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RESUMO | INTRODUCAO: Contraceptivos hormonais sdo am-
plamente utilizados em todo o mundo por mulheres para evitar
gestacdo indesejada. Entretanto, pesquisadores sugerem que seu
uso continuo pode provocar efeitos colaterais como em alteragdo
no perfil lipidico e niveis de Proteina C-reativa (PCR), o que leva
a inflamacdo subclinica e, consequentemente, maior risco cardio-
vascular. OBJETIVO: Testar a hipdtese de que o uso continuo de
contraceptivo injetavel (Cl) altera os niveis de Proteina C reativa e
Lipoproteina de Baixa Densidade - Oxidada de mulheres aparen-
temente saudaveis. METODOS: Estudo observacional comparativo
de corte transversal, que incluird mulheres que usam e ndo usam
contraceptivo injetavel por pelo menos 6 meses. Serdo recrutadas
a partir de convites por redes sociais, convites em consultérios
médicos e convites em unidades de atendimento em salde. Ser&o
coletados dados antropométricos e sanguineos para analise dos
critérios de exclusdo e a coleta de sangue para mensurar a Prote-
ina C-reativa (PCR) e a Lipoproteina de Baixa Densidade oxidada
(LDL-ox). Para as voluntarias, serdo apresentadas o Termo de con-
sentimento livre e esclarecido. Foi realizado estudo piloto em que
foi obtido 14 participantes e foi feito o calculo de suficiéncia amos-
tral para o desfecho primario PCR em que foi considerado um alfa
de 0,05 e beta 0,80 para relagdo entre amostras 1:1 e assim foi
estimado 82 participantes. Projeto foi submetido ao Comité de Eti-
ca em Pesquisa com CAAE: 37695620.5.0000.0042. RESULTADOS
ESTIMADOS: Este estudo podera sugerir um redirecionamento de
tomadas de decisdo de trabalhadores da saude no tocante uso de
contraceptivos a mulheres com risco cardiovascular.

PALAVRAS-CHAVE: Contraceptivo Injetavel. Proteina C-reativa. Li-
poproteina de Baixa Densidade - Oxidada.
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ABSTRACT | INTRODUCTION: Women broadly use hormonal
contraceptives to avoid an unintended pregnancy. Nevertheless,
researchers suggest that its continued use can cause adverse
effects, as a variation in the lipid profile and levels of C-reactive
Protein (CRP), which lead to subclinical inflammation and,
consequently, higher cardiovascular risk. OBJECTIVE: Test the
hypothesis that the continuous use of contraceptive injection
(Cl) affects C-reactive Protein levels and Oxidized Low-density
Lipoprotein of apparently healthy women. METHODS: Comparative
observational cross-sectional study, which will include women that
have made (and have not made) use of contraceptive injection for
at least six months. These women will be recruited by invitations
on social networks, doctors’ offices, and health care units. There
will be collected anthropometric and blood to analyze criteria
for exclusion and blood collection to measure C-reactive Protein
(CRP) and Oxidized Low-density Lipoprotein (Ox-LDL). The Term of
Free and Informed Consent will be given to the volunteers. A pilot
study was held with 14 participants, and the calculation of sample
sufficiency was done for the primary outcome CRP, in which it was
considered an alpha of 0,05 and beta 0,80 for the relationship
between samples 1:1 and, then, the number of 82 participants
had been estimated. The Project was submitted to the Committee
of Ethics in Research with the Certificate of Presentation for
Ethical Consideration (CPEC): 37695620.5.0000.0042. ESTIMATED
RESULTS: This study may suggest a redirection of health workers’
decision making, regarding the use of contraceptives in women
with cardiovascular risk.

KEYWORDS: Contraceptive Injection. C-reactive Protein. Oxidized
low-density Lipoprotein.
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O uso de Contraceptivos Hormonais (CH) por cerca de 40 milh8es de mulheres em todo o mundo tem como
principal objetivo prevenir gesta¢des indesejadas.t Além disso, o uso de CH também é indicado para beneficios
ndo-contraceptivos, como melhora de dor secundaria a endometriose e tratamento de acne.?? Entretanto, seus
efeitos colaterais foram observados e sugerem que seu uso continuo vem influenciando em processos fisiolo-
gicos, como na formacado de placa arterioscleréticas.*®

Pesquisas do nosso grupo observou altera¢8es nos niveis de Lipemia pés-prandial’, da proteina C-reativa de
alta sensibilidade (PCR-as)? no perfil lipidico e no marcador de Lipoproteina de baixa densidade oxidada (LDL-
ox)® em mulheres que utilizam Contraceptivos Orais Combinado (COC) em compara¢ao a mulheres que nao
utilizam. Ademais, outros pesquisadores observaram associa¢des entre o uso continuo de COC com diversos
desfechos, como altera¢des no humor e composicdo corporal.t

Sobre contraceptivo hormonal injetavel (CHI), foram encontrados estudos que avaliaram sua relacdo com au-
mento de gordura central, protecdo ao cancer e altera¢des no libido8; entretanto, a relacdo do uso continuo de
CHI com parametros inflamatérios, como PCR e LDL-ox, ndo foi encontrada em estudos durante nossa revisao
de literatura.

Diante do exposto, o objetivo do estudo é testar a hip6tese de que o uso continuo de CHI altera o nivel dos
marcadores de PCR e LDL-ox de mulheres aparentemente saudaveis e irregularmente ativas.

Desenho do Estudo

A pesquisa se caracteriza como observacional comparativo de corte transversal.
Populagdo Alvo

Mulheres que utilizam ou ndo de Contraceptivo Injetavel.

Critérios de Inclusdo

Serdo incluidas mulheres em uso continuo ou ndo de Cl ha pelo menos seis meses, irregularmente ativas, com
idade entre 18 e 30 anos.

Critérios de Exclusao
Serdo excluidas as voluntarias que apresentarem condi¢Bes, como dislipidemias familiar, disfun¢ao hepatica,

diabetes, hipo ou hipertiroidismo, doencas renais, dieta hipo ou hiperlipidica, histérico de alcoolismo, taba-
gismo, uso de hipolipemiantes, corticdides, diuréticos ou beta-bloqueadores e IMC acima de 30 kg/m?2.

J. Evid-Based Healthc., Salvador, 2022;4:e3744
http://dx.doi.org/10.17267/2675-021Xevidence.2022.e3744 | ISSN: 2675-021X



http://dx.doi.org/10.17267/2675-021Xevidence.2021.e3516

Protocolo do Estudo

O fluxo resumido do protocolo do estudo estar em Figura 1.

Figura 1. Recrutamento
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As participantes serdo recrutadas através de convites em centros especializados como clinica, unidades basicas
de saude e através das redes sociais. As que fizerem parte do critério de inclusdo as voluntarias responderdo
a um questionario semiestruturado, que tem funcao de coletar informac8es gerais sobre as caracteristicas da
amostra (ANEXO |) e passarao por exame fisico para mensurag¢ao da Pressao Arterial em repouso, massa corporal
e altura e circunferéncia abdominal (CA) e célculo do indice de Massa Corporal (IMC) que é através da equacdo de
Quetelet: massa(kg)/altura2 (cm). A CA sera obtida com fita métrica metalica e inelastica, marca Starrett®, com
definicdo de medida de 0,1 cm na menor curvatura localizada entre a ultima costela e a crista iliaca, testes que
servirdo para os critérios de exclusao.

Todas serdo orientadas a ndo alterarem a dieta na semana do teste e ndo praticarem algum esforco fisico diferen-
te do habitual e ndo ingerir bebida alcodlica 24 horas antes do exame. Apds um jejum de 12h, sera realizada uma
Unica coleta sanguinea por um experiente profissional do laboratério Analises Clinicas no municipio de Ibicarai-
Ba e Salvador-Ba, onde serdo dosados glicemia, Trasminase glutamica pirdvica e oxidativa (TGP e TGO), além de
LDL-ox e PCR. Para determinac¢do da LDL-oxidada nas amostras de soro, sera utilizado o kit ELISA. Nessa analise,
os valores da LDL oxidada considerados normais serdo entre 100 e 700 mU/mL. A PCR sera determinada pelo
método de nefelometria com soro plasmatico e precisao de 0,1 mg/L.
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Calculo do Tamanho Amostral

Para a realizagdo do calculo amostral foi conside-
rado médias de 0,6 mg/L e desvios padrdo de 0,73
mg/L (GCl) e no grupo controle 1,04 mg/L, ambos re-
tirados do estudo piloto prévio (n=7). Considerado
um alfa = 0,05 (bidirecional) e beta = 0,80. Dessa
forma, foram estimadas 88 voluntarias, ou seja, 44
voluntarias em cada grupo. Para a realiza¢cdo do
calculo amostral foi usado o software BioStat.

Plano da Andlise Estatistica

Sera utilizado o teste t de Student bidirecional ndo
pareado. As demais variaveis que apresentarem
distribuicdo paramétrica serdo descritas em média
e desvio-padrdo e as ndo paramétricas em media-
na e desvio interquartil. Sera utilizado o programa
estatistico SPSS versdo 22.0 for Windows.

Hipoteses estatisticas

Hipotese Nula (HO): Mulheres que Utilizam contracep-
tivo Injetavel nao apresentam diferencas significativas
de resultados nos niveis de Proteina C Reativa quando
comparadas as mulheres que ndo utilizam.

Hipotese Alternativa (HA): Mulheres que Utilizam con-
traceptivo Injetavel apresentam diferencas significati-
vas de resultados nos niveis de Proteina C Reativa quan-
do comparadas as mulheres que ndo utilizam.

Aspectos éticos

Projeto foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa
com CAAE: 37695620.5.0000.0042.

Todas as participantes receberdao detalhadamente as
informagdes sobre os objetivos do estudo e assina-
rédo a um termo de consentimento livre e esclarecido
(ANEXO 11). Serdao preenchidas duas vias, uma para
posse da voluntaria e outra para posse do pesquisa-
dor. Conforme a Resolu¢do n° 466/2012, do Conselho
Nacional de Saude, serao respeitados todos os precei-
tos éticos e legais de pesquisa com seres humanos.

Riscos

Podem ser risco dessa pesquisa fatores psicolégicos,
intelectual e emocional das voluntarias por questao de
constrangimentos, medo ou estresse ao responder 0s
questionarios. Nesse sentido, o questionario sera apli-
cado de forma individual por profissional capacitado e
com devidas segurancas para minimizar esses riscos e
ndo causar nenhuma pressao psicoldgicas.

Durante a coleta de sangue, por ser procedimento in-
vasivo, podem levar a enjoos, vertigem ou mal-estar
pela voluntaria, mas os profissionais serao pessoas ca-
pacitadas para que nesses casos tenham o protocolo
de acolhimento da voluntaria para minimizar os riscos
e, assim, ndo causar prejuizos a voluntaria.

Beneficios

Os resultados desse estudo podem contribuir para
melhores medidas de intervencdo e preveng¢ao com
0 uso de contraceptivos injetaveis pensando em mi-
nimizar riscos cardiovasculares. E assim levar melhor
qualidade de vida para a populacao.

Os resultados desse estudo podem contribuir para
outros pensamentos clinicos quando se tratando de
tomadas de decisdo para o uso de contraceptivos
injetaveis, levando em consideracdo as caracteristi-
cas das mulheres que receberdo o tratamento com
contracepcao hormonal, no intuito de minimizar os
riscos cardiovasculares.

Sdo escassos estudos que analisaram o uso de Cl em
marcadores inflamatérios subclinico como a Proteina
C reativa. Petto® e Santos* publicaram estudos que
observaram inflamacdo subclinica em mulheres que
utilizavam Contraceptivo Oral Combinado, sugerindo
um maior risco cardiovascular nessas mulheres que
fazem uso continuo.
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Dessa forma, o estudo proporcionara entendimento
de mais um tipo de contraceptivo hormonal, sendo
este de maior carga hormonal pelo fato de seu uso
ser de forma trimestral. Entretanto, esse estudo ndo
tem a proposta de mostrar causa e efeito do uso do
Cl norisco cardiovascular e no custo-beneficio do uso
desse método de contracepcao.

Contribuicoes dos autores

Todos os autores contribuiram de forma efetiva na criacdo da ideia
e estruturagdo da metodologia. Muniz DLC e Leite JM redigiram
0 manuscrito, Santos PA., Barbosa J. S. e Petto J. revisaram o
manuscrito quanto ao conteldo intelectual importante.
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Anexo |. Questionario padrdo e exame fisico (continua)

ANEXO 1

QUESTIONARIO PADRAO E EXAME FiSICO
Data:  / / Horario:  :
1.Momento

@ Identificagio:

Nome:

Data dc nascimento: _ / / Idade: Scxo: ( )F ()M

Grau de instrugao: () 1°grau () 2°grau ( ) 8° grau
Outro: Profissdo: Telefone:

Etnia:

2.Momento

@€  Farmacos
A. () Nio utiliza
B. () Utiliza:
»  Qual(is):

» Finalidade:

» Dosagem:

€@ Tabagismo
A. () Ndo fumante

B. ( ) Fumante Quantidadc: Tempo dc uso:
C. () Ex-fumante Tempo de uso: Tempo de abstinéncia:
3.Momento

@  Contraceptivo Injetavel
A. () Nio utiliza
B. () Utiliza:

»  Qual utiliza:

» Tempo de uso:

4.Momento

@ Limitagdes ao exercicio

A. () Gonartrose C. () Labirintite

B. () Relatos dc hipogliccmia D. () Hipotensio postural
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Anexo |. Questiondrio padrao e exame fisico (conclusdo)

Sindrome do Ovario Policistico?
() Sim
() Nio

5.Momento
@  Massa corplrea: kg Altura: cm IMC: IC:

€ TA em repouso:

HEHHH TA em supino (mmHg) TA em sedestacdo (mmHg) | TA em ortostase (mmHg)

Brago D.

Brago E.
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Anexo Il - Termo de consentimento livre e esclarecido (continua)

ANEXO II

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Titulo do Projcto: Perfil Inflamatério e contraceptivo injetavel.

Pesquisador Responsavel: Dr. Jefferson Petto

Pesquisador Colaborador: Daniell Muniz

Instituigdo a que pertence o Pesquisador Responsavel: Escola Bahiana de Medicina e Saude
Piblica

Telefones para contato: (71) 9 9378-8370

Nome do voluntario:

Idade: anos R.G.

Responsavel legal (quando for 0
caso):

R.G:
0]
Sr.(),

csta sendo convidado(a) a participar do projcto de pesquisa “Perfil Inflamatorio e

contraceptivo injetavel.”, de responsabilidade do pesquisador Dr. Jefferson Petto.

Justificativa e Objetivo

O presente estudo tem como objetivo principal avaliar se o uso do contraceptivo injetavel
de forma cronica tem influéncia na magnitude do perfil inflamatérios de. Este trabalho se justifica
no fato de estar investigando a influéncia do uso continuo e ininterrupto de contraceptivo injetavel
no perfil inflamatério ¢ fisioldgico no intuito de prevengdo da arteriosclerose. Sabemos que 0 uso
continuo de Contraceptivos orais combinado ¢ um potente fator de docngas relacionadas ao risco
cardiovasculares, mas ainda, ndo se sabe o efeito do contraceptivo injetavel no perfil inflamatério
em mulheres.
Passos do Estudo

Em primeiro lugar se faz necessario dizer que todas as informagdes pessoais (nome,
endereco, fotos ¢ dados pessoais) nio serdo expostas na pesquisa. Além disso, as participantes
nio terio nenhuma despesa financeira relacionada a pesquisa.

O primeiro passo de nosso trabalho ¢ colctar os dados clinicos através de um questionario

padrdo e de um exame fisico. Apos a coleta de dados, as participantes serdo submetidas a uma
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Anexo Il - Termo de consentimento livre e esclarecido (conclus&o)

coleta de sangue na qual serdo dosadas PCR, LDL-ox, Posteriormente, Todos os resultados dos
testes scrdo armazenados ¢ repassados as voluntarias no final da pesquisa.

Esse estudo pode apresenta risco minimo de agravamento da condicfo clinica do
participante quando aplicado o protocolo de coleta de sangue, por usar uma seringa como
medida basica para a coleta, a participante pode sentir tontura, dessa forma a equipe estara
capacitada e de prontiddo para cuidar da mesma caso aconteca esse fato, tomando todas as
medidas cabiveis. Todo o material utilizado € esterilizado e descartavel e os exames seriio
realizados em laboratério especializado e por profissionais habilitados e experientes.
Qualquer duvida do voluntdrio em relagdao a algum procedimento podera ser sanada
diretamente com o pesquisador responsavel.

Fica assegurado o direito do voluntario, a qualquer momento do estudo, desistir de
participar da pesquisa.

o

Eu, , RG n

declaro ter sido informado e concordo em participar, como voluntario, do projeto de pesquisa
acima descrito.

Salvador, de de 2020.

Nomg ¢ assinatura da voluntaria

Nome e assinatura do responsavel por obter o consentimento
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