BRAZILIAN JOURNAL OF IMPLANTOLOGY

AND HEALTH SCIENCES

ISSN 2674-8169

Revisdo de literatura integrativa sobre os efeitos dos

anticoncepcionais orais no ciclo menstrual e desempenho muscular
Lara Cristina Alves Oliveira da Cruz ', Amanda Moliterno 2, Ana Clara Teixeira Souza?3,
Camila Lima Rosa*, Drielly Lima Valle Folha Salvador?, Emmanuela Regina Silveira®, Heloisa
Zagabria Ferrari?, Inaclesia Maria da Silva paix3o®, Jusara Heldt de Lima?, Kassia Kristine
kamiji2, Laura Pereira Faria’, Leticia Bratz da Silva?, Maria Jdlia Lins Cortina®, Mariana de
Paula Santos®, Roberta Sandoval Prado Fontanella®

REVISAQ DE LITERATURA

RESUMO

Introdugdo: A fisiologia menstrual feminina atinge diversos sistemas, incluindo o sistema
muscular, sendo os hormonios sexuais importantes influenciadores no funcionamento do tecido
muscular. Todavia, o uso de anticoncepcionais combinados orais (ACOs) inibe a flutuacdo natural
de hormonios que ocorre no corpo da mulher a cada ciclo, o qual consequentemente repercute
no desempenho muscular. Metodologia: Foi realizada uma busca bibliografica nas bases de
dados PubMed e Cochrane, na qual foram incluidos 7 artigos que atendiam aos critérios de
inclusdo. Resultados e discussdo: A partir da busca bibliografica foi possivel observar fatores
relacionados ao crescimento muscular em mulheres que utilizavam ACOs de alta
androgenicidade, embora ndo haja diferengas quanto a forca maxima e resisténcia entre grupos
de ciclistas naturais e mulheres que utilizavam ACOs. Além disso, observou-se o beneficio da
pilula em terapia de reposicdo hormonal (TRH) na sintese muscular, além do protagonismo da
progesterona natural (PROG) em pacientes com doengas neurodegenerativas. Conclusao: O uso
de contraceptivo oral hormonal, sobretudo monofdsicos, ndo interfere na aptidao fisica quando
comparado ao ndo uso, embora possa haver um potencial miogénico naqueles com alta
androgenicidade e de quarta geracdo. S3o necessarias pesquisas mais aprofundadas a respeito
das particularidades que envolvem esse tipo de pesquisa.
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Integrative Literature Review on the Effects of Oral
Contraceptives on Menstrual Cycle and Muscle Performance

ABSTRACT

Introduction: Female menstrual physiology affects several systems, including the muscular
system, with sexual hormones being important influencers on the functioning of muscle
tissue. However, the use of combined oral contraceptives (COCs) inhibits the natural
fluctuation of hormones that occur in a woman's body with each cycle, which consequently
affects muscle performance. Methodology: A bibliographic search was carried out in the
PubMed and Cochrane databases, which included 7 articles that met the inclusion criteria.
Results and discussion: From the literature search, it was possible to observe factors related
to muscle growth in women who used high androgenic OCPs, although there were no
differences in maximum strength and resistance between groups of natural cyclists and
women who used OCs. Furthermore, the benefit of the pill in hormone replacement therapy
(HRT) on muscle synthesis was observed, in addition to the role of natural progesterone
(PROG) in patients with neurodegenerative diseases. Conclusion: The use of hormonal oral
contraceptives, especially monophasic ones, does not interfere with physical fitness when
compared to not using them, although there may be a myogenic potential in those with high
androgenicity and fourth generation. More in-depth research is needed regarding the
particularities surrounding this type of research.

Keywords: Contraception; Menstrual cycle; Physical aptitude; Muscle tissue.
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INTRODUCAO

O ciclo menstrual feminino (CM) em mulheres com idade reprodutiva é marcado
pela flutuagdo dos niveis dos hormonios sexuais femininos, o estrogénio e a
progesterona. Desse modo, além das fun¢des desses hormdnios nas modificacdes do
sistema reprodutor feminino, observa-se um alcance sistémico dessas alteragées, como
cardiovascular, respiratdrio, neuromuscular, neurocognitivo e metabdlico, interferindo
diretamente na aptidao fisica (Recacha-Ponce et al., 2023). A fase do ciclo menstrual em
que a mulher se encontra estd diretamente relacionada com sua forga maxima
muscular, dependendo do hormonio predominante (Niering et al., 2024). Em jovens
adultas, a utilizacdo da contracepcdo hormonal oral é muito comum, e essa inibe as
flutuagdes naturais de estrogénio e progesterona através da ingestdo de hormonios
exogenos, interferindo de alguma forma no desempenho muscular quando comparado

com mulheres que ndo fazem uso do hormdnio (Thompson et al., 2021).

No que diz respeito a influéncia da fase do CM no desempenho fisico muscular
do individuo, observa-se que os hormdnios interferem fisiologicamente nas areas de
hipertrofia, desenvolvimento de forca e metabolismo do lactato. Nesse sentido, o
estrogénio tem efeito excitatdorio, aumentando o desempenho da forca de forma
positiva, enquanto a progesterona possui efeito inibitdrio, diminuindo o mesmo. Desse
modo, o aumento nos niveis de estrogénio esta relacionado com uma maior expressao
de RNAm e mensageiros dos receptores de alfa-estrogénio no musculo esquelético,
aumento do nimero de miosinas e actinas ligadas na contragao muscular, o que por sua
vez influencia na forca maxima. Além disso, o aumento de testosterona também estd

ligado a uma maior aptidao fisica (Niering et al., 2024).

Sob esse viés, durante a fase folicular tardia do ciclo, protagonizado pelo
estrogénio, ha um efeito maior no desempenho fisico comparado com a fase lUtea, em
gue a progesterona é predominante. Ademais, esses hormonios endégenos envolvidos
na adaptacdao muscular sdo reduzidos com o uso do anticoncepcional combinado oral

(ACO), consequentemente diminuindo a capacidade mdéxima do musculo e o pico da
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adaptacdo ao treinamento, além de interferir nos efeitos anabdlicos do estrogénio,
embora outros estudos demonstrem que o uso de ACO ndo possui efeitos significativos

a ponto de interferir na aptidao fisica (Almstedt et al., 2020).

Ademais, é sabido que o exercicio muscular envolve um processo de agressao as
fibras musculares e inflamacdo controlada, a fim de promover a remodela¢cdo muscular
apd6s um dano causado pelo exercicio. Logo, apds a sobrecarga muscular durante um
exercicio intenso, é observado o aumento local do numero de citocinas pro-
inflamatdrias, como a IL-1 beta, IL-1 alfa, IL-6 e fator de necrose tumoral alfa (TNF-alfa).
Por conseguinte, ocorre um contrabalancgo de citocinas anti-inflamatdrias a fim de evitar
um processo de inflamacgao excessiva, tais como IL-1ra, IL-10, IL-4 e fator de crescimento
beta (TGF-beta). Nesse sentido, é necessario um equilibrio do sistema imunoldgico para
tal processo inflamatdrio, que por sua vez também sofre influéncia dos hormonios

sexuais (Notbohm et al., 2024).

Desse modo, a depender da fase do ciclo menstrual e o hormoénio predominante,
tém-se alteragdes nesse processo de reparo muscular, de modo que durante a fase
folicular precoce, onde ha niveis de estrogénio e progesterona baixos, a inflamacao
encontra-se exacerbada, com predominio das citocinas pré-inflamatdrias supracitadas.
Em contraponto, durante a fase folicular tardia e fase litea, em que ha elevagdo dos
niveis hormonais, o corpo responde com uma resposta anti-inflamatéria, em destaque
para o estrogénio, que possui um efeito maior na resposta das células Th2. Tal fato
significa que quando ha flutuagdes hormonais esse equilibrio pode ser afetado

(Notbohm et al., 2024).

Apesar do conhecimento sobre os efeitos dos hormonios sexuais femininos na
funcdo muscular, ainda sdo contraditérios os efeitos do ACOs na evolucdo fisica, tal fato
é atribuido a variacdo hormonal em mulheres com o ciclo menstrual natural e aquelas
gue possuem a fase lutea deficiente, essa relatada em 30% das mulheres que praticam

exercicios fisicos regularmente (Recacha-Ponce et al., 2023).
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O uso de pilulas anticoncepcionais orais combinadas foi aprovado em 1960 nos
Estados Unidos, e desde entdo se tornou um importante aliado para controle da
natalidade feminina, bastante utilizado hodiernamente. Apesar de seus beneficios
serem bem elucidados, os efeitos adversos melhor descritos na literatura incluem o
aumento de tromboembolismo venoso, embolias pulmonares e cancer de mama. No
que diz respeito aos seus efeitos no sistema musculo-esquelético, é bem conhecida a
diminuicdo da densidade dssea, porém seus efeitos no desempenho muscular das
usudrias ainda sdo pouco estudados, tendo em vista as limitagdes dos estudos
envolvendo a oscilagao hormonal em cada fase do ciclo e os efeitos individuais (Wallner

et al,, 2019).

Os efeitos do ciclo menstrual na fisiologia muscular macromolecular e
micromolecular tém sido explorados mais ostensivamente nos ultimos anos, tendo em
vista a maior participacao das mulheres nos esportes. No contexto esportivo, o alcance
do desempenho maximo entre mulheres se faz imprescindivel ndo apenas para
melhorar o desenvolvimento, mas também para evitar lesGes, de forma que a forga
maxima é inversamente proporcional as taxas de lesdes. Sob essa perspectiva, além dos
niveis de horménios envolvidos, existem outros fatores inerentes as mudancas
acarretadas pelo ciclo hormonal que interferem, como a rigidez tendinea, a retencdo
liquida, mudancas de humor, percepcdo da dor, frouxidao articular, resisténcia a fadiga

em exercicios intensos (Niering et al., 2024).

Logo, o fato do uso de anticoncepcionais hormonais ser um potencial fator
influente nessa relacdo bioldgica se faz uma questdao importante a ser explorada, visto
gue sdo usados por mais de 100 milhdes de mulheres no mundo (Wallner et al., 2019).
Desse modo, o presente estudo objetiva descrever os resultados do uso de
anticoncepcionais orais hormonais na desenvoltura muscular de mulheres jovens
apresentados na literatura, a fim de elucidar suas implicacdes na aptiddo fisica feminina
e diferenciacdo de mulheres que experimentam o ciclo menstrual natural, ou seja,

ciclistas naturais.

METODOLOGIA
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Este estudo trata-se de uma revisdao de literatura integrativa que buscou na
literatura publicada nos ultimos 10 anos responder a seguinte pergunta: quais sao os
efeitos do uso de anticoncepcionais orais no ciclo menstrual que afetam o desempenho

muscular?

Dessa forma, foi realizada uma busca nas bases de dados PubMed e Cochrane
Library utilizando-se as palavras-chave: “Contraceptives, Oral, Combined”, “Exercise” e
“Menstrual Cycle”. Durante a busca, foram encontrados, ao todo, 31 artigos, dentre os

quais foram selecionados 7 que atendiam aos critérios de inclusao.

Sob esse viés, dentre os critérios de inclusdo foram consideradas publicacdes
feitas entre 2014 e 2024, que possuissem a metodologia do estudo bem delineada,
garantindo a confiabilidade, na lingua inglesa e portuguesa. Por fim, foram incluidos
aqueles que relacionavam o efeito do uso do anticoncepcional no sistema muscular
feminino de mulheres na pré-menopausa, em idade reprodutiva. Tanto ensaios clinicos
randomizados quanto estudos de coorte foram considerados. Foram excluidos aqueles
gue ndo atendiam a pergunta norteadora do estudo, estavam fora do periodo
supracitado, cartas editoriais, relatos de casos e estudos em andamento que nao

apresentassem resultados finais.

Os dados obtidos foram extraidos e tabulados em uma planilha do Excel e
analisados pelos autores. Por fim, foram destacados os principais pontos inerentes a

pergunta norteadora no presente estudo.
RESULTADOS

Segundo Notbohm, que analisou o nivel de citocinas entre mulheres usuarias de
ACO e outras ciclistas naturais apds a realizacdo de um exercicio intenso a fim de
demonstrar diferencas que ocorrem na remodelagdo muscular, concluiu-se que o uso
cronico das pilulas esta relacionado com uma diminuigao das citocinas IL-1f e IL-1ra,
envolvidas no processo inflamatdrio e anti-inflamatorio, respectivamente. No entanto,
ndo foi comprovada a implicacdo desses achados em processos como hipertrofia

muscular. Apesar dessa constatacdo, outro estudo encontrou concentracoes de PCR-us
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maiores em mulheres que faziam uso de contraceptivos hormonais, demonstrando um
maior nivel de inflamagdo cronica, que pode estar relacionado com o menor ganho de
massa muscular e menores adaptacdes ao treinamento combinado de forca e

resisténcia (Notbohm et al., 2024).

Além disso, outra pesquisa avaliou a forca muscular em 30 voluntarias entre 18
e 30 anos, dividindo-as entre aquelas que faziam uso de contraceptivos combinados com
alta e baixa androgenicidade e as que ndo utilizavam nenhum tipo ha pelo menos 6
meses. Em relagdo aos grupos que utilizavam contraceptivos, ndao foram observadas
alteragGes significativas nos parametros de forga isométrica e isodinamica de baixa
velocidade entre as que utilizavam ACOs de baixa androgenicidade e alta

androgenicidade (Thompson et al., 2021).

Entretanto, em atividades fisicas intensas e explosivas com alta velocidade,
observou-se um melhor desempenho entre o grupo utilizador de alta androgenicidade.
Ndo obstante, em mulheres que faziam uso de ACOs com baixo teor androgénico, foram
observadas uma percep¢ao da dor mais acentuada e alteragdes emocionais na fase
hormonal precoce e na fase nao ativa da pilula. Ademais, nas que realizavam uso de CO
com alta androgenicidade, os efeitos foram semelhantes aos supracitados, embora
também tenha sido observada uma maior forca explosiva em exercicios de alta
velocidade, especialmente na fase hormonal tardia. Tal fato propde que os niveis
hormonais exégenos da pilula sejam diferentes e divididos em fase hormonal precoce e
tardia, de forma que durante o periodo tardio o nivel de progestagenos exdgenos seja
menor naquelas usudrias de ACOs pouco androgénicos, o que justificaria o menor

desempenho (Thompson et al., 2021).

No que diz respeito as ciclistas naturais, foi encontrado um maior desempenho
relacionado a treinos explosivos durante a fase litea média. Esse achado foi medido
através de saltos repetidos contra-movimento, que por sua vez sdo aprimorados pelo
aumento da rigidez musculotendinea, responsdvel por reduzir a taxa de

desenvolvimento da forca e promover o atraso eletromecanico. Esse é influenciado
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negativamente pelo estrogénio, que promove a diminuicdo da rigidez, frouxidao
articular e extensibilidade muscular. Nesse sentido, a fase folicular tardia mostrou-se
menos adequada para exercicios abruptos, pois o estrogénio estd predominante,
enquanto na fase lUtea, por ter a presenga de ambos os hormdénios e também pela agao
inibitéria da progesterona na acdo neuromuscular do estrogénio, acredita-se que o

efeito negativo do estrogénio no salto seja atenuado (Thompson et al., 2021).

Por conseguinte, a andlise supracitada inferiu que aquelas mulheres que nao
utilizam meios contraceptivos podem beneficiar-se de um treino explosivo e rdpido,
principalmente durante a alta de ambos os hormoénios, ou seja, na fase lutea. Ademais,
aquelas mulheres que praticam exercicios dessa mesma natureza podem se beneficiar
da utilizacao de pilulas com alta androgenicidade, sobretudo durante a fase hormonal
tardia. Vale ainda ressaltar que a continuidade das pilulas ativas pode trazer uma
vantagem, pelo fato de evitar a menstruagao e seus sintomas associados (Thompson et

al., 2021).

Em consonancia, um ensaio clinico objetivou demonstrar a relacao da captacao
do oxigénio com o uso do ACOs em exercicios aerdbicos que demandam capacidade de
resisténcia maxima e submaxima. No mesmo, ndo foram encontradas diferencas entre
os grupos das ciclistas naturais e daquelas que faziam uso do contraceptivo monofasico.
Foi evidenciado, portanto, que em ambos os grupos, os exercicios de até 30 minutos de
durac¢do nao sdo influenciados pela flutuagcdao hormonal ou fase do ciclo contraceptivo
em que se encontram, principalmente quando se trata de mulheres jovens, ativas e
saudaveis. Tal fato corrobora que o efeito dos ACOs em exercicios lentos, aerdbicos e de
resisténcia sdo insignificantes, embora treinos abruptos, explosivos e de alta velocidade
sejam favorecidos pelo uso das pilulas com alta androgenicidade (Mattu et al., 2019;

Thompson et al., 2021).

Um estudo analisou a for¢a muscular e a composicdao da fibra muscular entre
mulheres jovens que faziam uso de ACOs monofasicos de segunda geracao e ciclistas

naturais ao longo de 12 semanas de exercicios intensos. Ele constatou que houve um
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aumento significativo de forca maxima (FMax), FMax/Mtk, razdo entre as fibras tipo 1 e
tipo 2, espessura da fibra (MFT) e relagao nuclear-fibora em ambos os grupos, sem
diferencas significativas entre os grupos, demonstrando que o uso de ACOs de segunda
geracdao monofasico nao interfere na forga mdxima muscular quando comparado a

ciclistas naturais (Sung et al., 2022).

Vale ainda ressaltar que Daalgard et al. evidenciaram que o uso de
anticoncepcionais de terceira geracdo, contendo etinilestradiol, quando combinados
com atividades fisicas regulares, pode influenciar no aumento dos receptores estrogénio
musculares e na estimulagdo continua da sintese miofibrilar na fibra do tipo 1, pois
impede a flutuagao natural dos horménios femininos enddgenos, influenciando em uma
vantagem no ganho de massa muscular entre suas usudrias. Entretanto, Sung et al.
comprovou que ndo ha diferencas significativas entre os grupos que fazem uso de ACOs
de segunda geracdo, quando se diz respeito a forca maxima e resisténcia fisica. Desse
modo, pode-se constatar que, apesar do uso do ACOs ndo interferir nesses parametros,
existe um potencial pré-miogénico inerente ao uso dessas pilulas, sobretudo aquelas de

terceira geracao (Daalgard et al., 2019; Sung et al., 2022).

Segundo Mattu et al., a percep¢do subjetiva do esforco (PSE) foi maior na fase
folicular média entre as usuarias de ACOs monofasicos, quando comparadas a fase litea.
J4 no que diz respeito ao estado maximo de lactato (MLSS), mostrou-se uma diferenca
significativa entre o grupo que nao fazia uso de contracep¢ao hormonal oral e o tempo
até a exaustdo (TTE) ndo apresentou diferencas importantes entre os grupos,

considerando exercicios de duracdo inferior a 30 minutos (Mattu et al., 2019).

Ademais, o uso de ACOs ndo interfere diretamente no aumento da forca maxima
e hipertrofia, porém tem se mostrado benéfico para mulheres no contexto de pds-
menopausa que utilizam a terapia de reposicdo hormonal (TRH) devido ao efeito

anabdlico do estrogénio, aumentando as proteinas miofibrilares (Sung et al., 2022).

Portanto, ainda nesse sentido de construcao miogénica, uma pesquisa realizada

Brazilian Journal of Implantology and Health Sciences
Volume 6, Issue 7 (2024), Page 1208-1220.



Revisdo de literatura integrativa sobre os efeitos dos anticoncepcionais orais no ciclo
menstrual e desempenho muscular
Cruz et. al.

em células satélites musculares in vitro apontou que hd um fator pré-miogénico
envolvido na utilizagdo de ACOs, associado principalmente a presenca do dianogest,
progestageno de quarta geracdo. Tal fato pode ser evidenciado pelo declinio da enzima
GDF-8, associada a um crescimento muscular e é6sseo drastico, combinado com o
aumento da folistatina, responsavel por mediar o efeito da testosterona no musculo,
observando-se um efeito de feedback negativo entre essas duas proteinas. As
composi¢des hormonais utilizadas neste estudo foram dianogest, etinilestradiol e a
combinagdao de ambos. Nesta ultima, foi observado um aumento acentuado de MYF-4,

importante marcador do crescimento miogénico (Wallner et al., 2019).

Sob outro viés, uma pesquisa comparou o efeito de progestagenos naturais e
sintéticos em motoneurdnios, avaliando sua influéncia em doengas neurodegenerativas
gue tinham como principal alvo essas estruturas. Nesse estudo, concluiu-se que a
progestina sintética noretindrona (NOR) apresentou menor atividade sobre a enzima
ChaT, essencial para a producdo de acetilcolina em motoneurbnios, enquanto a
progesterona natural (PROG) demonstrou efeito neuroprotetor e anti-inflamatério, que
se aplicam ndo somente a doencas neurodegenerativas, mas também a neuropatia
diabética, lesdo medular, acidentes vasculares encefdlicos e doengas desmielinizantes.
Ademais, pode-se inferir um possivel risco da NOR em mulheres que necessitam fazer
terapia de reposicdo hormonal ou uso de ACOs que possuam histérico de doenca

neurodegenerativa na familia (Gargiulo-Monachelli et al., 2019).
CONSIDERACOES FINAIS

As variaveis envolvidas na pesquisa sobre o impacto dos anticoncepcionais orais
(ACOs) no desempenho muscular sdo amplas e complexas. Estas incluem o tempo de
estudo, a quantidade de mulheres incluidas, a composicdo da pilula contraceptiva, a
geracao do progestageno, o tipo de exercicio realizado e os parametros de comparacao,

o que dificulta a realizacdo de pesquisas conclusivas.

Entretanto, o uso de ACOs de alta androgenicidade foi associado a uma maior
capacidade pré-miogénica, enquanto exercicios de alto impacto demonstraram

superioridade com o uso de ACOs, sobretudo na fase hormonal tardia. Apesar de os
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ACOs de quarta geragdo apresentarem pouco potencial androgénico, eles foram

relacionados a uma maior sintese proteica.

Ademais, em exercicios curtos e de baixa velocidade, o uso da pilula ndo mostrou
grandes diferencas, principalmente no que diz respeito a forca maxima, especialmente
com o uso de pilulas monofasicas. Logo, urge a necessidade de pesquisas mais robustas
e de longo prazo para abordar as questdes femininas na medicina esportiva de forma

mais inclusiva.
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