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RESUMO | INTRODUCAO: O uso de contraceptivos orais combi-
nados (COC) trata-se de um fator de risco para a doenca ateroscle-
rética por comprometer o perfil lipidico e inflamatério, podendo o
exercicio fisico minimizar essas condi¢cdes. OBJETIVO: Testar a hi-
pétese de que exercicio fisico pode modificar o perfil lipidico e in-
flamatério de mulheres em uso COC. METODOS: Protocolo de um
estudo sequencial cruzado com mulheres de 20 e 30 anos, irregu-
larmente ativas, em uso de COC ha pelo menos 6 meses. Realizou-
se uma avaliagdo fisico-clinica (AFC) nas participantes com medi-
das antropomeétricas, VO2max. indireto e analise do perfil lipidico
e inflamatério. Na sequéncia separou-se as participantes em 2
grupos: O grupo intervencdo inicial (Gll) que iniciou praticando
exercicios intervalados de alta intensidade por 2 meses, e o grupo
intervencdo posterior (GIP), que seguiu irregularmente ativo pelo
mesmo periodo. Em seguida o Gll e o GIP alternariam suas condi-
¢Bes por mais 2 meses, totalizando 4 meses de acompanhamento
e 3 AFC, realizadas no inicio, ap6s 2 meses e ao final do estudo. As
informagdes colhidas foram divididas em 3 momentos: Momento
inicial (MI), momento pés exercicio (MPE) e p6s inatividade (MPI).

PALAVRAS-CHAVE: Contraceptivos orais combinados. Exercicio
fisico.
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ABSTRACT | INTRODUCTION: The use of combined oral
contraceptives (COC) is a risk factor for atherosclerotic disease
because it compromises the lipid and inflammatory profile, and
physical exercise can minimize these conditions. OBJECTIVE: To
test the hypothesis that high intensity interval physical exercise
promotes changes in the lipid and inflammatory profile of women
who are irregularly active using COC. METHODS: Protocol of a cross-
sectional study with women of 20 and 30 years, irregularly active,
using COC for at least 6 months. A physicalclinical assessment
(AFC) was performed on the participants with anthropometric
measurements, VO2max. analysis and analysis of the lipid and
inflammatory profile. Afterwards, the participants were divided into
2 groups: the initial intervention group (Gll) that started practicing
high intensity interval exercises for 2 months, and the posterior
intervention group (GIP), which remained irregularly active for the
same period. Then the Gll and GIP would alternate their conditions
for another 2 months, totaling 4 months of follow-up and 3 AFC,
performed at the beginning, after 2 months and at the end of the
study. The information collected was divided into 3 moments: Initial
moment (MI), post-exercise moment (MPE) and post-inactivity (MPI).

KEYWORDS: Combined oral contraceptives. High intensity interval
exercise.
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Introducao

Relatos histéricos afirmam que mulheres em todo o
planeta comecaram a utilizar métodos contracepti-
vos rudimentares ha pelo menos 4 mil anos. Com o
passar do tempo, esses métodos foram se aperfei-
¢oando, até que entre os anos de 1950 e 1960 sur-
gem os primeiros contraceptivos orais nos Estados
Unidos da Américal2. Constituidos, em sua maioria,
por um componente estrogénico e outro progestagé-
nico, que em pouco tempo passaram a ser comercia-
lizados em todo o mundo devido a sua eficacia, baixo
custo e viabilidade de utilizacao?.

Dentre os possiveis efeitos colaterais do uso dos con-
traceptivos orais, podemos destacar a elevacao de
endotelinas, do peroxinitro, da angiotensina 2, do
estresse oxidativo e da resisténcia insulinica*>. Bem
como também pode ocorrer a reducdo do oxido ni-
trico, da prostaciclina e altera¢cdo dos hepatécitos*®.

Todas essas novas condi¢des favorecem alteracdes
tromboliticas, vasoconstrictoras, inflamatérias e lipi-
dicas; que em combinacdo, podem promover uma
série de injurias cardiovasculares determinantes
para a doenca aterosclerdtica®”2.

Em 2013, um estudo transversal'* demonstrou que
o perfil inflamatério avaliado pelos niveis de protei-
na C-reativa (PCR) apresentava-se significativamente
maior em usuarias de contraceptivos orais combina-
dos (COQ).

Um outro estudo pdde verificar uma menor magni-
tude da lipemia pds-prandial (LPP) em mulheres que
ndo usavam COC, ficando claro nesses dois casos que
a terapia contraceptiva influéncia o perfil inflamaté-
rio e lipidico™.

Como meio de atenuar ou até mesmo reverter essas
condicbes, o exercicio fisico tem sido amplamente
empregado em diversas popula¢des mundo afora'.

Foi com esse pensamento que Petto et al.’? avalia-
ram tanto a lipemia pos-prandial, quanto o perfil
inflamatério de mulheres que se autodeclararam
“irregularmente ativas” e “ativas” em uso de COC.
Foi observado que as participantes do grupo “ativo”
apresentaram menores niveis de inflamac¢do sub-
clinica, e que apesar de ambos 0s grupos estarem
com niveis de triglicerideos dentro da normalidade,
0 “grupo irregularmente ativo” manifestou valores

56% maiores, estando dessa forma mais préximo do
limiar de anormalidade’2,

Sabe-se que o perfil inflamatério e lipidico é maior em
usuarias de COC>™12, sobretudo naquelas que pos-
suem menores niveis de atividade fisica'?. Pensando
nisso, o exercicio fisico tem sido empregado para
atenuar ou até mesmo reverter essas condi¢des em
algumas populag8es'.

No entanto, em nossos estudos prévios, ndo foram
observados estudos que verificaram a relacdo de
causa-efeito do exercicio fisico em mulheres que fa-
zem uso continuo de COC.

Objetivo

Testar a hipotese de que exercicio fisico pode modi-
ficar o perfil lipidico e inflamatério de mulheres em
uso de contraceptivos orais combinados.

Hipoteses

HO - Um programa de exercicio fisico intervalado de
alta intensidade ndo reduz o perfil lipidico e inflama-
toério de mulheres jovens irregularmente ativas em
uso de contraceptivo oral combinado.

H1 - Um programa de exercicio fisico intervalado de
alta intensidade reduz o perfil lipidico e inflamatério
de mulheres jovens irregularmente ativas em uso de
contraceptivo oral combinado.

Métodos
Desenho do estudo
A pesquisa se caracteriza como protocolo de um
estudo sequencial cruzado registrado no Registro
Brasileiro de Ensaios Clinicos (ReBEC), com numera-
¢ao RBR-4jm343.

Populagao do estudo

Mulheres jovens normolipidicas irregularmente ativas
em uso continuo de contraceptivo oral combinado.
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Critérios de inclusao

Mulheres irregularmente ativas das categorias A e
B, com idade entre 20 e 30 anos, nuliparas, em uso
continuo de COC ha pelo menos 6 meses. Os COC a
serem usados deveriam ser de quarta geracdo e ter
uma dosagem de estrogénio entre 15 e 35 micro-
gramas. Para comprovar o nivel de atividade fisica
e categoria das participantes do estudo, foi utilizado
o International Physical Activity Questionnaire (IPAQ)',
na versao curta. Esse questionario foi utilizado, pois o
mesmo apresenta as seguintes vantagens: pode ser
realizado em duas formas (curta e longa), possibilita
se estimar o gasto calérico e apresenta uma classifi-
cacdo mais detalhada em sedentario, irregularmente
ativo, ativo e muito ativo, além de possibilitar maior
chance de comparac8es e estar adaptado a realidade
brasileirals.

Critérios de exclusao

Serdo excluidas as mulheres que referirem e apre-
sentarem condi¢Bes fisico-clinicas incompativeis a
realizacdo de exercicio fisico como relatos de hipogli-
cemia, quadro algico muscular ou articular de mem-
bros inferiores, hipotensado postural, labirintite, disli-
pidemias, disfuncao hepatica, diabetes/pré-diabetes,
hipo ou hipertireoidismo, sindrome do ovario policis-
tico, doencas renais, uso de suplementos alimenta-
res ou anabolizantes e de dieta hipo ou hiperlipidica,
historico de alcoolismo, tabagismo, uso de hipolipe-
miantes, corticoides, diuréticos ou betabloqueadores
e o indice de massa corporal (IMC) acima de 30 kg/m>.

Aspectos éticos

Durante todo o estudo, serdo observadas as di-
retrizes sobre a pesquisa com seres humanos da
Declaracdo de Helsinque e da Resolucdo 466/12 do
Conselho Nacional de Saude. Este estudo foi subme-
tido e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
da Faculdade Nobre de Feira de Santana - CAAE:
79549517.3.0000.5654. Todas as participantes rece-
berdo detalhadamente as informacdes sobre os ob-
jetivos do estudo, riscos e beneficios envolvidos nos
procedimentos e assinardo o termo de consentimen-
to livre e esclarecido (TCL). Serdo preenchidas duas
vias, ficando uma em posse das participantes e a ou-
tra com os pesquisadores.

Calculo amostral

Para calculo amostral, foi realizado um estudo piloto
prévio (n=3), considerando como variavel desfecho
triglicerideos com Média e DP = 32 + 9, sendo neces-
sarias 22 voluntarias. Foi considerando um alfa = 0,05
(bidirecional) e beta = 0,80; adotando como significati-
va uma diferenca de 20% para a variavel triglicerideos
entre os momentos. Tendo em vista que o coeficiente
de variacao laboratorial da dosagem dos triglicerideos
é de 5%, e que uma diferenca quatro vezes maior que
a esperada anula o viés desse coeficiente de variagao
analitica, serd feito um cruzamento, portanto serdo
necessarias 12 participantes, com 6 alocadas para o
Gll e outras 6 alocadas para o GIP. O calculo amostral
foi realizado no WinPepi, versao 11.65.

Coleta de dados

Para coletar informacdes gerais sobre as caracteristi-
cas da amostra, todas as participantes do estudo que
forem selecionadas serdo submetidas a uma Avaliacdo
Fisico Clinica (AFC) que sera baseada em 4 etapas.

1 = Aplicacdo de um questionario padrdo: Com o ob-
jetivo de realizar uma triagem da amostra a respeito
de informacdes relevantes ao protocolo de estudo
em um dado momento;

2 = Avaliacdo dos sinais vitais/exame fisico: Composto
por medidas de frequéncia cardiaca e pressdo arterial
em repouso, massa corporal total, estatura e circunfe-
réncia abdominal. Para mensuracao da frequéncia car-
diaca, sera utilizado cardiofrequencimetro de pulso da
marca Polar®. Para afericdo da pressao arterial, serdo
seguidas as recomendacdes da Sociedade Brasileira de
Hipertensdo'?, sera utilizado um esfigmomandmetro
e estetoscépio das marcas WelchAllyn® e Littman®,
respectivamente. A estatura serd medida com auxilio
de estadidmetro profissional Sanny® com precisdo de
0,1 cm, executada com as participantes descalcas, com
os gluteos e ombros apoiados em encosto vertical. A
massa corporal total sera obtida com balanca digital
Filizola® de capacidade maxima de 150 kg, aferida
pelo Inmetro, com certificado préoprio especificando
margem de erro de + 100 g. A circunferéncia abdomi-
nal sera obtida com fita métrica metdlica e inelastica,
marca Starrett, com definicio de medida de 0,1 cm.
Sera mensurada na menor curvatura localizada entre
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a Ultima costela e a crista iliaca sem comprimir os teci-
dos'. O indice de massa corporal (IMC) sera calculado
com as medidas de massa e altura, de acordo com a
equacdo de Quetelet: IMC = massa (kg)/altura2 (m). Os
pontos de corte adotados serdo os preconizados pela
IV Diretriz Brasileira sobre Dislipidemias e Prevenc¢do
da Aterosclerose do Departamento de Aterosclerose
da Sociedade Brasileira de Cardiologia®, ou seja, baixo
peso (IMC < 18,5), eutrofia (18,5 <IMC < 24,9), sobrepe-
s0 (25 < IMC < 29,9) e obesidade (IMC > 30).

3 = Teste de graduag¢ao do consumo maximo de oxi-
génio (VO2 max.) indireto por meio do protocolo de
Cooper, realizado na esteira’®; Nesse teste, as parti-
Cipantes inicialmente serdo orientadas a respeito de
todas as etapas do teste e posteriormente orientadas
a realizar um aquecimento feito sob a forma de cami-
nhada em velocidade que represente uma auto per-
cepgdo de esfor¢o nivel “facil”, regulada pela propria
pessoa avaliada durante 5 minutos em uma esteira
ergométrica sem inclinagdo da marca Movement®.
Imediatamente ap6s o periodo de aquecimento a
esteira sera desligada e instantaneamente religada,
sendo que a partir desse momento a avaliacdo sera
de fato iniciada, e a participante devera percorrer em
ritmo e regulacdo préprios a maior distancia possivel,
sera permitido correr, marchar e caminhar. Apds o
12° minuto de avaliagdo, a distancia percorrida sera
visualizada no hodémetro da esteira e registrada na
ficha da participante, sendo finalizada nesse instante,
com posterior desaquecimento da esteira, com redu-
¢do gradual da velocidade que sera realizada em 2
minutos até que a velocidade da esteira esteja zera-
da. Se por algum eventual motivo for necessario ze-
rar a velocidade da esteira durante os 12 minutos de
teste, 0 mesmo devera ser interrompido e cancelado
naquele dia, com nova realiza¢do ap6s 72 horas.

4 = Coleta sanguinea: Ap6s o periodo minimo de 72h
do teste de Cooper, as participantes do estudo serdo
submetidas a uma coleta de amostra sanguinea para
VPLI no periodo matutino, com 12h e jejum, entre o
quinto e o décimo dia do ciclo menstrual, consideran-
do as menores flutua¢des hormonais, e/ou no 28° dia
sem medicacao (fase inativa) conforme recomendado
por Casazza et al.'%, para que ndo tenha influéncia do
periodo menstrual no valor das variaveis sanguineas
analisadas. A VPLI sera no Laboratério de Patologia
Clinica (LPC) da unidade Barra, na cidade de Salvador-
BA, que disponibilizara o espaco, materiais fisicos e

recursos humanos necessarios para as coletas e
analise laboratorial. Serdo observados os valores de
Colesterol total (CT); Triglicerideos; (LDL)-colesterol;
(HDL)-colesterol, (VLDL)-colesterol e PCR de alta sen-
sibilidade; para que, de acordo com esses valores,
sejam tracados os perfis lipidico e inflamatério da
amostra. As participantes do estudo serdo orientadas
anao alterarem sua dieta na semana do teste e a nao
praticarem nenhum esforco fisico diferente do habi-
tual, bem como a ndo ingerirem bebidas alcodlicas
nas 24h precedentes ao teste. A avaliacao do coles-
terol total, (HDL)-colesterol e triglicerideos, sera feita
por método enzimatico. O (LDL)-colesterol sera cal-
culado pela formula de Friedwald e o colesterol ndo
HDL-C sera calculado pela diferenca entre colesterol
total e (HDL)-colesterol. A PCR de AltaSensibilidade
serd mensurada por turbidimetria.

Protocolo de Intervencdo

As voluntarias que serdo destinadas ao momento de
exercicio fisico passardo por uma avaliacdo dos sinais
vitais no inicio, durante e ao final de cada sessdo. Caso
sejam conferidos padrbes esperados para idade e ni-
vel de esfor¢o, serdo prosseguidas as atividades. O
protocolo consiste em um treino intervalado de alta
intensidade feito por meio de sprints, realizado em es-
teira ergométrica sem inclinagdo, com frequéncia de 2
vezes por semana e periodo total de 2 meses, como ja
descrito previamente. Durante as sessdes de exercicio
a fase de aquecimento tem durac¢do de 5 minutos com
intensidade de 60% da frequéncia cardiaca de reser-
va predita (FCRP), que sera calculada de acordo com
a seguinte férmula: {[(220 - idade) - FC de repouso]
x 0,6] + FC de repouso}. Na sequéncia, para a fase de
condicionamento, sera elevada a velocidade da esteira
até que se alcangasse 90% da FCRP {[(220 - idade) - FC
de repouso] x 0,9] + FC de repouso}?, mantendo essa
velocidade por 1 minuto com posterior reducao para
velocidade de aquecimento pelos préximos 2 minutos,
configurando o descanso ativo. Serdo alternados os
sprints aos momentos de descanso ativo por 10 vezes,
com durag8es respectivas de 1 e 2 minutos (1' sprint
e 2' descanso ativo), sendo que as 9 ultimas velocida-
des dos sprints e dos descansos ativos serdo mantidas
de acordo com as velocidades alcangadas na primeira
fase de cada um desses momentos. Para a fase de de-
saquecimento ao final da sessdo, sera mantida a ve-
locidade idéntica a velocidade de aguecimento, com
duracao de 2 minutos, até que a esteira seja desligada
conforme podemos observar na figura 1.
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Figura 1. Representacdo do treino intervalado de alta intensidade

Sprint de 1 minuto FCRP 90%

FCRP 909$
|
FCRP 60%
I

2 minutos FCRP 60%
40

w

Treino baseado de acordo com a frequéncia cardiaca de reserva predita (FCRP). Os sprints terdo dura¢do
de 1 minuto e velocidades referentes ao valor alcangado no primeiro sprint. Os periodos de descanso
ativo terdo duragdo de 2 minutos e velocidade referente a alcancada no aquecimento da sessao.

As participantes serdo monitorizadas pelo mesmo cardiofrequencimetro de pulso da marca Polar®, utilizado du-
rante o protocolo de Cooper que mensura o gasto calérico da sessao, baseado no IMC, na idade, na FC maxima
prevista e na média da FC durante o exercicio'.

Periodo de acompanhamento

O protocolo de interveng¢do, bem como os trés primeiros passos descritos na avaliacdo fisico-clinica, acontecera
na Fisiocordis Clinica de Reabilitagcdo Cardiovascular, localizada na cidade de Salvador-BA, que também disponi-
bilizara seu espago, materiais fisicos e recursos humanos. Logo apds o primeiro teste de VPLI, aquelas seis pri-
meiras participantes ingressantes no estudo serdo alocadas para o Gll, e as seis Ultimas serdo direcionadas para
0 grupo de intervencado posterior GIP. A principio, somente as participantes do (Gll) ingressardo no programa de
exercicio fisico intervalado de alta intensidade. Aquelas participantes do (GIP) vdo se manter com o0 mesmo nivel
de atividades fisicas de antes do inicio do estudo, com periodo de acompanhamento de 2 meses para cada gru-
po. Uma segunda AFC sera entdo realizada apds esse periodo, seguida de alternancia dos grupos em rela¢do ao
exercicio fisico e a inatividade fisica em mais outros 2 meses. Por fim, uma terceira e ultima AFC sera realizada,
totalizando um follow-up de aproximadamente 4 meses, conforme observado na figura 2.

Figura 2. Desenho do estudo

Gll
12 AFC — Exercicio Fisico — 22AFC — Inatividade — 32 AFC
GIP
12 AFC — Inatividade — 22 AFC — Exercicio Fisico — 32 AFC

Desenho do protocolo de um estudo sequencial cruzado, onde ambos os grupos passardo por 3
avaliagdes fisico-clinicas (AFC), realizadas no inicio do estudo, ap6s 2 e 4 meses de seguimento. O
Grupo intervencdo inicial (Gll) realizara o protocolo de exercicio intervalado de alta intensidade
logo apds a 12 AFC, sendo que apds a 22 AFC, serd iniciado o periodo de inatividade, seguido pela

32 AFC. O grupo intervengdo posterior (GIP) ap6s a 12 AFC vai manter a sua rotina (em inatividade),
apos 2 meses realizard nova AFC e iniciard um periodo de 2 meses de exercicio fisico intervalado de
alta intensidade, sendo que no final desse periodo sera realizada a Ultima AFC.
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Analise dos dados

Para verificacdo da distribuicdo dos dados serdo
aplicados os testes de simetria e curtose, o teste de
Shapiro-Wilk, além da inspecdo visual dos histogra-
mas. Nas varidveis que apresentarem distribuicdo
ndo-normal, serd utilizado medida de tendéncia
central e dispersao a mediana e desvio interquartil,
respectivamente, com utilizagdo do teste de Kruskal
Wallis para medida de comparacdo. Para todas as de-
mais variaveis, sera utilizado a média e o desvio pa-
drao verificados por meio do teste Anova, com medi-
das repetidas e pds-teste de Tukey. Todas as analises
serdo realizadas no pacote estatistico SPSS (Statistical
Package for the Social Sciences), versao 21.0, adotan-
do-se um nivel de significancia de 5%.

Os resultados colhidos do grupo Gll e GIP serdo dis-
tribuidos em 3 momentos distintos:

1 - Momento inicial (Ml), 2 - momento pds exercicio
(MPE) e 3 - momento pos inatividade (MPI).

Para avaliagdo dos dados do “momento inicial” do
grupo Gll e GIP serdo combinados, obtendo-se os va-
lores de tendéncia central e dispersdo resultante de
12 coletas. Um cruzamento sera feito entre os dados
dos MPE e MPI do Gll e GIP, com a diferenga de que
no Gll os dados do MPE serdo colhidos 2 meses apés
o0 inicio do estudo, ao passo que no GIP esses mes-
mos dados sé poderiam ser coletados apds 4 meses.
Da mesma forma, os dados do MPI ja poderdo ser co-
letados no GIP apds 2 meses do inicio do estudo, s6
sendo passiveis de coleta apds 4 meses no Gll. Apos
todos os cruzamentos de dados, as comparagdes das
variaveis investigadas serao realizadas entre os trés
momentos distintos da seguinte forma: Ml vs. MPE;
MPE vs. MPI e Ml vs. MPI. Esse cruzamento tem como
objetivo fazer com que as participantes sejam con-
troles de si mesmas, minimizando os riscos de vieses.

Variaveis

Variavel preditora - Exercicio fisico intervalado de
alta intensidade.

Variavel desfecho - Perfil lipidico e inflamatorio.
Variavel confundidora - Alimentacédo e estilo de vida.
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Perfil lipidico e inflamatério.
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