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RESUMO

Apesar dasdiferentesformulages utilizadas, gran-
de parte dos anticoncepcionais hormonais (ACHSs) ainda
tem como efeitos secundérios ateragcbes no metabolismo
lipidico e aumento nos danos oxidativos. Estes fatores es-
t&o diretamente relacionados ao desenvolvimento da do-
encaarteria coronariana. Estarevisio deliteraturatem como
objetivo mostrar evidéncias experimentais realizadas
enfatizando a possivel prevencéo do efeito dislipidémico e
oxidante dosACHsapartir dareposicdo devitaminasC eE,
ecomisto areducdo do risco cardiovascular dessas mulhe-
res. Foram analisadaslliteraturas querelacionam didlipidemia,
oxidacado delipidios, risco cardiovascular e o potencia das
vitaminas C e E no combate a essas alteragdes. Concluiu-se
gue areposi¢ao dessas vitaminas, em usudrias de ACHs é
eficiente nareducéo tanto da dislipidemia quanto de danos
oxidativos e que deve ser considerada de grande importan-
cia para as usué&rias de ACHs na diminuigdo do risco
cardiovascular.
Palavr as-chave: Anticoncepcionais—Aterosclerose—Aci-
do ascdrbico—VitaminaE

RESUME

Despite the different new formulations, most
hormonal contraceptives still has side effects such as
changesin lipid metabolism and increased oxidative damage.
These factors are directly related to the development of
coronary artery disease. Thisliterature review aimsto show
experimental evidence performed, emphasizing the possible
prevention of dyslipidemic and oxidant effects of hormonal
contraceptives from the replacement of vitamins C and E,
and thus reducing cardiovascular risk of these women.
Literatureswere analyzed relating dyslipidemia, oxidation
of lipids, cardiovascul ar risk and the potential of vitaminsC
and E to combat these changes. It was concluded that the
replacement of these vitamins in this cases is effective in
reducing both the dyslipidemia as oxidative damage and
should be considered of great importance to users of
hormnal contraceptovesin reducing cardiovascular risk.
Keywords: Contraceptives - Atherosclerosis - Ascorbic
acid- Vitamin E
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INTRODUCAO

A doencaarterial coronariana(DAC) éaprin-
cipal causa de morte cardiovascular em mulheres e
estudos clini co-epi demiol 6gi cos evidenciam seu prin-
cipal vinculo com asdidlipidemiast. O uso de anticon-
cepcionais hormonais (ACHSs) é um dos fatores que
podem aumentar esse risco?.

Apesar das diferentes formulactes utilizadas,
grande parte dos ACHs ainda tem como efeitos se-
cundarios alteracGes no metabolismo de carboidratos,
lipidios, triglicérides, colesterol e lipoproteinas®s 11,
Estudos mostram que os progestégenos sao os princi-
pais responsaveis por essas alteracdes metabdlicas
devido a danos oxidativos, como exemplo a diminui-
¢ao da atividade do sistema antioxidante dependente
daglutationa(GSH)"8. AlteracBes no perfil lipidico das
usuarias de ACHs também tém sido citadas pelo fato
de os progestédgenos aumentarem os niveisde enzimas
hepéticas produtoras delipidios e lipoproteinas.®

Os efeitos dos ACHSs sobre as concentracdes
plasméticas de HDL tém sido distintos devido autili-
zacao de diferentestipos e combinactes de diferentes
doses de estrégenos e progestagenos nos estudos re-
alizados, porém amaiorialevou aumadiminuicéo da
concentracdo do HDL.8

Visto que a dislipidemia e alteragdes nos me-
canismos de oxidacdo sdo um dos fatores de risco da
DAC, a prevencdo desses efeitos secundarios é de
extrema importancia. Evidéncias experimentais e
epidemiol égicas sugeriram que algumas vitaminas
antioxidantes, C e E, mostram-se eficientes na redu-
¢ao da dislipidemia e de danos oxidativos e assim di-
minuindo o risco cardiovascular®*®.

Este estudo tem como objetivo revisar evidén-
cias experimentais realizadas enfatizando a possivel
prevencado do efeito didlipidémico e oxidante dosACHs
a partir da reposicao de vitaminas C e E na reducédo
do risco cardiovascular dessas mulheres.

REVISAO

DISLIPIDEMIA, OXIDACAO DE LIPIDIOS E
RISCO CARDIOVASCULAR

A doenca cardiovascular e uma de suas
principais formas de apresentacdo, a doenca arte-
rial coronéria, permanecem como uma das princi-
pais doencas do século 21 por sua morbidade e
mortalidade®®. Estima-se que na presenca de do-
enca cardiaca estrutural, a morte slbita cardiaca
seja decorrente de doenca arterial coronariana em
80% dos casos'” 8.

Em diferentes populacdes, estdo bem
estabelecidas as correlagdes entre o risco para DAC
e concentragdes séricas elevadas de colesterol total
(CT), particularmente delipoproteinas de baixa densi -
dade (LDL-C), assim como concentracfes reduzidas
de lipoproteinas de alta densidade (HDL-C).1* %

A DAC écaracterizadapel o estreitamento das
artérias coronarias em decorréncia do espessamento
endotelial causado pelo acumulo de placas
aterosclerdticas. A formac&o da placainicia-se com a
agressao ao endotélio vascular por fatorescomo aele-
vacao de lipoproteinas aterogénicas (LDL, IDL,
VLDL, remanescentes de quilomicrons) e o aumento
daoxidacdo lipidica. Essadisfuncdo endotelia aumenta
a permeabilidade as lipoproteinas favorecendo a re-
tencdo das mesmas no espaco subendotelial. As parti-
culas de LDL retidas sofrem oxidacdo, causando a
exposicao de receptores, tornando-as imunogénicas e
assim estimulando o crescimento da placa. Além do
aumento dapermeabilidade aslipoproteinas, o endotélio
agredido permite o surgimento de moléculas de ade-
sdo leucocitariaem suasuperficie, processo estimula-
do pela presenca de LDL oxidada. As moléculas de
adesdo atraem mondcitos e linfécitos para a parede
arterial. Os macrofagos captam as LDL oxidadas que
passam as ser chamados células espumosas e sdo 0
principal componente das estrias gordurosas, |esdes
macroscopicas iniciais na formagao da placa.?- %

Algumas placas podem ser instéveis, asquais
apresentam atividade inflamatériaintensa, com gran-
deatividade proteolitica, ntcleo lipidico proeminente e
capa fibrotica ténue. A ruptura desta capa expde ma-
terial lipidico levando aformagéo de um trombo, pro-
cesso conhecido por aterotrombose, que é um dos prin-
cipais determinantes das manifestagdes clinicas da
aterosclerose e seu risco cardiovascular.

ANTICONCEPCIONAIS HORMONAIS,
DISLIPIDEMIA E DANOS OXIDATIVOS

O estudo de PETTO J. et @ aponta que, en-
tremulheresjovensesaudaveis, alipemiapés-prandial
€ maior nas que fazem uso de ACHs do que nas que
ndo fazem uso, sugerindo que nessa populagdo o uso
crénico de contraceptivos orais, mesmo de baixa do-
sagem, aumentao risco de desenvolvimento de doen-
¢as cardiovasculares.

A andlise de ASARE et a teve como objetivo
determinar o padrao de perfil lipidico e risco
cardiovascular em uma coorte de Gana. Concluiu-se
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diastdlica, colesterol total e LDL.

Além de aumentos nos niveis de enzimas he-
paticas produtoras de lipidios e lipoproteinas, os
progestagénos sdo responsaveis por danos oxidativos
formadores de placas aterosclerdticas. A peroxidagao
lipidica (processo envolvido naoxidagdo doLDL) ini-
Cia-se apdsadeplecdo dosantioxidantes naturai s, como
exemplo avitaminaC e E, aqual pode ser atribuidaao
uso prolongado dosACHs.

Espéciesreativas de oxigénio (ERO) sdo pro-
dutos metabdlicos de a cadeia respiratoria. Sob cir-
cunstancias normais, sdo eliminadas por agdo celular
apartir de defesas antioxidantes da enzima catalase e
glutationa peroxidase (GPx). ERO né&o efetivamente
eliminados podem causar leséo celular oxidativa, tais
como a peroxidagd@o de lipidos, proteinas e DNA.
Antioxidantes ndo-enzi mati cos geralmente séo mol é-
culas pequenas que limpam diretamente ERO, impe-
dindo-os de desfigurar lipidos, proteinas ou acidos
nucleicos. Esses processos de antioxidag&do séo
afetados pel 0 uso dosA CHs, pois os mesmos depletam
os antioxidantes naturais.

O POTENCIAL DASVITAMINAS “C” E“FE”

O estudo de TORKZAHRANI S. et a com-
parou durante quatro semanas alteracdes nos
pardmetros lipidicos em mulheres usuérias de ACHs
orais de segunda geracdo e um grupo controle (sem
uso de contraceptivos), anbos divididos em subgrupos
com e sem terapiadevitaminas C e E (250 mg e 200U
respectivamente). Foram dosados: colesterol total,
triglicéridos, lipoproteinade baixadensidade (LDL) e
altadensidade (HDL), juntamente com arazéo HDL /
LDL. Nestainvestigag&o, aterapia vitaminicando so
diminuiu significativamente os niveis de LDL e
triglicerideos do plasma, como também aumentou os
niveisdeHDL earazéo HDL / LDL. No entanto, ndo
foram observadas diferencas significativas em niveis
de colesterol total. Com esses dados, concluiu-se que
a suplementac&o com vitaminas antioxidantes C e E
restauraboa parte do perfil lipidico normal em usuérias
de ACHs.

O estudo de ZAL F. et a examinou durantes
um més os efeitos da suplementaco de vitamina C e
E (150 mg e 200Ul respectivamente) em sistemas
antioxidantes e também em niveis de oxidag&o lipidica
de usuarias de ACHs. Demonstrou aumentos signifi-
cativosno nivel de Maondialdeido (MDA) no plasma,
um produto da peroxidagdo lipidica, e diminuicéo nas
atividades de glutationa peroxidase (GPx) eglutationa
redutase (GR), antioxidantes, em usuérias de ACHs

em comparagdo com O grupo controle e que a
suplementag&o com vitamina C e E aumentou signifi-
cativamente a atividade da GPx e GR, e reducéo dos
niveis plasmaticos de MDA no grupo de usuarias de
ACHs. Estes dados sugerem que os ACHSs, através
do reforgo do estresse oxidativo e peroxidacgo lipidica,
podem representar um potencial fator de risco
cardiovascular e que autilizagdo devitaminasC eE €
benéfica na melhoria este efeito colateral.

DISCUSSAO

Nos Ultimos dez anos, novosACHsforam de-
senvolvidos e as doses hormonai s contidas nesses me-
dicamentos tém sido bastante reduzidas, o que acar-
retou na diminui¢cdo dos efeitos secundérios. Entre-
tanto, estudos mostraram gue continuam causando el e-
vagdo dos triglicerideos, do colesterol total e da
lipoproteina de baixa densidade, mesmo quando em
baixas dosagens.

OsACHstém sido utilizados por mais de duas
décadas. Além da sua eficiéncia contraceptiva, tém
sido utilizados em uma série de afecgbes como a
endometriose, ovarios policisticos e anemias. A partir
dos anos 60 foram relatados estudos da relacéo direta
entre 0 uso de anticoncepcionais orais e adeplecéo de
vitaminas como C, E, complexo B (principal mente o
acido falico [B9], a piridoxina e a cianocobalamina),
mesmo assim ainda néo foi preconizada a reposi¢éo
desses nutrientes depletados pelos ACHs. Na litera-
turahapoucosregistros sobre a utilidade dareposicéo
vitaminica para prevencdo desses efeitos. Seria de
grande importancia despertar o interesse dos pesqui-
sadores para este tema.

CONCLUSAO

Poucos séo os estudos sobre a relac&o repo-
sicdo-beneficio das vitaminas C e E sobre os efeitos
didlipidémicos e oxidativos dosACHSs. Porém, arepo-
sic8o dessas vitaminas j& pode ser considerada de
grande importancia para as usuérias de ACHs, visto
gue evidéncias experimentais e epidemioldgicas de-
monstraram que amesmafoi eficiente nareducéo tan-
to dadislipidemiaquanto de danos oxidativos. E dessa
forma, reduz-se o risco cardiovascular, ja que esses
fatores aumentam o risco de DAC.
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