagéo entre os niveis plasmaticos de colesterol e triglicérides e mortalidade por
doenga cardiovascular. O risco para o desenvolvimento da aterosclerose
aumenta progressivamente em funcao de niveis mais elevados de colesterol na
corrente sanguinea (lll Diretrizes Brasileiras Sobre Dislipidemias e Diretriz de
Prevencdo da Aterosclerose do Departamento de Aterosclerose da Sociedade

Brasileira de Cardiologia, 2001).
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A limitacdo do estudo esta relacionada ao proprio desenho experimental
ser transversal. Desta forma, as caracteristicas dos niveis lipidicos antes do uso

de contraceptivos ndao foram conhecidos.

Os valores das dosagens hormonais de estradiol, progesterona, FSH e
LH encontraram-se muito discrepantes entre as voluntarias desta investigacéao,
pois foram realizados apenas como critério de avaliagdo ndo obedecendo a
mesma fase do ciclo menstrual para a coleta sanguinea das voluntarias. No
entanto, estimam-se valores minimos e maximos para cada fase do ciclo
menstrual e todas as dosagens hormonais encontraram-se dentro da faixa de
normalidade (Batzer, 1980; Bergquist, Nilius e Wide, 1983). O progesterona foi o
unico hormédnio a apresentar niveis superiores do GC em relagdo ao GT e com

diferenca estatisticamente significante.

6.2 — Variaveis ventilatérias e metabdlicas

A funcdo do sistema cardiovascular e pulmonar €, basicamente,
manter o processo de respiragao celular e uma maneira de se aferir essa fungao

€ por meio da andlise do consumo de oxigénio (\702) e da produgédo de gas

carbdnico (VCOZ), que variam com a intensidade de trabalho realizado. No

entanto, a utilizagdo de um teste de esforgo no qual se consiga determinar o
consumo de oxigénio e a eliminagcao de gas carbdnico diretamente reflete, em
ultima analise, a integridade desses sistemas, bem como suas adaptagdes

durante a realizagao de um exercicio (Wasserman et al., 1999).

Para a interpretagdo adequada de um teste cardiorrespiratério é
necessaria uma avaliacao criteriosa dos parametros ventilatorios envolvidos, que

sdo fornecidos em um periodo pré-determinado, ou mesmo a cada ciclo
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respiratorio. Os principais parametros envolvidos sao: ventilagao pulmonar (Vg -
BTPS I/min); consumo de oxigénio (VO, mL.kg.min""); producéo de diéxido de
carbono (\'/CO2 I/min); razdo de trocas gasosas (RER); equivalentes ventilatorios
para o oxigénio (VeO2 I/min) e dioxido de carbono (VeCO; I/min); pulso de

oxigénio (Pulso de 0O3); e relagdo consumo de oxigénio—carga de trabalho

(Barros Neto, Tebexreni e Tambeiro, 2001).

Na pratica laboratorial, Godoy, Mantovanini e Santana (2001) referem
alguns aspectos e respostas especificas das mulheres frente ao teste de esforgo,
como: menor desempenho fisico, respostas mais atenuadas tanto
cardiovasculares como cardiorrespiratoria, além de maior valorizacdo dos

sintomas relacionados a dor, palpitacdo e dispnéia durante o teste.

Estudos prévios que avaliaram mulheres antes e apds a terapia
contraceptiva oral observaram diminuicdo da capacidade aerdbia durante a
terapia (Giacomoni e Falgairette, 2000; Casazza et al., 2002). Os autores relatam
que este fato pode estar relacionado a diminuicdo da atividade do sistema
nervoso autdbnomo induzido pela administragdo de estradiol exogeno,
aumentando os niveis de 6xido nitrico que € um potente vasodilatador. Esse
mecanismo prejudica a redistribuicdo do fluxo sanguineo para a musculatura

ativa, limitando o desempenho no pico do exercicio. No entanto, os efeitos do
contraceptivo sobre nossos resultados (poténcia (W), \'/O2 em mL.kg.min" e
I/min, \‘/CO2 (I/min), RER, VE (I/min) e freqiéncia cardiaca (bpm)) obtidos no
pico do exercicio durante o TEFDC-R, ndo apresentaram diferenga estatistica

(p>0,05) entre os grupos GC e GT, sugerindo que os contraceptivos orais nao

influenciaram na capacidade aerdbia de mulheres jovens sedentarias.
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Giacomoni e Falgairette (2000) estudaram mulheres jovens que utilizavam
contraceptivos orais monofasicos, e verificaram que durante a fase de ingestao
da pilula foi observada menor capacidade aerdbia, prejudicando a performance
no pico do exercicio. Os estudos de Casazza et al. (2002) e Giacomoni e
Falgairette (2000), foram longitudinais, avaliando as mulheres antes e durante a
utilizagdo dos contraceptivos orais, enquanto que o nosso foi comparativo entre
um grupo que fazia uso de contraceptivos orais e outro que nao fazia.

Ainda que os valores medianos de poténcia e frequéncia cardiaca nao
tenham apresentado diferengas significantes, foi observado no GC maior valor de
poténcia atingida para menor freqiéncia cardiaca no pico do exercicio, em
relagdo ao GT, sugerindo maior aptidao cardiorrespiratéria do GC. Porém nao
foram encontrados dados na literatura consultada em usuarias de contraceptivos
orais concordantes com os deste estudo.

As variaveis ventilatorias e metabdlicas encontradas no nivel do LA néo
apresentaram diferengca estatisticamente significante na comparagcdo entre os
grupos GC e GT. Esses dados estao concordantes com os estudos de Redman
et al. (2005) e Redman e Weatherby (2004) que ndo observaram influéncias dos
contraceptivos orais monofasicos combinados na capacidade aerdbia no nivel do
LA. Tal ocorréncia em nosso estudo pode ser atribuida ao fato das voluntarias
apresentarem estilo de vida, idade e caracteristicas antropométricas
semelhantes.

Bonen et al. (1991) identificaram que o uso de contraceptivos orais
modificou 0 metabolismo de lipidios e carboidratos, além de contribuir para o
aumento da glicose sanguinea. Esse fato pode estar ligado com o nivel de

estrogénio contido nos contraceptivos orais, provocando, assim, a diminuigao da
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capacidade aerdbia. Em nosso estudo nao foi observado diminuicdo da
capacidade aerdbia nas voluntarias que utilizavam contraceptivos orais, porém
nestas verificou-se um aumento significativo nos niveis de colesterol total e
triglicérides, em relagdo ao GC, potencializando o risco de desenvolver doenga
cardiovascular.

A correlagao entre os valores de poténcia (W) e consumo de oxigénio
(VOZ) no nivel do LA mostraram-se fortes, com r= 0,77 e 0,78 nos grupos GC e

GT respectivamente. Em relacdo aos valores obtidos no pico do exercicio, essa
foi moderada no GC (r=0,48) e forte no GT (r=0,82). A inclinacdo da relagéo
linear entre a captagcdo pulmonar de oxigénio e a poténcia aplicada oferece
informagdes uteis acerca da eficiéncia em suprir, através de vias
predominantemente aerdbias, as demanda metabdlicas, onde valores reduzidos
indicam baixa aptiddo cardiorrespiratoria e/ou limitagdo na oferta de oxigénio

(Neder e Nery, 2003). Diante das fortes relagbes encontradas entre essas
variaveis, podemos afirmar que os valores de \'/O2 obtidos foram adequados

para a taxa de trabalho atingida.

Em relagao a correlagao da poténcia (W) com a freqtiéncia cardiaca (bpm)
foram observadas correlagbes fracas tanto no pico (r=0,43 e 0,47), quanto no
nivel do LA (r=0,38 e 0,41) durante o TEFDC-R nos grupos GC e GT,
respectivamente. A freqléncia cardiaca normalmente aumenta abruptamente no
inicio do ciclo sem carga, devido a retirada vagal, entdo aumenta aproximada e
linearmente com a taxa de trabalho imposta até a frequéncia cardiaca maxima
prevista para cada individuo e o desvio dessa relagdo indica incapacidade

cronotropica ou baixa capacidade aerdbia (Wasserman et al., 1999). Fato este
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observado em nosso estudo, no qual as voluntarias atingiram valores inferiores

ao da freqUéncia cardiaca maxima para idade.
Os valores das correlagdes entre o consumo de oxigénio (VOZ) e a

frequéncia cardiaca foram significativamente maiores no nivel do LA, atingindo
valores de r= 62 e 60 nos grupos GC e GT, respectivamente. Em relagcdo aos
valores obtidos no pico do exercicio, essa foi fraca em ambos os grupos com r=

0,12 e 0,35 nos grupos GC e GT, respectivamente. O débito cardiaco e a
freqliéncia cardiaca normalmente aumentam linearmente com o VO, durante o

exercicio com carga crescente (Wasserman et al., 1999). No entanto, no pico do
exercicio pode ocorrer redugdo do volume de ejecdo sistdlico e da taxa de
extracao periférica de oxigénio por batimento cardiaco, ocorrendo com maior
freqiéncia em mulheres e em individuos com baixa aptidao cardiorrespiratéria

(Neder e Nery, 2003).
6.3 — Variabilidade da Frequéncia Cardiaca

Nas ultimas duas décadas tem sido evidenciada a relagao existente
entre o sistema nervoso autbnomo (SNA) e a mortalidade cardiovascular. No
entanto, a variabilidade da freqléncia cardiaca (VFC) foi considerada como um
importante auxiliar diagnoéstico para estratificacdo de risco e detecgdo de
doencgas cardiovasculares, assim como um excelente método para investigagao
da integridade neurocardiaca, sendo descrita como constantes oscilagbes da

frequéncia cardiaca e dos intervalos R-R (iR-R) (Task Force, 1996).

A constatacdo de que o coragdo humano saudavel ndo funciona tal
qual um reldgio, mas que pela modulagéo autondémica varia seu ritmo, batimento

a batimento, fez com que a variabilidade da frequéncia cardiaca se tornasse uma
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janela aberta para a avaliagdo do SNA (Cruz Filho e Maia, 1997). Assim, a
manutencdo da homeostase cardiaca é obtida por uma adequada modulagao

autonémica entre os eferentes simpaticos e parassimpaticos (Eckberg, 1997).

Os métodos computacionais para analise da VFC dependem
inteiramente dos dados originais. Um registro eletrocardiografico de ma
qualidade afeta completamente os resultados, impossibilitando a interpretagao
correta dos indices obtidos. Assim, o experimento deve ser conduzido com o
maior rigor cientifico possivel, obedecendo todas as condi¢des necessarias para

sua realizacao.
6.3.1 — Analise no Dominio do Tempo

A influéncia dos contraceptivos orais combinados na VFC é pouco
discutida na literatura. No entanto, recentemente tem-se voltado a atencao para
os efeitos do estrogénio e progesterona sobre sistema cardiovascular, assim
como na modulagdo autonbémica da frequéncia cardiaca, mas os mecanismos
com que esses hormbnios agem ainda sao pouco elucidados (Saleh e Connel,

1998; Leich, Hirning e Allen, 2003).

A literatura ainda é muito controversa em relagcdo aos efeitos do
estrogénio e progesterona na modulagdo autonémica da frequéncia cardiaca.
Saeki et al. (1997) relatou que a atividade vagal esta aparentemente influenciada
pela acéo estrogénica, enquanto que a simpatica pela agado do progesterona. No
entanto, em estudos relacionados a terapia de reposicdo hormonal com
estrogénio e progesterona, este tema ainda gera polémicas, pois alguns estudos
relatam que a terapia ndo influencia na modulagdo autonémica da frequéncia

cardiaca (Ferreira, 2003; Perpétuo, 2005), enquanto que outros (Rosano et al.,
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1997; Mercuro et al., 2000) relatam que a terapia de reposigdao hormonal com

estrogénio isoladamente diminui a atividade simpatica aumentando a VFC.

Em nosso estudo os indices do dominio do tempo (RMSSD, RMSM e
pNNS50) n&do apresentaram diferenga estatisticamente significante (p>0,05)
quando se comparou o grupo controle (GC), com o grupo terapia na fase ativa
(GT-FA) e inativa (GT-FI) do medicamento nas mesmas condi¢des. Esses dados
sdo concordantes com o estudo de Schueller et al. (2006), que estudou mulheres
jovens, 27 pertencentes a um grupo controle e 31 que faziam uso de
contraceptivos orais monofasicos. O autor refere que mulheres péds-
menopausadas diferentemente das jovens em idade reprodutiva, apresentam
mudanca na atividade do SNA e estdo mais suscetiveis aos efeitos da terapia de
reposi¢ao hormonal. Outro fator importante sao as propriedades farmacolégicas
dos contraceptivos orais que apresentam dosagens de estrogénio e

progesterona inferiores as dosagens contidas na terapia de reposi¢do hormonal.

Nesta investigacdo, as analises dos indices temporais da VFC
(RMSSD, RMSM e pNN50) mostraram-se superiores na posi¢gao supina em
relagdo a sentada nos grupos GC, GT-FA e GT-FI, havendo uma tendéncia a
maior atividade vagal em repouso na posig¢ao supina. Estes resultados estdo de
acordo com os encontrados por (Silva et al., 2001; Sakabe et al., 2004; Maraes
et al., 2004; Reis et al., 2005) que relataram que a mudancga postural, ativa ou
passiva, desencadeia importantes modificagdes nas variaveis cardiovasculares
por desvios hidrostaticos e respostas reflexas adaptativas, causadas por
deslocamento de sangue das extremidades superiores para inferiores,

diminuicdo do débito cardiaco e da pressao arterial sistémica, ativagdo dos
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mecanorreceptores arteriais e cardiopulmonares e integracdo de informacoes

periféricas centrais (Lindqvist, 1990).

Na transicdo do repouso da posi¢cao supina para posi¢ao sentada ou
ereta ocorrem variacdes da atividade do eferente simpatico e do eferente
parassimpatico sobre o coragao, sugerindo que a reducao da VFC é decorrente
da menor ativagcdo vagal sobre o né sinusal (Longo, Ferreira e Correia, 1995;

Siebert et al., 2004).

Os indices no dominio do tempo (RMSSD, RMSM e pNN50)
mostraram-se superiores durante a manobra de acentuagao da arritmia sinusal
respiratoria (MASR) nos trés grupos em relagéo as demais condigbes estudadas.
Estes dados sdo concordantes com os encontrados por Santos et al. (2003) e
Melo et al., (2005), que acharam maiores valores dos indices no dominio do
tempo durante a MASR, indicando maior VFC e predominio da atividade vagal

durante esta manobra.
6.3.2 — Analise no Dominio da Freqiiéncia

Em nosso estudo utilizamos a FFT para o processamento dos dados
referente ao dominio da freqiéncia, que é uma ferramenta matematica para
manipulacdo de fenbmenos descritos por fungdes que variam de acordo com
outra fungéo, no qual uma onda periddica pode ser representada por uma série
infinita de ondas senoidais e cosenoidais determinada pela série de Fourier
(Ribeiro, Brum e Ferrario, 1992). Nos registros de curta duragcdo, os
componentes espectrais observados sio: alta freqiéncia (AF), correspondente a
atividade vagal sobre o coragéo; baixa frequéncia (BF), que representa a agao

conjunta dos componentes vagal e simpatico sobre o0 coragdo com
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predominancia simpatica, e razado BF/AF refletindo o equilibrio vago-simpatico

(Task Force, 1996).

No que se refere a terapia de reposigcdo hormonal, muitos autores tém
estudado a acédo enddgena e exégena dos hormdnios ovarianos sobre a VFC a
partir da analise espectral (Sato et al., 1995; Rosano et al., 1997) e ainda
alteragdes da VFC durante as fases do ciclo menstrual (Leicht, Hirning e Allen,

2003).

Porém, neste estudo com mulheres jovens, os indices no dominio da
frequéncia (AF, BF e BF/AF) nao apresentaram diferenga estatisticamente
significante (p>0,05) quando se comparou o GC, GT-FA e GT-FI nas mesmas
condi¢cbes estudadas, em repouso na posi¢gao supina e sentada e durante a
MASR. Estes dados sdo concordantes com os de Schueller at al. (2006) que
relataram que os contraceptivos orais usados eram de baixas dosagens, nao

alterando a VFC das jovens.

No que se refere a avaliagdo da VFC em relagdo a mudanca postural,
os resultados do indice de AF (un) apresentaram maiores valores na posig¢ao
supina em relagdo a sentada, indicando maior predominio vagal em supino.
Estes dados sdo semelhantes aos encontrados por Malliani et al. (1991) e Saeki
et al. (1997) que relatam que na condi¢gao de repouso ambos os sistemas estao
tonicamente ativos, com predominancia dos efeitos da estimulagdo vagal.
Portanto, o estudo da VFC em repouso, nas posi¢gdes supina e sentada permite
identificar possiveis alteragdes no balango simpato-vagal (Longo, Ferreira e

Correia, 1995; Sakabe et al., 2004).
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Os dados referentes ao componente de BF (un) mostraram-se
superiores na posi¢ao sentada em relagao a posig¢ao supina. Esta resposta esta
concordante com os estudos de Pomeranz et al. (1985) e lida et al. (1999),
indicando que em mudancgas posturais da condigao supina para sentada ou ereta
ocorre um predominio da atividade simpatica, sendo representada pelo

componente de BF.

No que se refere aos dados da razdo BF/AF, em nosso estudo esse
indice se apresentou superior na posicao sentada em relagdo a posi¢ao supina,
estando concordante com o estudo de Acharya et al. (2004) que observou menor
VFC e maior predominio simpatico na posicado sentada. Durante a mudanca
postural ocorre um acumulo de sangue nos membros inferiores e visceras
abdominais, acarretando diminuigdo do retorno venoso e uma tendéncia a queda
da pressao arterial. Tal modificacdo induz, através do barorreflexo arterial,
ativacao simpatica e inibigado vagal provocando aumento da freqiéncia cardiaca

e diminuicdo de sua variabilidade (Castro, Nobrega e Araujo, 1992a).

No que se refere analise espectral da VFC, as voluntarias deste estudo
apresentaram maiores valores do componente de BF em relagédo ao de AF, e
consequentemente maior razdo BF/AF durante a MASR em relagcdo as demais
condigbes estudadas. Tendo em vista que a banda de BF reflete a modulagéo
simpato-vagal (Task Force, 1996), os valores observados estdo condizentes com
os relatados por Lamine et al. (2004) que referem acerca da atividade simpatica
também modular a arritmia sinusal respiratoria. No entanto, Melo et al. (2005)
observaram superioridade do componente de AF, indicando maior modulagao

vagal durante a MASR.
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6.3.3 — Arritmia Sinusal Respiratéria (ASR)

As oscilagdes fisiologicas dos iR-R durante a ASR mostram que existe
uma estreita relacdo entre os ciclos cardiacos e o padrao respiratorio. Essas
oscilagdes representam uma complexa interacdo da atividade simpatica e
parassimpatica (Yasuma e Hayano, 2004). Alguns autores relatam que a ASR é
um indicador puro da atividade vagal (Grossman, Wilhelm e Spoerle, 2004; Gilad
et al., 2004), enquanto que outros mostram que a atuagédo simpatica também

modula a ASR (Lamine et al., 2004).

No que se refere ao indice expiragao/inspiracao dos iR- R (ms), alguns
autores referem valores de normalidades acima de 1,10 para individuos com
idade inferior a 50 anos (Sundkvist, Almer e Lilja, 1979), enquanto que outros
autores atribuem que valores acima de 1,23 sao normais para a faixa etaria entre
16 e 50 anos (Smith, 1982; Gautschy et al., 1986). Os valores medianos do
indice expiragao/inspiragdo dos iR- R (ms), obtidos nesta investigacao,
referentes aos grupos GC, GT-FA e GT-FI foram de 1,40 , 1,35 e 1,42
respectivamente, estando dentro da faixa de normalidade referida pelos autores
acima mencionados. Os indices nessa faixa caracterizam que a modulagdo do

sistema nervoso autdnomo no coragao esta integra.

Em relacéo a variagao da frequéncia cardiaca inspiragao/expiragao os
valores medianos encontrados foram de (27,44; 22,55 e 24,43 bpm) nos grupos
GC, GT-FA e GT-FI respectivamente. Estes dados sdo concordantes com o
estudo de O’Brien (1986), Taylor (1994) e Neuman e Schmid (1997) que referem
os valores acima de 9 bpm considerados como normais e caracterizam um
perfeito funcionamento vagal. Ressalte-se que os indices E/l e a AIE ndo

apresentaram diferenca estatisticamente significante entre os grupos GC, GT-FA
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e GT-FI, este fato pode ser atribuido a homogeneidade dos grupos, no que se

refere a idade e caracteristicas antropométricas.

Muitos estudos discutem os riscos dos contraceptivos orais
combinados quanto ao desenvolvimento de doengas cardiovasculares, porém,
ainda existem confrontos sobre este tema. A dosagem de estrogénio e
progesterona contido nos contraceptivos orais € um fator importante, pois,
anteriormente a década de 80, esses horménios apresentavam doses elevadas,
causando efeitos colaterais como retencao liquida, nauseas, cefaléia, alteragéao
no peso corporal além de aumentar o risco de doengas tromboemboliticas e
isquémicas (Stadel, 1981; Sherif, 1999). Com a redugdo das dosagens de
estradiol e progesterona nos contraceptivos orais, o risco de doengas
tromboemboliticas e isquémicas sé foram encontrados em mulheres com mais
de 35 anos quando associados ao habito de fumar (Sidney et al., 1996; Schwing|

et al., 1999).

A relagdo dos contraceptivos orais combinados (estrogénio e
progesterona) com a modulagado autonémica da frequéncia cardiaca ainda gera
duvidas, pois 0 mecanismo de acdo desses horménios no sistema nervoso
autbnomo é pouco esclarecido. No entanto, fazem-se necessarios mais estudos
sobre este tema, incluindo outras faixas etarias e outros fatores de risco

associados ao uso de contraceptivos orais.
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Limitagoes

1-

O Laboratério Municipal de Piracicaba nao realiza os exames
bioquimicos de sangue referentes as fragdes de HDL, LDL, e
VLDL colesterol, o que nos impossibilitou de obter informacdes
mais conclusivas referentes ao risco para doencas

cardiovasculares.

Todos os exames bioquimicos de sangue foram realizados em
uma unica semana, conforme solicitagao do laboratério. Este fato
excluiu a possibilidade de analisarmos as dosagens hormonais de
estrogénio, progesterona, LH e FSH na mesma fase do ciclo
menstrual, e assim avaliarmos a influéncia dos contraceptivos

orais nas concentragdes séricas desses hormdnios.
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7 — CONCLUSAO

Com base nos resultados encontrados nesse estudo, podemos

concluir que:

1. O uso de contraceptivos orais monofasicos combinados nao

influenciou na capacidade aerdbia e na modulagdo autonémica
da frequUéncia cardiaca de mulheres jovens sedentarias. Este
fato pode ser atribuido ao tempo de uso e as baixas dosagens

da terapia contraceptiva.

As alteragbes evidenciadas nos niveis dos lipideos das
voluntarias, usuarias de contraceptivos orais, pode estar
relacionada ao fato do colesterol ser o bloco elementar da
molécula dos esterdides. Isto pode representar um fator de risco
importante para o desenvolvimento de dislipidemias e

consequentemente de doencga arterial coronariana.
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ORIENTADORA DO PROJETO: PROF2. DR?. ESTER DA SILVA
ALUNOS DO MESTRADO: MARCIO CLEMENTINO DE SOUZA SANTOS
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, hascida em / / , portadora do RG n°
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Cidade , fone ( )

, voluntariamente concordo em participar do
projeto de pesquisa acima mencionado.
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pesquisa cientifica e objetiva verificar a influéncia da atividade fisica e do uso de
contraceptivos orais na modulagdo autonémica de mulheres jovens.

Estou ciente, de que, antes da minha participacdo nas avaliagdes
especificas, serei submetida a uma avaliagao clinica e diagndstica, que constara
de uma anamnese, exames fisicos e laboratoriais, eletrocardiograma em repouso
e teste ergométrico. Estes testes objetivam a identificagdo ou ndo de qualquer
manifestacdo clinica ou eventual patologia que contra-indique a minha
participacado nas avaliacbes subsequentes.

Estou ciente que durante a realizagdo do teste de esforgo fisico maximo
(Teste Ergométrico), estarei sujeito aos riscos ligados a execugédo deste, como
cansaco, falta de ar, dor no peito, sendo minima as chances de ocorrerem
complicagbes de dificil controle clinico, segundo o Consenso Nacional de
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Ergometria (Arq Bras Cardiol, 1995). Porém, esses riscos serdao minimizados, a
medida que este teste sera realizado na presenca de um médico e de uma
equipe com experiéncia em intercorréncias clinicas cardiovasculares durante
atividades de esforgo.

Apods a avaliagao clinica, serei submetida a uma série de testes funcionais
nao invasivos (sem a utilizagdo de drogas medicamentosas ou de procedimentos
invasivos) no Laboratério de Pesquisa em Fisioterapia Cardiovascular e de
Provas Funcionais da UNIMEP, que constam das seguintes etapas: 1? Etapa -
Condicao de repouso, nas posi¢cdes supina, sentada e em manobra para
acentuar a arritmia sinusal respiratéria (MASR), com registro da frequéncia
cardiaca batimento a batimento, em tempo real, visando a avaliagdo autonémica;
2% Etapa - Teste ergoespirométrico de exercicio fisico dindmico continuo (tipo
rampa), para avaliar a capacidade funcional maxima aerdébia e o limiar de
anaerobiose a partir de medidas ventilatorias, metabdlicas e pela resposta da
frequéncia cardiaca.

Estou ciente ainda, de que, as informacgdes obtidas durante as avaliacbes
serao mantidas em sigilo e néo poderéo ser consultadas por pessoas leigas, sem
a minha devida autorizacdo. As informacdes assim obtidas, no entanto, poderao
ser usadas para fins de pesquisa cientifica, desde que a minha privacidade seja
sempre resguardada.

Estes exames nao oferecem riscos ou complicagdes para a saude, sendo
0s riscos nestes casos menores que o minimo especificado na Resolugcao 196/96
do CNS e os desconfortos que poderdo ocorrer com os testes de esforgco no
cicloergbmetro (bicicleta ergométrica) sdo cansaco muscular, falta de ar a
medida que aumenta a intensidade de esforgo como acontece quando se faz
exercicios mais intensos como corrida, jogar futebol, ciclismo, etc.

Li e entendi as informacgdes precedentes, bem como, eu e os responsaveis
pelo projeto ja discutimos todos os riscos e beneficios decorrentes deste, sendo
que as duvidas futuras que possam surgir, poderdo ser prontamente
esclarecidas, bem como o acompanhamento dos resultados obtidos durante a
coleta de dados.

Piracicaba, de de 200 .
VOLUNTARIA PESQUISADOR RESPONSAVEL
CPF: CPF:
RG: RG:
Fone: ( ) Fone: ( )
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APENDICE 2 - Tabele 1 (condi¢cdes ambientais durante os experimentos)

Tabela 1: Condigdes ambientais durante os testes de exercicio fisico dinadmico
continuo do tipo rampa e durante as coletas da frequéncia cardiaca

(FC).
TEFDC-R 12 coleta da FC 22 coleta da FC
Voluntaria Umidade Temperatura Umidade Temperatura Umidade Temperatura
Relativa (°C) Relativa (°C) Relativa (°C)
do ar (%) do ar (%) do ar (%)
GC
ACSR 59 23,0 54 22,7 X X
CAB 47 22,1 41 23.4 X X
JFB 48 23,0 45 22,0 X X
JB 59 23,1 52 21,9 X X
MBB 58 23,0 49 23,8 X X
MCZ 59 23,1 58 22,1 X X
RSz 55 22,0 53 24,0 X X
SYMT 59 22,8 43 23,2 X X
SCL 57 22,5 48 22,8 X X
VvJB 59 234 55 22,3 X X
GT GT-FA GT-FI
AFNA 53 22,0 51 21,8 42 22,3
APFF 43 22,5 49 23,5 49 22,7
CBT 58 23,1 46 22,4 53 23,7
DI 60 22,0 40 22,9 58 23,8
LMG 47 21,0 56 22.5 49 21,9
LLS 60 23,3 50 23,7 56 23,0
MV 45 24,0 41 22,1 51 22,5
PBB 54 22,0 45 23,9 44 23,1
PGJ 55 23,4 54 22,0 43 23,9
VCK 60 23,9 53 24,0 59 22,1
Média 54,75 22,76 49,15 22,84 50,34 229
DP 5,63 0,74 5,37 0,81 6,15 1,72
Mediana 57,5 23,0 49,5 22,75 50,0 22,85

% = porcentagem; °C = graus Celsius; GC = grupo controle; GT= grupo terapia;
GT-FA = grupo terapia na fase ativa; GT-FI| = grupo terapia na fase inativa; DP =
desvio padrao.
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ANEXO 1 — Parecer do Comité de Etica em Pesquisa da UNIMEP
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