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Desenho de Estudo / Apoio Financeiro

Desenho:

O presente estudo tem como objetivo geral avaliar, de forma prospectiva e longitudinal, o impacto do uso continuo de um anticoncepcional oral
combinado contendo valerato de estradiol e acetato de nomegestrol sobre parametros cardiovasculares e antropométricos em mulheres saudaveis
em idade reprodutiva. A populagao investigada sera composta por 40 mulheres que busquem atendimento ginecolégico de rotina e desejem iniciar
voluntariamente o método contraceptivo, desde que elegiveis segundo os Critérios Médicos de Elegibilidade da OMS (classe 1 e 2). A pesquisa sera
realizada no Ambulatério de Satide Comunitaria da Universidade de Gurupi (UNIRG) e nas Unidades Bésicas de Saude, que dispde de estrutura
adequada para avaliagGes clinicas, antropométricas, laboratoriais e hemodinamicas.

Quanto a finalidade, a pesquisa se caracteriza como aplicada, uma vez que busca produzir conhecimento focado na resolugdo de problemas
concretos da pratica clinica relacionados a seguranga cardiovascular e metabolica da anticoncepgéo hormonal. Quanto aos objetivos, classifica-se
como descritiva e explicativa, pois descreve as mudangas hemodindmicas, metabdlicas e antropométricas ao longo do tempo e procura explicar
como essas alteracdes se relacionam ao uso do anticoncepcional. No que se refere aos procedimentos de coleta, trata-se de um estudo de campo,
baseado em avaliagdes presenciais e medidas coletadas diretamente das participantes em ambiente ambulatorial, com aplicagdo de questionarios
validados, exames laboratoriais, bioimpedancia e monitorizacéo residencial da presséo arterial. Em relagado as fontes de informacao, utiliza dados de
campo, obtidos diretamente das participantes ao longo do acompanhamento clinico.

Quanto a natureza dos dados, a pesquisa adota abordagem quantitativa e qualitativa, combinando medidas objetivas (como exames laboratoriais,
composicao corporal e pressédo arterial) e analises subjetivas (como satisfa¢éo, adesao ao método e relatos de efeitos adversos). Finalmente,
guanto a temporalidade, o estudo é longitudinal, com coleta de dados em trés momentos definidos (TO, T6 e T12), permitindo avaliar mudancas ao
longo do tempo e estabelecer comparagées dentro do mesmo individuo.

A investigacdo é longitudinal, com avalia¢des realizadas em 3 momentos distintos ¢, TO, T6 e T12.

Apoio Financeiro
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Detalhamento do Estudo

Resumo:

Este estudo tem como objetivo investigar os efeitos cardiovasculares, metabolicos, hormonais e antropométricos do uso continuo de um
anticoncepcional oral combinado monoféasico contendo Valerato de Estradiol e Acetato de Nomegestrol, associado a alimentacgao e a pratica de
atividade fisica das mulheres da regido sul do Tocantins. Trata-se de um estudo de coorte prospectivo, observacional e longitudinal, com
recrutamento em até 6 meses e seguimento individual por 12 meses, conduzido no ambulatério de Saide Comunitaria da Universidade de Gurupi e
nas Unidades Basicas de Saude de Gurupi, com avaliagGes clinicas, laboratoriais e monitorizacéo residencial da presséo arterial. Serdo incluidas
mulheres em idade reprodutiva, que atendem os critérios de elegibilidade para uso de anticoncepcional oral e que desejem iniciar o seu uso. Espera-
se que o estudo contribua para esclarecer os efeitos dos anticoncepcionais oral monofasico baseado em estradiol natural sobre parametros
cardiovasculares e metabdlicos, oferecendo subsidios para decisdes clinicas mais seguras e estratégias de acompanhamento em salude da mulher.
Dentro dessa janela cronolégica, as participantes serdo avaliadas em trés momentos: antes do inicio do método (T0), apds seis meses (T6) e apos
12 meses de uso (T12). Em cada etapa serdo coletadas medidas antropométricas, composicéo corporal por bioimpedancia multifrequencial, pressao
arterial clinica e domiciliar, além de exames laboratoriais de glicemia e perfil lipidico. Fatores modificadores como nivel de atividade fisica, tabagismo
e consumo de alcool, serdo acompanhados semestralmente. No inicio sera realizado um questionario estruturado com itens socioecondmicos,
ginecoldgicos, habitos: tabagismo e etilismo. Semestralmente sera aplicado o questionario validado de atividade fisica (IPAQ - questionario
internacional de atividade fisica- verséo curta,) e o recordatério alimentar (com 1 dia de final de semana e 2 dias de semana), sendo feito a média de
calorias, macro e micronutrientes. Os dados serdo analisados por modelos de Equacgdes de Estimacédo Generalizadas (GEE) para medidas
repetidas, adotando-se nivel de significancia de p < 0,05.

Introducéo:

A anticoncepcao hormonal combinada representa um dos pilares do planejamento reprodutivo moderno, sendo amplamente utilizada por mulheres
em idade reprodutiva em diversos contextos socioculturais. Apesar da elevada eficacia contraceptiva, o uso continuo dessas formulagées
permanece associado a debates cientificos quanto aos seus possiveis efeitos cardiovasculares, metabdlicos e antropométricos. A literatura tem
demonstrado que os impactos dos contraceptivos variam substancialmente de acordo com o tipo de estrogénio e progestagénio empregados, bem
como com a suscetibilidade individual das usuérias. Os anticoncepcionais tradicionais, baseados majoritariamente em etinilestradiol (EE),
demonstram capacidade de alterar o metabolismo lipidico, aumentar marcadores inflamatérios e influenciar a presséo arterial, fatores que justificam
atencdo clinica continua em usudrias de longo prazo (BRITO, 2011). Esses efeitos, embora geralmente discretos, séo amplamente documentados e
constituem motivo de preocupagao clinica por seu potencial efeito cumulativo sobre o risco cardiovascular.

A associacao entre contracepgao hormonal e doengas cardiovasculares tem sido objeto de diversos estudos, que apontam para risco aumentado de
trombose venosa profunda, hipertensao arterial e, em casos especificos, até infarto agudo do miocérdio, sobretudo em usuarias de formulacdes com
doses elevadas de estrogénio ou com fatores de risco associados (TANIS et al., 2001; SHUFELT; MANSON, 2009). RevisGes recentes reforcam que
a magnitude desses riscos depende intensamente da composigdo hormonal, da dose e da via de administragéo, além de caracteristicas individuais
como idade, tabagismo, obesidade e presenca de comorbidades (ASUBIARO et al., 2024). Em particular, o desenvolvimento de hipertenséo
induzida por contraceptivos tem sido amplamente investigado, com evidéncias de que o EE exerce maior efeito pressérico em comparagéo com
formulacdes mais modernas (CAMERON et al., 2023). No contexto brasileiro, diretrizes nacionais reforcam que a presséo arterial deve ser
monitorada em usuarias de métodos combinados, enquanto critérios de elegibilidade sédo fundamentais para orientar o uso seguro (BARROSO et al.,
2021).

Nos ultimos anos, alternativas mais fisiol6gicas ao etinilestradiol tém sido introduzidas com o objetivo de reduzir esses impactos, destacando-se
formulagdes contendo estradiol natural (E2), especialmente o valerato de estradiol, associado a progestagénios com melhor perfil metabolico, como
o0 acetato de nomegestrol. Estudos iniciais apontam que tais formulagdes apresentam efeitos mais neutros sobre o perfil lipidico, glicémico e
hemodinamico, em comparacgéo as formulacdes tradicionais (PALACIOS et al., 2010). O mecanismo central dessa diferenca parece estar
relacionado a afinidade fisiol6gica do estradiol natural pelos receptores estrogénicos, resultando em menor estimulacdo hepética de proteinas pro-
coagulantes e menor interferéncia no metabolismo cardiovascular. As diretrizes recentes da FEBRASGO reforcam que tais formulagdes tendem a
oferecer perfil mais seguro para mulheres jovens e saudaveis, desde que respeitados os critérios médicos de elegibilidade (FEBRASGO, 2021).
Apesar dessas evidéncias promissoras, ainda ha lacunas importantes na literatura brasileira sobre o impacto longitudinal da anticoncepgéo
combinada baseada em estradiol natural sobre marcadores hemodinamicos, metabdlicos e antropométricos em mulheres saudaveis. A maior parte
das evidéncias deriva de estudos internacionais, com populacdes e contextos clinicos distintos, o que justifica a necessidade de investiga¢des locais
gue adotem metodologias rigorosas e instrumentos validados. Além disso, a interagéo entre contraceptivos hormonais e fatores modificadores, como
tabagismo, atividade fisica, composigao corporal e padrdo alimentar, exige anélises multidimensionais que permitam interpretar adequadamente os
efeitos observados. Essa necessidade se torna ainda mais relevante diante das diretrizes contemporaneas de elegibilidade da OMS, que classificam
0 uso de métodos combinados com base em fatores clinicos especificos e buscam garantir seguranca, autonomia e acesso universal a
contracepcgao (BRASIL, 2011; OMS, 2025*).

Diante desse cenario, investigar o impacto cardiovascular e antropométrico da anticoncepgdo com valerato de estradiol e acetato de nomegestrol em
mulheres em idade reprodutiva representa uma oportunidade relevante para preencher uma lacuna critica na literatura. A andlise longitudinal de
parametros como pressao arterial, perfil lipidico, composi¢éo corporal e marcadores metabolicos permitird compreender de forma aprofundada o
comportamento fisiolégico dessas usuarias, contribuindo para aprimorar protocolos de prescrigcdo e acompanhamento. Além disso, os achados
poderao subsidiar politicas publicas e fortalecer a segurancga clinica no manejo contraceptivo, fortalecendo o cuidado integral a saide da mulher.

Hipotese:

4. HIPOTESES

H1: Os valores de pressao arterial (clinica e MRPA) permaneceréo dentro de variages fisiologicas, sem elevagdes clinicamente relevantes.

H2: A monitorizacéo residencial da presséo arterial detectara estabilidade hemodinamica ao longo dos meses de uso do contraceptivo.

H3: O peffil lipidico (LDL-c, HDL-c, triglicerideos e colesterol total) ndo apresentara alterag¢fes significativas que indiquem risco cardiovascular
aumentado.

H4: A glicemia de jejum permanecera estavel e dentro da normalidade na comparacéo antes e apos 0 UsO.

H5: A composicao corporal avaliada por bioimpedéancia mostrara mudangas minimas ou néo significativas, refletindo auséncia de impacto relevante
do contraceptivo.

H6: Variacdes de peso, IMC e circunferéncia abdominal serdo pequenas e influenciadas majoritariamente por fatores
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comportamentais (dieta, atividade fisica, habitos de vida).
H7: O nivel de atividade fisica e os habitos de vida exercerao influéncia direta sobre alguns desfechos, podendo explicar parte da variabilidade
interindividual observada.

Objetivo Primario:

Avaliar, de forma prospectiva e longitudinal, o impacto do uso de anticoncepcional oral combinado monofasico contendo valerato de estradiol e
acetato de nomegestrol sobre parametros cardiovasculares, metabolicos, antropométricos e de composigao corporal em mulheres adultas saudaveis
correlacionando com a dieta e atividade fisica com 6 meses e ap6s 1 ano de uso do método.

Objetivo Secundario:

¢ Analisar as variag8es dos parametros hemodinamicos obtidos por meio da monitorizagdo ambulatorial da presséo arterial e MRPA, comparando os
valores de 6 e 12 meses com a linha de base;

¢ Avaliar as alteragdes no perfil lipidico completo (Colesterol Total, HDL-c, LDL-c e Triglicerideos); antes e ap6s o uso do método.

¢ Verificar modificagfes em parametros antropométricos, como peso, indice de massa corporal, circunferéncia abdominal e composi¢éo corporal
avaliada por bioimpedancia elétrica de mulheres do Sul do Tocantins em idade reprodutiva.

¢ Examinar a influéncia de fatores modificadores¢,como nivel de atividade fisica, padréo dietético, tabagismo e consumo de &lcool¢ sobre os
desfechos avaliados;

¢ Integrar os achados obtidos ao longo do acompanhamento para caracterizar o perfil de seguranca metabdlica e cardiovascular associado ao uso
continuo da formulagéo contraceptiva baseada em estradiol em mulheres no Sul do Tocantins;

¢ Avaliar satisfacdo com o método anticoncepcional escolhido em mulheres na regido sul do Tocantins;

¢ Avaliar parametros reacionais, a exemplo: surgimento de acne, sangramento, etc;

¢, Avaliar desejo de continuidade do método apos encerramento de atividades com a paciente;

¢ Avaliar perfil cardiovascular, antropométrico e metabdlico de mulheres em idade reprodutiva no sul do estado do Tocantins;

¢ Avaliar perfil de exercicio fisico e alimentar de mulheres em idade reprodutiva no sul do estado do Tocantins.¢,

Metodologia Proposta:

A pesquisa sera desenvolvida como um estudo de coorte prospectivo, observacional e longitudinal de forma quantitativa e qualitativa, com
recrutamento em até 6 meses, e seguimento individual de cada participante por 12 meses no ambulatério de Saude Comunitaria da Universidade de
Gurupi e nas Unidades Basicas de Satde de Gurupi, Tocantins. Esses servigos foram selecionados por apresentarem fluxo constante de mulheres
em idade reprodutiva e infraestrutura adequada para solicitacdo de exames laboratoriais, realizagéo de antropometria, bioimpedancia e
monitorizagdo residencial da pressao arterial (MRPA), além de garantirem seguranca, privacidade e condi¢cdes padronizadas de coleta. O publico-
alvo sera composto por mulheres em idade reprodutiva acima de 18 anos que desejem iniciar voluntariamente o uso de anticoncepcional oral
combinado (AOC) monofésico contendo valerato de estradiol e acetato de nomegestrol que ndo apresentem contraindicagéo ao uso (classe 3 e 4
dos critérios de elegibilidade da OMS) e concordem em participar do acompanhamento longitudinal previsto.

Critério de Incluséo:

Serdo incluidas mulheres em idade reprodutiva, acima de 18 anos, classificadas como classe 1 ou 2 dos critérios de elegibilidade da OMS, que
busquem atendimento ginecoldgico de rotina no servico e manifestem desejo espontaneo de iniciar um AOC monofésico contendo valerato de
estradiol, dado obtido através de questionario feito com as participantes no inicio do recrutamento. Serdo consideradas elegiveis as que néo tiverem
contraindicagdo ao uso de anticoncepcional oral combinado (classe 1 ou 2), e que apresentem disponibilidade para participar de todas as etapas do
protocolo, incluindo avaliagdes antropométricas, exames laboratoriais, bioimpedancia e MRPA. A inclusdo ocorrera exclusivamente mediante livre e
espontanea vontade, formalizada pela assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), apés explicagdo detalhada dos
procedimentos, riscos e beneficios. Embora o estudo nédo tenha como foco individuos em situagdo de vulnerabilidade, caso alguma participante
pertencente a tais grupos manifeste interesse e cumpra os critérios clinicos, sua inclusdo sera permitida, desde que respeitados seus direitos,
autonomia e privacidade. Quanto aos centros envolvidos, serdo incluido o ambulatério de Saiide Comunitaria da Universidade de Gurupi e as
Unidades Basicas de Saude do municipio de Gurupi, Tocantins.

Critério de Excluséo:

Seréo excluidas mulheres abaixo de 18 anos e com contraindicagdes absolutas ou relativas ao uso de estrogénios, tais como histérico de trombose
venosa profunda, embolia pulmonar, acidente vascular cerebral, trombofilias conhecidas, doengas hepaticas graves ou hipertensdo previamente
diagnosticada néo controlada ou PA ¢160/100 mmHg e cancer de mama atual. Também seréo excluidas participantes com tabagismo ¢ 15
cigarros/dia associado a idade ¢, 35 anos e usuérias de medicamentos que possam interferir no metabolismo pressérico, glicémico, lipidico ou
hormonal. Seréo igualmente excluidas mulheres que, por limitagdes fisicas ou circunstanciais, ndo puderem realizar os procedimentos previstos,
como coleta de sangue, bioimpedancia ou MRPA. Durante o acompanhamento, serdo retiradas aquelas que apresentarem eventos adversos
significativos, ndo comparecerem as avaliacdes obrigatdrias, demonstrarem baixa ades&o ao anticoncepcional ou que nao cumprirem integralmente
o protocolo. Além disso, centros participantes que deixarem de oferecer condig6es adequadas de privacidade, seguranca, infraestrutura ou
frequéncia de atendimentos poderéo ser excluidos para garantir a qualidade metodoldgica.

Riscos:

Os riscos envolvidos séo minimos, mas incluem desconforto decorrente da coleta de sangue, possivel sensagao desagradavel durante a
bioimpedancia, privagdo momentanea de privacidade durante as avaliacdes e possiveis efeitos adversos do anticoncepcional, como nauseas,
cefaleia, sensibilidade mamaria ou alterag6es presséricas. Ha ainda risco de fadiga em razdo do preenchimento de questionarios e monitorizagées
repetidas. Para minimizar esses riscos, todas as coletas seréo realizadas por profissionais treinados, utilizando equipamentos calibrados e seguindo
protocolos padronizados. Situagdes clinicas anormais identificadas durante o estudo serdo imediatamente comunicadas as participantes, com
encaminhamento para atendimento médico quando necessario. A confidencialidade sera preservada por meio de armazenamento criptografado e
anonimizacgao dos dados. Em caso de evento adverso grave, a participante sera retirada do estudo e recebera suporte adequado.

Beneficios:

Os beneficios diretos para as participantes incluem acompanhamento clinico detalhado, acesso a exames laboratoriais e avaliagdo da composi¢éo
corporal, que frequentemente nédo fazem parte do cuidado rotineiro. Os resultados das avaliagfes serdo devolvidos as participantes, permitindo
identificagdo precoce de alteracdes metabdlicas, pressoéricas ou hormonais, além da anticoncepgao. Os beneficios indiretos incluem contribuigao
para o avanco cientifico na area de saide da mulher e fornecimento de dados que podem subsidiar estratégias de cuidado mais seguras e eficazes.
A comunidade é beneficiada pela ampliagdo do conhecimento sobre anticoncepcéo baseada em estradiol natural e pela possibilidade de
aprimoramento das politicas publicas de planejamento familiar.

Metodologia de Andlise de Dados:
As variaveis continuas serdo analisadas por meio de medidas de tendéncia central (média, mediana) e disperséo (desvio-padrao, intervalo de

confianga). As variaveis categéricas serdo descritas por frequéncias absolutas e relativas. Para comparar os valores
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obtidos ao longo dos trés momentos (TO, T6 e T12), serdo utilizados modelos de Equacdes de Estimacao Generalizadas (GEE), apropriados para
medidas repetidas, ajustados por co-variaveis como idade, IMC basal e nivel de atividade fisica comparando os valores de T6 e T12 em relacédo a
linha de base. A normalidade dos dados sera avaliada e, se necesséario, serdo aplicadas transformag6es ou métodos ndo paramétricos. O nivel de
significancia sera estabelecido em p<0,05. Os resultados serdo apresentados por meio de tabelas, graficos comparativos e fluxogramas, facilitando
a interpretacéo dos achados.

Desfecho Primario:

Espera-se que, durante os 12 meses de acompanhamento ambulatorial individual, as participantes mantenham estabilidade hemodinamica, com
valores pressoricos obtidos pela monitorizagéo residencial da pressao arterial dentro de variacdes fisiologicas. O perfil lipidico tende a permanecer
estavel, sem elevagdes clinicamente significativas de triglicerideos ou LDL-colesterol, o que esta alinhado ao perfil farmacol6gico mais fisiolégico do
valerato de estradiol quando comparado a formula¢des contendo etinilestradiol, trazendo uma maior seguranca na prescri¢cdo da formulagéo.
Contudo, reconhece-se a possibilidade de respostas individuais variadas, incluindo pequenas alteragdes pressoricas, oscilagdes discretas no perfil
lipidico ou mudangas transitorias nos marcadores inflamatérios, além de variacdes antropométricas decorrentes de influéncias multifatoriais como
hébitos alimentares, pratica de atividade fisica, adeséo ao contraceptivo e estilo de vida. A analise longitudinal permitird compreender a magnitude
dessas respostas e sua relevancia clinica, compondo um panorama abrangente sobre a segurancga cardiovascular e metabélica da formulagéo
estudada.

Desfecho Secundario:

¢, Oscilag6es moderadas da pressao arterial clinica, ambulatorial e residencial, sem impacto cardiovascular significativo;

¢, Pequenas flutuacdes no perfil lipidico, especialmente em triglicerideos e HDL-c, dentro de limites fisiolégicos; podendo inclusive ter melhora de
parametros, visto se tratar de um estrogénio mais semelhante ao natural

¢ Alteragdes antropomeétricas leves, incluindo: pequenas variag6es no peso corporal; mudancas sutis na circunferéncia abdominal; oscilagdes na
composigao corporal por bioimpedancia;

¢ Influéncia de fatores modificadores, como: nivel de atividade fisica (IPAQ); tabagismo e consumo de alcool; adesao ao método contraceptivo;
¢ ldentificacéo de perfis individuais distintos de resposta metabdlica e hemodinamica;

¢, Delineamento de um panorama complementar de seguranca metabdlica e cardiovascular da formulacéo estudada, integrando diferentes
dimensdes dos desfechos clinicos avaliados.

¢, Avaliar a ocorréncia e o perfil de efeitos adversos associados ao uso do anticoncepcional, como acne, sangramento irregular, cefaleia, nauseas e
outros

¢ Avaliar o grau de satisfacédo das participantes com o método contraceptivo e o desejo de continuidade apés 6 e 12 meses de uso.

Tamanho da Amostra no 40
Data do Primeiro Recrutamento: 12/03/2026

Paises de Recrutamento

Pais de Origem do Estudo Pais N° de participantes da pesquisa
Sim BRASIL 40
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Outras Informacdes

Havera uso de fontes secundarias de dados (prontuéarios, dados demograéficos, etc)?
N&o

Informe o nimero de individuos abordados pessoalmente, recrutados, ou que sofrerdo algum tipo de intervencéo neste centro de
pesquisa:

40
Grupos em que serao divididos os participantes da pesquisa neste centro

ID Grupo N° de Individuos Intervencdes a serem realizadas
Anticoncepc¢éo 40 Questionarios, coleta de sangue, bioimpedancia

O Estudo é Multicéntrico no Brasil?
Néao

Prop6e dispensa do TCLE?
N&o

Haveré retengdo de amostras para armazenamento em banco?
N&o

Cronograma de Execugao

Identificacdo da Etapa Inicio (DD/MM/AAAA) Término (DD/MM/AAAA)
Envio ao CEP, Avaliacéo e resposta do CEP 24/01/2026 11/03/2026
recrutamento e coleta de dados 12/03/2026 30/04/2027
Escyit_a do artigo, publicacdo e devolutiva para 01/04/2027 30/06/2027
participantes

Orgcamento Financeiro

Identificacdo de Orcamento Tipo Valor em Reais (R$)
Balanc¢a de Bioimpedancia Custeio R$ 500,00
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