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RESUMO

A ansiedade ¢ caracterizada por sentimentos persistentes de medo e preocupacdo que siao
desproporcionais a ameaga real, com déficit nas atividades de vida didria. As mulheres tém duas
vezes mais probabilidade que os homens de sofrer de transtornos de humor, o que indica um
papel potencial dos hormdnios sexuais femininos na etiologia da ansiedade. Contudo, os dados
da literatura ainda sdo divergentes sobre os mecanismos fisiologicos que medeiam tal processo.
Este estudo objetivou identificar os efeitos dos anticoncepcionais orais nos sintomas de
ansiedade em mulheres. Trata-se de um estudo do tipo transversal com abordagem quantitativa.
Para coleta dos dados foi utilizado o Inventario de Ansiedade de Beck (BAI) por meio de
formulario elaborado no Google Forms, que abrangeu também informag¢des sociodemograficas,
fase da vida reprodutiva e antecedentes gerais de saude. Inicialmente, foi realizado um teste de
normalidade, com os dados obtidos. Para as andlises paramétricas, empregaram-se a analise de
variancia (ANOVA), seguido do teste de Fisher LSD. Para as andlises ndo paramétricas, foram
utilizados o teste de Mann-Whitney, Kruskal-Wallis e o teste do qui-quadrado. Os resultados
nao indicaram relagdo significativa entre o uso de anticoncepcionais e ansiedade (¥*(3) = 4,287;
p = 0,2321). No entanto, as mulheres que utilizaram o gestodeno apresentaram niveis mais
baixos de ansiedade em comparagdo com outros progestagenos (F(3,60) = 3,359; p = 0,0245).
Conclui-se que, embora os impactos hormonais anticoncepcionais nao tenham significado na
ansiedade, a formulagdo com gestodeno pode ter efeito benéfico, destacando a necessidade de
mais pesquisas.

Descritores: hormonios; humor; estrogénios; progesterona; ansiedade.
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1 INTRODUCAO

O transtorno de ansiedade ¢ o problema de satide mental mais comum em todo o mundo,
com uma prevaléncia global de aproximadamente 25% da populacdo. Esse quadro ¢
caracterizado por sentimentos persistentes de medo e preocupacio que sdo desproporcionais a
ameaca real, com déficit nas atividades de vida diaria (Chellappa; Aeschbach, 2022).

Entre os transtornos de ansiedade mais comuns — como o transtorno de ansiedade
generalizada (TAQG), transtorno de panico (TP), fobias especificas, agorafobia, transtorno de
ansiedade social (TAS) - destaca-se a maior incidéncia em mulheres, que sdo duas vezes mais
propensas a apresentar transtornos de humor. Tal disparidade sugere que os hormonios sexuais
femininos podem exercer um papel relevante na modulagdo do humor e na etiologia da
ansiedade (Mchenry et al., 2013).

Estudos indicam que aproximadamente 48% das mulheres que sofrem de sintomas de
sindrome pré-menstrual (TPM) relatam humor deprimido e fadiga na semana anterior ao inicio
da menstruacdo. Em 13-18% dessas mulheres, esses sintomas incluem anedonia grave,
labilidade e/ou ansiedade em tal gravidade que preenche os critérios para o transtorno disforico
pré-menstrual (TDPM), conforme descrito no DSM 5 (American Psychiatric Association,
2013).

Os anticoncepcionais hormonais orais (ACO), além da sua fungdo principal de inibir
ovulagdo, também exercem beneficios a satde, incluindo o alivio dos sintomas menstruais e o
tratamento do transtorno disférico pré-menstrual (TDPM), controlando a acne e reduzindo o
risco de cancer de ovario, epitelial e endometrial. No entanto, até¢ 10% dos usuarios de ACO
apresentam efeitos adversos devido a ligagdo do ACO com a regulagdo do eixo hipotalamo-
hipofise-adrenal (HPA), o qual regula a resposta ao estresse, acentuando as perturbacdes de
humor e impulsionando a ansiedade. Contudo, esse efeito estd condicionado ao histdrico
individual, que pode incluir fatores de risco para transtornos mentais. Assim, enquanto alguns
individuos tém maior probabilidade de obter beneficios, outros estdo mais suscetiveis aos
efeitos deletérios. (Schuh et al., 2024).

Ademais, a relacdo da ansiedade com os hormonios gonadais femininos e os
mecanismos fisiologicos que medeiam tal processo, ainda € pouco esclarecida na literatura.
Diante disso, este estudo objetiva identificar os efeitos dos anticoncepcionais orais nos sintomas

de ansiedade em mulheres. A hipdtese deste trabalho ¢ que o uso de anticoncepcionais orais



pode modular os sintomas de ansiedade em mulheres em idade reprodutiva, possivelmente por

meio da regulacdo dos receptores em areas encefalicas responsaveis pelo controle do humor.



2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

Verificar a existéncia de efeitos decorrentes do uso de anticoncepcionais orais nos sintomas de

ansiedade em mulheres

2.2 Objetivos Especificos

e Descrever as caracteristicas sociodemograficas das mulheres que participaram da
pesquisa;

e Identificar os principios ativos mais prevalentes nos contraceptivos hormonais
utilizados pelas mulheres brasileiras que participaram da pesquisa;

e Diferenciar os niveis de ansiedade entre mulheres que fazem uso de contraceptivos
hormonais e outros métodos ndo hormonais;

e Analisar se os diferentes principios ativos dos contraceptivos afetam os sintomas de

ansiedade de mulheres brasileiras.



3 REFERENCIAL TEORICO

3.1 Transtorno de Ansiedade

O Manual Diagnostico e Estatistico de Transtornos Mentais, em sua 5* edigdo, texto
revisado (DSM-5-TR), caracteriza os transtornos de ansiedade como um conjunto de
manifestagdes que envolvem medo e ansiedade excessivos, acompanhados de alteragdes
comportamentais. Além disso, diferencia esses transtornos do medo ou da ansiedade adaptativa,
pois sdo desproporcionais a situacdo ou persistem além do periodo apropriado ao nivel de
desenvolvimento (American Psychiatric Association, 2023).

O DSM-5 caracteriza varios transtornos de ansiedade por ‘“‘caracteristicas de medo e
ansiedade excessivos” compartilhados (American Psychiatric Association, 2013). Além dos
transtornos supracitados, outros transtornos do DSM também tém a ansiedade como sintoma
central, como transtornos obsessivo-compulsivos e transtornos de dependéncia, assim como
disturbios neurolégicos como alguns tipos de deméncia e lesao cerebral traumatica (Robinson
etal. 2019).

A ansiedade acompanha uma gama de respostas fisiologicas ao estresse, € quanto mais
prolongadas, tais respostas podem levar a uma capacidade prejudicada de recuperagao,
culminado em aumento de doencas cronicas, distirbios cognitivos e degradacao da saude
mental (Magnon; Dutheil; Vallet, 2021).

O comportamento ansioso manifesta-se por meio de uma constante antecipacao de
eventos futuros que pode desencadear periodos repentinos de medo intenso, que se
acompanham de reagdes fisiologicas, como taquicardia, sudorese, tremores e sensacao de
aperto no peito, evidenciando a conexdo entre o estado emocional ¢ as respostas somaticas.
Além disso, a preocupacdo excessiva com a possibilidade de ser julgado ou avaliado
negativamente pelos outros intensifica a angustia, levando o individuo a viver em um estado
continuo de alerta. Dessa forma, o comportamento ansioso ndo € apenas uma reagao isolada a
estimulos externos, mas um padrdo complexo que envolve tanto respostas cognitivas quanto

fisicas, influenciando significativamente a qualidade de vida do sujeito (Cirillo et al., 2019).
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3.2 Fisiologia da Ansiedade

Os estimulos fisicos ou psicolégicos que perturbam a homeostase resultam em uma
resposta ao estresse, que consiste em mudangas fisioldogicas e comportamentais frente a
exposicao aos estressores (Chu et al., 2022).

A resposta fisioldgica ao estresse ¢ realizada pelo eixo hipotadlamo-hipofise-adrenal
(HPA) e pelo sistema simpatico-adreno-medular (SAM), sendo regulados pela amigdala, pelo
hipocampo e cortex pré-frontal e orbital/medial. O estresse agudo ou crdnico resulta em

alteracdes morfofuncionais nestas estruturas (Keskin, 2019).

3.2.1 Eixo hipotilamo hipofise adrenal (HPA) e sistema simpatico-adrenomedular
(SAM)

O eixo hipotadlamo-hipo6fise-adrenal esta envolvido na liberagdo de cortisol através um
mecanismo de feedback negativo onde o aumento do nivel de cortisol no sangue transmite sinais
ao nucleo paraventricular do hipotalamo para reduzir a liberagao de um fator de liberacao de
cortisol, o hormédnio liberador de corticotrofina (CRH) (Bhatt et al., 2021). O CRH, por sua
vez, age na hipofise estimulando a liberagao do hormdnio adrenocorticotréfico (ACTH), o qual
age no cortex da adrenal a favor da liberagao de cortisol (Figura 1), (Boff; Oliveira, 2021). Em
caso de ansiedade, o mecanismo de feedback negativo do eixo HPA falha e aumenta os niveis
de cortisol no sangue. Esse desequilibrio contribui significativamente para a patogénese da

ansiedade (Bhatt ef al., 2021).
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Figura 1: Regulacdo das células hipotalamicas neurossecretoras e corticotrofos da adenohipdfise por feedback
negativo. Fonte: Tortora, Gerard J. (2016).

O cortisol ¢ uma molécula hidrofobica, sendo que 80 a 90% do cortisol que estd em
circulacdo no sangue se encontra combinado a proteinas carregadoras, como a transcortina. O
restante se encontra de forma livre, sendo responsavel pela reacdo de feedback negativo nas
células do hipotalamo e hipofise, inibindo a secre¢do de CRH e ACTH, respectivamente (Boff;
Oliveira, 2021).

A secre¢do do cortisol segue o ritmo circadiano, sendo assim, caracterizada por um
padrdo com concentragdes mais elevadas antes do despertar, seguindo em decadéncia, até
concentragdes mais baixas quando em periodos de repouso. Tanto a acdo do ritmo circadiano,
quanto a resposta ao estresse leva a ativagdo do eixo HPA e producao de cortisol (Boff, Oliveira,
2021). Contudo, quando em situagdes de estresse, o organismo metaboliza uma secrecao

exacerbada deste glicocorticoide (Santos, 2014).
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Entretanto, concentragdes elevadas de glicocorticoides reproduzem um efeito
neurotdxico, principalmente no talamo e hipocampo. Desta forma, o aumento da atividade pro-
inflamatoéria resulta em déficit na sinaptogénese e hiperativacao da microglia, interferindo na

integridade da barreira hematoencefalica (Figura 2) (Oyarce ef al., 2020).

Estresse

Depressao

eryo vago
aferente e
eferente

Adrenais

Simpatico NE® @
®
A

Leucécitos

Glicocorticoides

Figura 2: Interagdes neuroimunoenddcrinas nos transtornos do humor. Fonte: Kapczinski; Jodo; Ivan; (2000).

Os glicocorticoides, como o cortisol, regulam diversos processos fisiologicos e
contribuem para a ativag¢do do sistema simpatico-adrenomedular (SAM), que é responsavel pela
rapida libera¢do de catecolaminas. Segundo Boff e Oliveira (2021), essa ativacdo ¢ essencial
para a resposta ao estresse, pois estimula, via sistema nervoso autdbnomo, a secre¢do de
norepinefrina (NE) e epinefrina (E) pela medula adrenal e pelos nervos simpaticos, elevando
os niveis de NE no cérebro (Chu et al., 2022).

Apos serem liberadas, a NE e a E se ligam a receptores especificos de proteina G na
membrana celular, desencadeando os sinais caracteristicos do sistema nervoso simpatico —
conhecidos como resposta de “luta ou fuga”. Esse mecanismo inclui a contragao dos mtisculos
lisos e cardiacos, vasoconstricdo, aumento da pressdo arterial, frequéncia cardiaca, débito

cardiaco e fluxo sanguineo para o musculo esquelético, bem como a reteng@o de sddio, elevagao
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dos niveis de glicose, lipolise, termogénese e reducdo da motilidade intestinal. Ressalta-se,
contudo, que essa estimulacdo pode também representar riscos, como hipoglicemia, choque

hemorragico, exercicios além do limiar anaerobico e asfixia.

3.2.2 Amigdala

A amigdala estd implicada na detec¢ao do medo, no processamento de estimulos e nas
memorias emocionais (Lam et al., 2021). Esse processo ocorre por meio de suas conexdes com
as estruturas de memoria no lobo temporal medial, que inclui o hipocampo e o giro
parahipocampal (PHG) anterior, os quais codificam estimulos emocionais e os coloca em um
contexto (Oyarce et al., 2020).

A amigdala esté relacionada com processamento de memorias no contexto emocional,
envolvendo, portanto, eventos relacionados ao estresse, de forma que avalia a gravidade de uma
situacdo com base em experiéncias anteriores e aciona estimulos para lidar com aquelas
identificadas como ameagadoras (Keskin, 2019). Ou seja, ela esta envolvida na deteccao de
informagdes importantes no ambiente para iniciar respostas fisiologicas as ameacas potenciais
(Vantieghem; Tottenham, 2018).

Medidas volumétricas da amigdala, obtidas por meio de técnicas como a ressonancia
magnética, indicam o tamanho fisico dessa estrutura cerebral. Estudos demonstram que
variagdes nesse volume podem refletir alteracdes na conectividade e funcionalidade das redes
neurais relacionadas ao processamento emocional e social. Ou seja, alteragdes no volume da
amigdala — que ndo implicam necessariamente que um tamanho maior corresponda a uma rede
social mais complexa — estdo associadas a diversas condi¢des psiquiatricas, como transtornos
de ansiedade (incluindo TEPT, fobia e panico), depressao, esquizofrenia ¢ autismo (Ledoux,
2007).

Anatomicamente, a amigdala ¢ dividida em trés grupos (Figura 3): grupos de amigdalas
basolaterais (BLA), que contém o nucleo lateral (LA), o nucleo basal (BA) e o nficleo
basomedial (BM); grupos do tipo cortical, que compreendem o nucleo do trato olfatorio lateral
e os nucleos corticais; e 0 0s grupos centromediais, que incluem os niicleos medial e central

(Yang et al., 2017).
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Figura 3: Desenho esquematico da localizagdo da amigdala e seus trés grupos nucleares. Fonte: Machado (2014).

De acordo com Yang et al. (2017), o ntcleo lateral (LA) da amigdala, situado na porg¢ao
dorsolateral, atua como a principal porta de entrada para informacdes sensoriais extrinsecas,
direcionando-as para outras regides da amigdala. Nesse nuacleo, os interneuronios
GABA¢érgicos regulam o disparo neural, sendo fundamentais para o aprendizado do medo e a
consolidagdo da memdria — processos essenciais na génese dos transtornos relacionados ao
medo, como a ansiedade.

Ja o nucleo basolateral (BL), também denominado nticleo basal, apresenta relevancia na
regulacdo da ansiedade, visto que alteracdes em sua atividade s3o observadas em pacientes
ansiosos. Estudos demonstram que a inativacao do BL, por meio de microinjecdo de muscimol,
estd associada ao aumento do comportamento social, enquanto sua ativagdo com bicuculina
suprime essa manifestacdo, sugerindo que o BL exerce uma influéncia inibitoria sobre as
respostas sociais (Wellman ef al., 2016).

De acordo com Adhikari et al. (2015), o ntcleo basomedial (BM) estabelece a
comunicacao entre o nucleo lateral (LA) e o nucleo central da amigdala, funcionando como via
de saida para projecdes que se estendem até o tronco cerebral. Além disso, 0 BM se conecta a
outras regides, como o cortex pré-frontal ventromedial (vmPFC), ressaltando sua importancia

na integragdo e regulacdo das respostas emocionais.
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Estudos experimentais com camundongos demonstraram que a fotoativagdo do BM
reduz estados de alta ansiedade e o congelamento associado ao medo, enquanto sua inibigao,
por métodos optogenéticos ou farmacologicos, aumenta esses comportamentos. Dessa forma,
tanto o BM quanto o nucleo basolateral (BL) exercem um efeito inibitério na modulacido do
comportamento social (Adhikari et al., 2015).

Grande parte das entradas para a amigdala utilizam o glutamato por meio de vias
excitatorias, que ¢, por sua vez, liberado pelas fibras sensoriais na amigdala lateral. Contudo,
0s neurotransmissores como a norepinefrina, a dopamina, a serotonina e a acetilcolina
influenciam a forma como os neur6nios excitatorios e inibitorios interagem dentro da amigdala
e pelo prosencéfalo. Nao obstante, a amigdala possui uma ampla variedade de receptores em
seus nucleos, incluindo receptores para glicocorticoides, estrogénios, peptideos opioides,
oxitocina, vasopressina, fator de liberacdo de corticotropina, neuropeptideo Y, dentro outros.
Portanto, o glutamato liberado liga-se aos receptores de aminoéacidos excitatdrios, ou seja, aos
receptores AMPA e NMDA, para assim, estabelecer a consolidacdo e reconsolidardo da
memoria (Ledoux, 2007).

O equilibrio entre o cortex pré-frontal (PFC) e a atividade da amigdala ¢ de suma
importancia para regulagdo emocional. Quanto maior ativacdo do PFC, menor a ativagdo da
amigdala. Ou seja, em situacdes de estresse com hiperexcitagao da amigdala, ha menor ativagao
concomitante com PFC. Tal fato ¢ ratificado por achados estruturais de aumento do volume de
substancia cinzenta (GMV) na amigdala esquerda e PHG anterior e redugao do GMV no cortex
orbito frontal (OFC) e no cortex cingulado anterior (ACC), bem como alteragdes em outros

tratos cortico-corticais associados a ma regulagdo emocional e do medo (Oyarce et al., 2020).

3.2.3 Hipocampo

O hipocampo ¢ uma estrutura bilaminar de substincia cinzenta localizada medialmente
no lobo temporal que se projeta sobre o corno temporal do ventriculo lateral e ocupa a regido
medial de seu assoalho (Figura 4). Ele consiste em duas dobras interligadas de substancia

cinzenta, o Corno de Ammon e o giro denteado (Dekeyzer ef al., 2017).
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Figura 4: Corte frontal (coronal) - vista posterior do hipocampo humano. Fonte: Frank H. Netter (2019).

Segundo Yang et al. (2017), o complexo da amigdala e do hipocampo governa dois
sistemas de memoria independentes que interagem quando a emogao encontra a memoria. O
hipocampo ¢ uma estrutura crucial para o processamento da memoria e integragao emocional,
dentre suas funcgdes esta a conversao da memoria de curto prazo (episddica) em memoria de
longo prazo. Esse processo se da por meio de uma progressao unidirecional de conexoes
sindpticas através do circuito intrinseco do hipocampo, chamado de circuito de Papez (Figura

5) (Chauhan et al., 2021).
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Figura 5: Principais componentes do sistema limbico, mostrando-se também o circuito de Papez. Fonte: Machado
(2014).

O giro dentado ¢ o canal de entrada da formagdo do hipocampo. Os dendritos dos
neuronios granulares do giro dentado recebem informagdes do giro parahipocampal. Os axonios
dos neurdnios granulares fazem sinapse com os dendritos apicais das células piramidais
(glutamatérgicas) presentes no corno de Ammon (Chauhan et al., 2021).

Com base na sua composic¢ao celular, o corno de Ammon ¢ dividido em quatro partes,
os chamados setores de Sommer CA1 a CA4 (Dekeyzer ef al., 2017). O CAl ¢ a maior regido,
considerado a principal saida, ¢ constituido em sua maioria de neurdnios (90%) de projecao
glutamatérgica e o restante (10%) interneurénios. A camada CA2, que esta presente em direcao
ao giro denteado, recebe informagdes do hipotdlamo, mas ndo recebe informagdes de do giro
denteado. A camada CA3 possui células caracteristicamente similares da CA1. As células mais
superficiais do CA3 sdo descritas como CA4 por alguns autores (Chauhan et al., 2021).

Por métodos classicos de rastreamento, foi identificado que o CA1 dorsal se projeta para
o subiculo e o giro parahipocampal, enquanto o CA1 ventral tem como alvo o cortex pré-frontal
medial, o nlicleo accumbens e a amigdala. Através de projegdes eferentes distintas, o
hipocampo direciona seletivamente informag¢des contingentes ao comportamento para 0s

distintos fluxos (Yang et al., 2017).
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Com base em estudos em animais, pensa-se que o hipocampo ¢ sensivel ao estresse e
que medeia a resposta ao estresse e a liberacao de glicocorticoides do eixo hipotalamo-hipodfise-
adrenal (HPA). A ativagdo cronica do eixo HPA devido ao estresse ou ansiedade pode levar a
perda de volume no hipocampo, o que foi demonstrado em estudos que avaliam eventos

estressantes e transtorno de estresse pos-traumatico (Twait et al., 2023).

3.2.4 Cortex pré-frontal

O cortex pré-frontal (PFC) auxilia nossas habilidades cognitivas de mais alto nivel. No
entanto, ¢ também a regido do cérebro que ¢ mais sensivel aos efeitos prejudiciais da exposi¢ao
ao estresse (Arnsten, 2009). Ele desempenha um papel importante na regulagao das respostas
agudas ao estresse nos niveis fisiolégicos, comportamental e afetivo (Yang; Tsai; Li, 2020). As
partes laterais do PFC, o PFC dorsolateral e o PFC ventrolateral, estdo associados a regulacao
emocional intencional ou esfor¢o, através de avaliacdo de estimulos emocionais, inibicao de
resposta, regulacdo da atengao e trabalho (Smits et al., 2020).

O cortex pré-frontal ventromedial tem extensas conexdes com estruturas subcorticais
(como a amigdala, o nucleo accumbens e o hipotdlamo), além de modular a resposta do eixo
hipotalamo-hipofise-adrenal (HPA) ao estresse. Ele ¢ considerado um ponto de convergéncia
entre processos cognitivos € emocionais, estando envolvido no processamento de emogdes ¢
recompensas, na tomada de decisdes baseadas em valores, bem como na cognicao social e em
atividades autorreferenciais (Yang; Tsai; Li, 2020). Nao obstante, os sinais de estresse e
ansiedade, estdo diretamente relacionados ao funcionamento prejudicado do PFC. Assim,
aprimorar a fun¢do de controle do PFC poderia otimizar a modulacdo negativa das emoc¢des
associadas ao estresse (Smits ef al., 2020).

A amigdala desempenha um papel fundamental na mudanga do ambiente neuroquimico
do PFC durante o estresse. Sob condi¢des de estresse, as projegdes da amigdala para o tronco
cerebral e para o hipotdlamo estimulam a liberagdo de catecolaminas e glicocorticoides. Os
altos niveis destas substancias fortalecem as fungdes da amigdala, como o condicionamento do
medo e a consolidagdo de informagdes emocionalmente relevantes, enquanto
concomitantemente, enfraquecem o funcionamento do PFC (Arnsten, 2015). Altos niveis de
catecolaminas também fortalecem o funcionamento de outras regides cerebrais subcorticais e

areas corticais posteriores (Arnsten, 2009).
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O PFC também tem conexdes diretas e indiretas com o locus coeruleus, onde surgem as
projecdes de noradrenalina, e a substancia negra SN e a drea tegumentar ventral, onde ocorrem
as principais proje¢des de dopamina. Assim o PFC pode regular suas proprias entradas de
catecolaminas. Os niveis adequados de libera¢dao de catecolaminas, melhoram a regulagdo do
PFC, criando assim um ciclo. Sob condigdes de estresse psicoldgico a amigdala ativa vias de
estresse no hipotalamo e no tronco cerebral, o que evoca altos niveis de liberagdo de
noradrenalina (NA) e dopamina (DA), as quais agem melhorando a regulacdao do PFC (Arnsten,

2009).

3.3 Hormonios sexuais femininos e Ansiedade

A fase reprodutiva feminina comec¢a na puberdade e dura até os anos do climatério.
Durante esses anos, ocorre o ciclo menstrual (CM) que ¢ caracterizado por uma série de
alteragdes estruturais e funcionais induzidas por interagcdes hormonais no eixo hipotalamo-
hipofise-ovario (Martinez-Fortuny et al., 2023).

O CM ¢ um fendmeno relacionado com os hormonios que acompanham as mulheres
desde a puberdade até a menopausa e repete-se ciclicamente com variagoes periodicas e
coordenadas de estradiol, progesterona, hormdnio foliculo estimulante (FSH) e hormonio
luteinizante (LH) (Price; Mccool, 2022).

As mulheres em idade reprodutiva sofrem flutuagdes fisiologicas de estradiol (E2) e
progesterona (P4) que definem o ciclo menstrual. Um CM tipico dura 28—32 dias e comega com
uma fase folicular (12—14 dias), caracterizada pelo aumento da concentracdo de E2 atingindo
um pico pré-ovulatério e baixos niveis de P4. A fase litea subsequente (12-14 dias) ¢
caracterizada por um aumento progressivo das concentragdes de P4 e um pico secundario
inferior de E2 seguido por uma diminuicdo de ambos os niveis hormonais nos ultimos dias do
ciclo menstrual (Dubol et al., 2021).

As populacdes mais elevadas de receptores de E2 e P4 sdo encontradas em regides do
sistema limbico, como a amigdala, o hipocampo, o tdlamo e o hipotadlamo, embora também
sejam expressos no cortex cerebral em menor quantidade. Esta ampla expressdo de receptores
de E2 e P4 no cérebro pode ser de particular relevancia para processos afetivos e cognitivos
(Dubol et al., 2021).

Taxas de prevaléncia mais elevadas da ansiedade entre as mulheres indicam que os

hormonios sexuais podem estar integrados na fisiopatologia desse disturbio (Walther et al.,
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2019), com maior incidéncia em periodos de fluxo hormonal, como puberdade, periodos
perimenstruais e pds-parto ou menopausa (Stanikova et al., 2018). Dentre estes transtornos,
destaca-se o Transtorno disforico pré-menstrual (TDPM) que ¢ caracterizado por sintomas
cognitivos, somaticos e afetivos ciclicos que ocorrem durante a fase litea, diminuem durante a
menstruagao e afetam muito a qualidade de vida (Price; Mccool, 2022).

Durante a gravidez e o parto, ocorrem alteragdes expressivas nos niveis de estradiol e
progesterona, acompanhadas por uma supressao significativa do eixo HPA. Na menopausa, a
redugdo na quantidade ou qualidade dos foliculos ovarianos resulta no aumento dos niveis de
E2 e, por meio do mecanismo de feedback negativo, na elevacdo dos niveis de LH e FSH na
hipofise (Huang et al., 2023). Essa perda dos efeitos moduladores do estrogénio e da
progesterona pode contribuir para o desenvolvimento de transtornos de humor na

perimenopausa, principalmente em mulheres j& vulneraveis (Steiner; Dunn; Born, 2003).

3.3.1 Estradiol

O estradiol (E2) ¢ sintetizado principalmente nos ovarios, glandula adrenal e sistema
nervoso central (SNC). Esse hormdnio exerce suas a¢des por meio de diversos mecanismos
através dos receptores de estrogénio intracelular (ER), os quais se encontram em regides
cerebrais (Stanikova et al., 2018). Tais receptores de estrogénio estdo localizados na area pré-
oOptica, na amigdala, no nucleo ventromedial e niicleo arqueado do hipotalamo. A ativacao dos
sistemas de neurotransmissores colinérgicos, dopaminérgicos ou adrenérgicos pode alterar as
concentragdes dos receptores de estrogénio hipotalamicos, assim como, agonistas e
antagonistas muscarinicos podem aumentar os locais de ligacdo do estrogénio no hipotdlamo
(Steiner; Dunn; Born, 2003).

O PFC também foi identificado como uma regido cortical afetada pela diminui¢do dos
niveis de estrogénio nas mulheres. Estudos com macacos destacaram a vulnerabilidade do PFC
dorsolateral ao estresse, envelhecimento e deplecdo de estrogénio (Mcewen; Morrison, 2013).
Ao longo do ciclo menstrual, o humor varia conforme o periodo: préximo a ovulacdo, observa-
se um aumento do afeto positivo e reducdo dos sintomas pré-menstruais; ja na fase latea e
durante a menstruacao, ha diminuicao do afeto e intensificagdo dos sintomas caracteristicos
desse periodo. Curiosamente, esses sintomas sdo negativamente relacionados ao estradiol, ou
seja, este hormonio tem um efeito protetor durante a fase do ciclo Iuteo contra a piora do humor

durante a fase pré-menstrual (Pletzer; Noachtar, 2023).
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Um estudo randomizado, duplo-cego e controlado por placebo investigou mulheres
clinicamente saudaveis (46-60 anos) na transicdo da menopausa precoce ou tardia, as quais
receberam oito semanas de estradiol ou placebo transdérmico. Com isso, evidenciou-se que o
tratamento com estradiol reduziu a ansiedade e a anedonia na perimenopausa (Lozza-Fiacco et
al., 2022).

A administragdo experimental de estradiol e progesterona, reduziu a exacerbagdo
perimenstrual de ideacdo suicida, planejamento suicida, depressdo, desesperanca, estresse
percebido, sensibilidade a rejeicdo e sobrecarga percebida, particularmente nos dias
perimenstruais, quando fisiologicamente ocorre a retirada natural destes hormonios. Vale

ressaltar que quando ocorre a retirada perimenstrual aguda destes esteroides ovarianos ha o

agravamento da sintomatologia mental j& dita (Eisenlohr-Moul et al., 2022).

3.3.2 Progesterona

A progesterona ¢ um hormonio esteroide gonadal, que além da fungdo relacionada a
reproducdo, atua em multiplas regides dentro do sistema nervoso central (SNC) como o
hipotalamo, o hipocampo ¢ o cortex. Ha evidéncias de que a P4 tem efeitos neuro protetores e
neuro regenerativos potentes e diretos nessas regides do cérebro, ao mesmo tempo que regula
a acao do estrogénio. (Brinton et al., 2008)

Dados emergentes indicam que a progesterona tem multiplas fungdes nao reprodutivas
no sistema nervoso central para regular a cogni¢do, o humor, a inflamacdo, a fungao
mitocondrial, a neurogénese e regeneracdo, a mielinizagdo e a recuperacao de lesdo cerebral
traumatica (Suchecki et al., 2020). Os efeitos ansioliticos sdo uma forma pela qual o P4 pode
reduzir a lesdo neural (Brinton et al., 2008).

A alopregnanolona, metabdlito da P4, ¢ um neuro esteroide endégeno e um modulador
positivo da a¢do do neurotransmissor inibitério GABA no receptor GABAA. Nao obstante, a
atividade dos neurdnios no nucleo paraventricular do hipotdlamo (PVN) ¢ fortemente inibida
por ac¢do dos interneuronios GABAérgicos. Ou seja, a alopregnanolona tem um efeito inibitorio
na fun¢do do eixo HPA. Portanto, na fase litea, sob o ambiente fisiolégico de niveis mais
elevados de progesterona e de alopregnanolona circulante, podem ser esperados niveis mais

baixos de cortisol circulante em relacao a fase folicular (Suchecki et al., 2020).
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3.3.3 Horménio foliculo estimulante (FSH) e horménio luteinizante (LH)

Além do estrogénio e da progesterona, dois hormdnios adicionais desempenham um
papel no ciclo feminino, o horménio luteinizante (LH) e o horménio foliculo estimulante
(FSH). Ambos atingem seu pico proximo a ovulacao (Lisofsky; Lindenberger; Kiihn, 2015).

O hipotalamo secreta o horménio liberador de gonadotrofina (GnRH), que estimula a
hipofise anterior a liberar FSH e LH (Orlowski; Sarao, 2023). De forma que, o GnRH ¢ liberado
por frequéncias de pulsos, os pulsos de baixa frequéncia sao responsaveis pela secrecao de FSH,
enquanto os pulsos de alta frequéncia sdo responsaveis pela secrecdo de LH (Holesh; Bass;
Lord, 2023). Nas mulheres, os receptores de FSH estdo localizados nas células da granulosa
dos ovarios, ou seja, o FSH estimula a maturagdo dos foliculos ovarianos, de modo que o

foliculo dominante conforme maturagao inicia a secre¢ao de estradiol (Orlowski; Sarao, 2023).
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A elevagdo da concentracdo de estradiol ¢ comunicada ao hipotdlamo e contribui para o
aumento da frequéncia de pulso de GnRH, estimulando o pico de LH que induz a ruptura
folicular e a liberagdo do corpo liteo, permitindo a sintese de progesterona no lugar do
estrogénio. (Figura 8), (Holesh; Bass; Lord, 2023).Esses hormonios esteroides sdo
neuromoduladores potentes que afetam regides do cérebro envolvidas no humor e no

comportamento, como ja foi dito (Castro; Ehlert; Fischer, 2021).
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Figura 8: Os altos niveis de estrogénios exercem um efeito de feedback positivo (setas verdes) sobre o hipotalamo
e a adenohipofise, aumentando a secre¢do de GnRH e LH. Fonte: Tortora (2016).

O FSH atinge o pico ao mesmo tempo que o pico de LH que causa a ovulagdo. O FSH
permanece baixo durante toda a fase lutea, impedindo o desenvolvimento de novos foliculos.
(Orlowski; Sarao, 2023) Na menopausa, devido a diminui¢do da quantidade ou qualidade dos
foliculos, a secrecdo insuficiente de hormonios ovarianos contribuiu para um aumento

preferencial dos niveis de FSH através de feedback negativo (Huang et al., 2023).
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4 MATERIAL E METODOS

4.1 Tipo de estudo

Trata-se de um estudo transversal, analitico € com abordagem quantitativa sobre as

alteracdes no nivel de ansiedade em mulheres que fazem uso de contraceptivos hormonais

4.2 Local do estudo

Este estudo estd vinculado a Universidade Federal de Sergipe, Campus Professor
Antonio Garcia Filho. Foi desenvolvido de forma online por meio de um formulério
disponibilizado no Google Forms. Para ampliar o alcance e obter uma amostragem
diversificada, a divulgacao foi realizada por meio de diferentes canais, incluindo redes sociais,
abordagem direta, distribuicdo em locais de grande circulagdo e em instituigdes de ensino

superior.

4.3 Aspectos éticos

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade
Federal de Sergipe (n° do parecer: 6258850) e obedeceu a todas as normas e diretrizes da
resolucdo 466/12 do Conselho Nacional de Saude (CNS), que regulamenta as pesquisas
envolvendo seres humanos. Todos as participantes foram informadas quanto aos beneficios e
riscos da pesquisa e assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)
(https://docs.google.com/forms/d/e/1 FAIpQLSd4FMk4TUpWRRe2ppjb9t WPzvNQXrhx 0
DkOMUXMyUBI9LhY w/viewform) em manifesto da sua concordancia em participar do estudo.
Além disso, foi explicado a participante sobre o direito de desisténcia da realizagdo da pesquisa

a qualquer momento, sem qualquer tipo de constrangimento.

4.4 Populacio e amostra
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A populacdo do estudo contemplou mulheres brasileiras acima de 18 anos e abaixo de
50 anos, em periodo menacme (periodo entre menarca e menopausa) que fizessem, ou ndo, uso
de contraceptivos hormonais. A amostragem foi por conveniéncia, ou seja, as participantes

foram selecionadas com base em sua disponibilidade e acessibilidade.

4.5 Critérios de inclusao e exclusao

Os critérios de inclusdo foram: mulheres cisgénero, acima de 18 anos e abaixo de 50
anos, que fagam o uso de contraceptivo hormonal, por, pelo menos, trés meses consecutivos.
Também foram incluidas mulheres que utilizam outros métodos contraceptivos, para controle
do estudo. Os critérios de exclusao foram: mulheres transgénero, mulheres menores de 18 anos
ou com idade maior ou igual a 50 anos, mulheres no climatério ou menopausa, mulheres que
fizeram uso de contraceptivo oral ou injetdvel por menos de 3 meses seguidos e mulheres
gravidas ou no puerpério.

Para analise dos dados, foram consideradas as apenas as mulheres que fazem uso de
anticoncepcional oral (ACO) e aquelas que uso de preservativo ou nenhum método foram
incluidas como grupo controle. Foram excluidas das analises estatisticas as mulheres que fazem

uso de outros métodos contraceptivos devido a baixa amostragem.

4.6 Coleta de dados

O Formulario do Google foi utilizado para coleta dos dados

(https://forms.gle/sBTXF7Er9VEo0iZ0j6). O questiondrio sociodemografico foi utilizado como

instrumento de coleta de dados sobre idade, género, estado civil, escolaridade, renda, ocupacao
e etnia ou raga. Além deste, foi incluso, também, o Inventario de Ansiedade de Beck (BAI -
Beck Anxiety Inventory), que através do autorrelato, objetiva mensurar a intensidade de
sintomas de ansiedade. A escala foi inicialmente criada por Beck et al (1988), como um
complemento ao Inventario de Depressdao de Beck (BDI), e adaptada e validada para o Brasil
por Cunha (2001) (Apéndice A).

O BAI lista 21 sintomas da ansiedade os quais sdo caracterizados mediante sua
intensidade, variando de O pontos (absolutamente ndo) a 3 pontos (gravemente). Dentre os
sintomas elucidados estdo: dorméncia ou formigamento, sensacao de calor, tremores nas pernas,

incapaz de relaxar, medo que aconteca o pior, atordoado (a) ou tonto (a), palpitagdo ou


https://forms.gle/sBTXF7Er9VEoiZoj6
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aceleracdo do coracdo, sem equilibrio/inseguro(a), aterrorizado (a), nervoso (a), sensacao de
sufocagdo, tremores nas maos, trémulo (a), medo de perder o controle, dificuldade de respirar,
medo de morrer, assustado (a), indigestao ou desconforto no abdomen, sensagcdo de desmaio,
rosto afogueado (rubor facial) e suor (ndo devido ao calor). Contudo, a interpretacdo dos
resultados ¢ feita com base na soma dos resultados obtidos, que variam de 0 a 63. Valores entre
0 e 10 indicam ansiedade minima; de 11 a 19, ansiedade leve; de 20 a 30, ansiedade moderada;

e de 31 a 63, ansiedade grave.

4.7 Analise dos dados

Os resultados obtidos foram inicialmente submetidos ao teste de normalidade de
Shapiro-Wilk, para verificar se apresentavam distribui¢do normal. Foi realizado teste de Mann-
Whitney para identificar diferencas entre os valores obtidos na Escala de Ansiedade de Beck
entre mulheres que fazem uso de anticoncepcional oral e mulheres que ndo usam nenhum tipo
de método hormonal. Para identificar possivel alteracdes causadas pelos principios ativos dos
anticoncepcionais foram utilizados os testes de Kruskal-Wallis (dados ndo paramétricos) e
ANOVA de uma via (dados paramétricos). O teste exato de qui-quadrado foi empregado para
avaliar a associagao entre a satisfagao do sono e o uso ou nao uso de contraceptivos hormonais.

Todos os testes estatisticos foram realizados utilizando o software GraphPad Prism,
versao 8.0 (GraphPad Prism Software Inc., San Diego, CA, USA). Adotamos um nivel de
significancia de 5%, ou seja, p<0,05, para determinar a significancia estatistica dos resultados

obtidos.



27

5 RESULTADOS

Esta pesquisa coletou dados sobre -caracteristicas sociodemograficas, uso de
anticoncepcional e aspectos do comportamento ansioso em mulheres, por meio de um
questiondrio no google forms. Foram coletadas 250 respostas, até 14/12//2024. No entanto,
apenas 202 foram validadas para o seguimento da pesquisa. Isso ocorreu devido a fatores como
a ndo adesdo com os termos da pesquisa, ndo concordancia dos critérios de inclusdo, auséncia
de respostas necessarias para a analise de dados, além de duplicidade e incoeréncia nas

respostas.

5.1 Caracteristicas sociodemograficas das participantes

Emrelacdo as caracteristicas sociodemograficas, as mulheres, em sua maioria (76,73%),
estavam na faixa etaria entre 20-29 anos. No que se refere ao estado civil 77,23% sdo solteiras.
Cerca de 83.66% da amostra ndo possui filhos. Ao se tratar de cor/raga tem-se que 50.99% ¢
parda. No que tange a formagdo, a maior parte da amostra se encontra na situacao de graduando

(50.50%). Sendo maioria também, heterossexual (89.11%) (Tabela 1).

Tabela 1: Descricdo dos aspectos sociodemograficos das mulheres que participaram da

pesquisa.
Caracteristicas sociodemograficas Mulheres
Faixa etaria N %
18-19 14 6,93
20-29 155 76,73
30-39 22 10,89
40 - 49 11 5,45

Estado civil

Solteira 156 77,23
Unido Estavel 16 7,92
Casada 26 12,87
Divorciada 3 1,49

Viuva 1 0 , 50
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Filhos
Nao possui filhos 169 83,66
Possui filhos 33 16,34
Cor/Raga
Branca 77 38,12
Preta 18 8,91
Parda 103 50,99
Indigena - -
Amarela 2 0,99
Outro 2 0,99

Formacio e aperfeicoamento

Ensino fundamental incompleto

Ensino fundamental completo 1 0,50
Ensino médio incompleto 3 1,49
Ensino médio completo 28 13,86
Graduagdo incompleta 102 50,50
Graduagdo completa 24 11,88
Especializagdo incompleta 8 3,96
Especializacdo completa 18 8,91
Mestrado incompleto 6 2,97
Mestrado 3 1,49
Doutorado incompleto 3 1,49
Doutorado 5 2,48
Orientacgao sexual
Heterossexual 180 89,11
Homossexual 6 2,97
Bissexual 12 5,94
Prefere nao falar 4 1,98

(-) Dado numérico igual a zero, ndo resultante de arredondamento

5.2 Métodos contraceptivos utilizados pelas participantes

Ao se tratar dos tipos de métodos contraceptivos utilizados pelas mulheres que
participaram da pesquisa, foi identificado que 20,79% da amostra ndo utiliza algum
anticoncepcional. Dentre as mulheres que utilizam, 36,63% optam pelo contraceptivo oral e a
maioria (42,57%) utiliza a camisinha (Tabela 2). Ao agrupar estes dados, foram excluidas da
analise, por questdes estatisticas, as mulheres que utilizavam outros métodos contraceptivos

como por exemplo: DIU de cobre, DIU de mirena, adesivo e anel vaginal.
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Tabela 2: Descrigdo dos tipos de contraceptivos utilizados pelas mulheres que participaram da

pesquisa.
Tipo de contraceptivo Mulheores
%)
Contraceptivo oral 74 36,63
Nenhum 42 20,79
Camisinha 86 42,57

5.3 Principios ativos dos contraceptivos hormonais utilizados pelas participantes

A distribuicdo do uso de diferentes principios ativos de anticoncepcionais entre as
mulheres participantes da pesquisa estd apresentada na Tabela 3. Observa-se que o farmaco
mais utilizado foi o Acetato de ciproterona + Etinilestradiol, representando 29,73% da amostra.
Em seguida, destaca-se o uso de Drospirenona + Etinilestradiol, com 24,32%, e Levonorgestrel
+ Etinilestradiol, com 20,27%. O principio ativo Gestodeno + Etinilestradiol foi utilizado por
9,162% das participantes, enquanto o Dienogeste representou 13,636%. Os demais compostos
tiveram menor frequéncia de uso, como o Desogestrel, o Desogestrel + Etinilestradiol e a
Drospirenona, cada um com 2,703%, e o Acetato de Clormadinona + Etinilestradiol, com
1,351%. Esses dados indicam uma maior prevaléncia do uso de anticoncepcionais combinados
contendo etinilestradiol associado a diferentes progestagenos, sendo o Acetato de ciproterona

+ Etinilestradiol o mais frequentemente utilizado.

Tabela 3: Descricao dos principios ativos dos contraceptivos que as participantes da pesquisa

utilizaram.

Principio ativo do Contraceptivo N Mulheres %
Acetato de ciproterona + Etinilestradiol 22 29.73
Drospirenona + Etinilestradiol 18 24.32
Levonorgestrel + Etinilestradiol 15 20.27
Gestodeno + Etinilestradiol 9 12.16
Dienogeste 3 13.64
Desogestrel 2 2.70
Desogestrel + Etinilestradiol 2 2.70
Drospirenona 2 2.70
Acetato de Clormadinona + Etinilestradiol 1 1.35

TOTAL 74 100
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5.4 Nivel de ansiedade em mulheres que utilizam anticoncepcional hormonal

A distribui¢do dos niveis de ansiedade entre mulheres que utilizam e ndo utilizam
anticoncepcional hormonal esta apresentada na Tabela 4. A andlise foi realizada com base no
Inventario de Ansiedade de Beck (BAI). Observa-se que, entre aquelas que nao fazem uso de
ACO, 44,53% apresentaram nivel minimo de ansiedade, 27,34% relataram nivel leve, 17,19%
manifestaram nivel moderado e 10,94% foram classificadas com nivel grave. Ja entre as
mulheres que utilizam anticoncepcional hormonal, a maior parte apresentou ansiedade em nivel
leve (39,19%), seguida pelo nivel minimo (31,08%). Os niveis moderado e grave foram
identificados em 21,62% e 8,11%, respectivamente. Esses dados sugerem que mulheres que
utilizam anticoncepcional hormonal apresentaram maior propor¢do de ansiedade leve e
moderada, enquanto aquelas que ndo utilizam apresentaram maior frequéncia de ansiedade

minima.

Tabela 4: Descricdo dos resultados encontrados sobre qualidade do sono de acordo com as

respostas das mulheres.

Mulheres que nfio usam Mulheres que usam anticoncepcional
Nivel de Ansiedade anticoncepcional hormonal hormonal
N % N %
Minimo 57 44,53 23 31,08
Leve 35 27,34 29 39,19
Moderado 22 17,19 16 21,62
Grave 14 10,94 6 8,11

A andlise estatistica, neste caso, foi realizada por meio do teste do qui-quadrado (?),
que ndo indicou diferenca estatisticamente significativa entre o uso de anticoncepcional
hormonal e os niveis de ansiedade (¥*(3) = 4,287; p = 0,2321). Esses resultados sugerem que o
uso de anticoncepcionais hormonais ndo apresentou relagdo significativa com o nivel de

ansiedade das participantes avaliadas.
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5.5 Diferenca entre os valores da Escala de Ansiedade de Beck entre mulheres que fazem
ou nio uso de anticoncepcional oral

As mulheres que fazem uso de anticoncepcional oral (ACO) (mediana = 13)
apresentaram valores de mediana semelhantes as mulheres que ndo usam ACO (mediana = 14),
os quais foram obtidos por meio do Inventario de Beck. O teste de Mann-Whitney mostrou nao

haver diferenca significativa entre os dois grupos avaliados (U =4214; p =0,2770) (Figura 9).
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Figura 9: Comparacio dos niveis de ansiedade entre mulheres que utilizam e néo utilizam anticoncepcional oral
(ACO). Teste de Mann Whitney para comparagio entre grupos. Dados sdo expressos com mediana e intervalo
interquartil.

5.6 Influéncia do tipo de ACO nos valores da Escala de Ansiedade de Beck em mulheres

Ao se tratar da avaliagdo dos niveis de ansiedade em relagdo ao tipo ACO utilizado, as
participantes foram distribuidas em trés grupos: mulheres que ndo utilizam ACO, mulheres que
utilizam ACO combinado e mulheres que utilizam ACO a base de progestageno. A andlise
estatistica, conduzida pelo teste de Kruskal-Wallis, ndo identificou diferenga significativa entre
os grupos (H=2,081; p = 0,3532), indicando que o tipo de principio ativo do anticoncepcional
oral ndo influenciou significativamente os niveis de ansiedade entre as participantes (Figura

10).
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Figura 10: Niveis de ansiedade em mulheres que néo utilizam anticoncepcional oral (ACO) e em usuarias de ACO
combinado ou a base de progestageno. Teste de Kruskal-Wallis para comparagdo entre grupos. Dados so
expressos com mediana e intervalo interquartil.

5.7 Influéncia do principio ativo do farmaco nos valores da Escala de Ansiedade de Beck
em mulheres que fazem uso de ACO

Ao se tratar da avaliacdo dos niveis de ansiedade entre os diferentes principios ativos
dos ACOs utilizados, as médias dos escores de ansiedade variaram entre os grupos analisados,
sendo observados valores mais baixos para o grupo que utilizou Gestodeno + Etinilestradiol
(D) quando comparado aos demais.

A ANOVA de uma via indicou uma diferenga estatisticamente significativa entre os
grupos (F(3,60) = 3,359; p = 0,0245), demonstrando que o tipo de principio ativo do ACO
influenciou os niveis de ansiedade das participantes avaliadas.

Nas andlises de miltiplas comparagdes, o teste de Fisher LSD evidenciou que o grupo
Gestodeno + Etinilestradiol (D) apresentou uma média significativamente menor quando
comparado ao grupo Levonorgestrel + Etinilestradiol (B) (p = 0,0053) e ao grupo Drospirenona
+ Etinilestradiol (C) (p = 0,0205). Esses resultados sugerem que o uso de anticoncepcionais
contendo gestodeno podem estar associados a menores niveis de ansiedade em relacdo aos

demais principios ativos avaliados (Figura 11).
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Figura 11: Comparac@o dos niveis de ansiedade entre mulheres que utilizam diferentes principios ativos de
anticoncepcional oral (ACO). ANOVA de uma via seguida de teste de Fisher para multiplas comparagoes (*p<0,05
significativamente diferente). Dados sdo expressos em média e erro padrao da média.
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6 DISCUSSAO

Os achados deste estudo indicam que o uso de anticoncepcionais hormonais nao
apresentou associacdo estatisticamente significativa com os niveis de ansiedade, conforme
avaliado pelo Inventario de Ansiedade de Beck. Esses resultados corroboram estudos anteriores
que sugerem que, embora os anticoncepcionais possam influenciar o humor, seu impacto na
ansiedade permanece inconclusivo e pode variar conforme fatores individuais. Um estudo
publicado por Moraes et al. (2021) na Revista de Medicina de Ribeirdo Preto ndo encontrou
diferenca significativa nos niveis de ansiedade entre usuarias e ndo usudrias de contraceptivos
hormonais orais combinados, sugerindo que fatores como predisposi¢do genética e ambiente
social podem desempenhar um papel mais determinante na regulacao da ansiedade.

Ao se comparar os principios ativos dos anticoncepcionais, foi observado que os ACO
combinados contendo gestodeno na formulacdo esteve associado a menores escores de
ansiedade em comparacdo com outros progestagenos (levonogestrel e drospirenona).
Gestodeno, um derivado da 19-nortestosterona desenvolvido pela Bayer, enquadra-se como
ACO de terceira geracdo. Ao contrario das progesteronas mais antigas (levonogestrel e
ciproterona), gestodeno exibe atividade que se assemelha mais a da progesterona natural (Zhang
etal. 2023).

Esse achado ¢ relevante, pois sugere que a formulacdo do anticoncepcional pode
desempenhar um papel na regulagdo do humor, hipdtese que ja foi levantada em pesquisas
anteriores sobre a influéncia dos hormdnios sexuais no sistema nervoso central. E importante
salientar que na analise feita entre os diferentes principios ativos, o estrogeno de todas as
formulagdes foi o mesmo, o etinilestradiol, enquanto o componente que se modificou foi o
progestageno.

A pesquisa conduzida por Brown ef al. (2020) identificou que o tipo de progestageno
utilizado nos contraceptivos pode afetar os receptores de neurotransmissores associados a
regulacdo emocional, impactando a resposta ansiosa das usudrias. Ou seja, este estudo indica
que a escolha do tipo de progestina pode modular efeitos neuropsiquiatricos, incluindo sintomas
de ansiedade. Estudos recentes, como o de Garcia et al. (2022), apontam que a variagdo nos
niveis hormonais pode afetar diretamente areas cerebrais envolvidas no processamento
emocional, refor¢ando a necessidade de um maior acompanhamento clinico das usuarias de

contraceptivos hormonais.
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Outro aspecto relevante da discussdo ¢ a auséncia de diferenca significativa nos niveis
de ansiedade entre usudarias e ndo usudrias de anticoncepcionais orais. Estudos indicam que
algumas mulheres podem experimentar efeitos adversos iniciais ao iniciar o uso de
contraceptivos, mas esses efeitos podem se estabilizar com o tempo (Smith; Kaplan; Johnson,
2019).

Dessa forma, este estudo reforca a importancia de uma abordagem individualizada na
prescricdo de anticoncepcionais, considerando ndo apenas sua eficdcia contraceptiva, mas
também os possiveis impactos na saude mental. Além disso, destaca-se a necessidade de mais
pesquisas para elucidar os mecanismos subjacentes a relagao entre contraceptivos hormonais e
ansiedade, bem como para avaliar possiveis varidveis mediadoras ou moderadoras dessa

relagao.

7 CONCLUSAO

Os resultados desta pesquisa indicam que o uso de anticoncepcionais hormonais ndo
apresentou uma relagdo estatisticamente significativa com os niveis gerais de ansiedade das
participantes. Embora essa auséncia de associacdo direta possa sugerir que os contraceptivos
ndo exercem um impacto relevante sobre a ansiedade, a andalise dos diferentes principios ativos
revelou que algumas formulagdes podem ter efeitos distintos sobre o bem-estar emocional das

usuarias.
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A observacao de que o grupo que utilizava gestodeno apresentou niveis mais baixos de
ansiedade em comparagdo com outros progestdgenos destaca a importancia da formulacio
hormonal no impacto psicolégico. Esse achado reforca a necessidade de mais estudos sobre a
relagdo entre os componentes dos anticoncepcionais e suas possiveis influéncias no humor e na
saude mental feminina. Essa diferenciacdo pode ser util para profissionais de saude na escolha
mais adequada do método contraceptivo para cada paciente.

Além disso, a auséncia de diferengas significativas entre mulheres que fazem uso de
ACO e as que ndo fazem sugere que fatores individuais podem desempenhar um papel mais
relevante na regulacao dos sintomas ansiosos do que o proprio contraceptivo. Dessa forma, um
acompanhamento personalizado das usudrias de anticoncepcionais pode ser fundamental para
minimizar efeitos adversos potenciais.

Por fim, este estudo contribui para a literatura ao evidenciar que, embora o uso de
anticoncepcionais hormonais nao esteja diretamente associado a um aumento significativo na
ansiedade, a escolha da formulacdo pode fazer diferenca para algumas mulheres. Pesquisas
futuras devem aprofundar essa investigagdo, considerando variaveis como tempo de uso,

historico emocional das participantes e interagdes com outros fatores ambientais e genéticos.
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APENDICE A — INVENTARIO DE ANSIEDADE DE BECK
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Abaixo esta uma lista de sintomas comuns a ansiedade. Por favor, leia cuidadosamente cada

item da lista. Identifique o quanto vocé tem sido incomodado(a) por cada um dos sintomas

durante a ultima semana, incluindo hoje, colocando um “X” no espaco correspondente, na

mesma linha de cada sintoma.

0 1 2 3
Moderadamente
Levemente (nao | (foi muito | Gravemente
. Absolutamente . . e
Sintomas me incomodou | desagradavel, (dificilmente
nada .
muito) mas pude | pude suportar)
suportar)

1. Dormeéncia
formigamento

ou

2. Sensacao de calor

3. Tremores
pernas

nas

4. Incapaz de relaxar

5. Medo que aconteca
0 pior

6. Atordoado (a) ou
tonto (a)

7. Palpitacio ou
aceleracao do coracao

8. Sem
equilibrio/inseguro(a)

9. Aterrorizado (a)

10. Nervoso (a)

11. Sensacio de

sufocacao




12. Tremores nas
maos

45

13. Trémulo (a)

14. Medo de perder o
controle

15. Dificuldade de
respirar

16. Medo de morrer

17. Assustado (a)

18. Indigestio ou
desconforto no
abdomen

19. Sensacio de
desmaio

20. Rosto afogueado
(rubor facial)

21. Suor (nao devido
ao calor)

INTERPRETACAO

0 a 10 pontos — dentro do limite minimo (ansiedade

minima)
11 a 19 — ansiedade leve

20 a 30 — ansiedade moderada
31 a 63 — ansiedade grave

Fonte: Cunha, 2021
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: EFEITO DOS HORMONIOS SEXUAIS FEMININOS NA ANSIEDADE E NA
Pesquisador: Katty Anne Amador de Lucena Medeiros

Area Tematica:

Versao: 3

CAAE: 68733823.0.0000.0217

Instituigdo Proponente: Universidade Federal de Sergipe - Campus Lagarto/Departamento de

Patrocinador Principal: Financiamento Préprio
DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 6.258.850

Apresentagao do Projeto:

Resumo do projeto

A producéo e liberagao de horménios no ciclo fisiolégico é responsavel por modular respostas que afetam
diversas partes do corpo humano. Os

principais horménios femininos — estrogénio e progesterona — séo necessarios para a subsisténcia de
estimulos emocionais e cognitivos

(TOFFOLETTO, 2014). A liberagdo de ambos os hormonios € responsavel, em parte, por inibir a produgéo
de FSH (horménio foliculo estimulante) e

LH (horménio luteinizante), importantes moduladores do ciclo ovariano. E a partir da presencga de receptores
de estrogénio e receptores de

progesterona nas regiées cerebrais responsaveis pelo controle emocional que as alteragdes humorais
podem ser percebidas; estruturas como

amigdala, cerebelo, cortex, hipocampo e hipotalamo tém abundéncia de isoformas de receptores hormonais
(TOFFOLETTO, 2014). Os efeitos

emocionais também podem ser variados de acordo com o subtipo especifico de receptor encontrado, a
exemplo dos subtipos de receptores de

estrogénio que, em suas diversas formas, podem expressar comportamentos de ansiedade (BORROW E
HANDA, 2017). Muitas mulheres que
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fazem uso de anticoncepcional hormonal relatam labilidade emocional. Os mecanismos fisiologicos pelos
quais ocorrem este sintoma ainda é pouco

esclarecido na literatura. Diante disso, este estudo objetiva investigar sintomas depressivos em mulheres
que fazem uso de anticoncepcional

hormonal oral ou injetavel. Este trabalho trata-se de um estudo transversal com abordagem quantitativa. A
populagdo do estudo contemplara

mulheres brasileiras que fagam uso de anticoncepcional oral ou injetavel. A amostragem sera por
conveniéncia, em que os participantes serédo

escolhidos com base na conveniéncia do pesquisador ou da populagao. Isso significa que o pesquisador
selecionara participantes que estiverem

disponiveis e acessiveis para participar do estudo. Para coleta dos dados serdo utilizados: o Inventario de
Ansiedade de Beck (BAl) e o Inventario de

Depresséao de Beck (BDI-II), os quais serdo distribuidos por meio de formulario elaborado no Google Forms.
Também serdo coletados dados

sociodemograficos, como: faixa etaria, classe econdmica, escolaridade, renda, raga, entre outros. As
mulheres que responderem o instrumento de

coleta de dados serdo categorizadas da seguinte forma: (1) Mulheres que utilizam apenas o preservativo
como método contraceptivo; (2) Mulheres

utilizam pilula oral combinada (estrégeno + progesterona); (3) Mulheres utilizam pilula oral de progesterona;
(4) Mulheres utilizam anticoncepcional

injetavel combinado (estrégeno + progesterona) e; (5) Mulheres anticoncepcional injetavel de progesterona.
Espera-se com este estudo, contribuir

para o entendimento deste sintoma, para que, no futuro, seja possivel o desenvolvimento de farmacos que
proporcione melhor qualidade de vida

aos usuarios. Conhecer esses efeitos colaterais e desenvolver estratégias para minimiza-los é importante
para garantir que as mulheres possam

continuar usando a contracepgao de forma segura e eficaz.

Hipétese

A hipotese deste estudo é que as mulheres que fazem uso de anticoncepcional combinado apresentam
maior labilidade emocional devido a

hiperexpressacgép ou hipoexpressagéo de receptores em areas encefalicas envolvidas no humor.
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Objetivo da Pesquisa:

Obijetivos primarios

Identificar os efeitos da suplementagdo de hormoénios sexuais femininos nos comportamentos de ansiedade

e depressédo de mulheres em idade reprodutiva.
Objetivos secundarios

Investigar sintomas de ansiedade e depressdo em mulheres que fazem uso de anticoncepcional oral ou
injetavel;
Identificar as formulagdes de anticoncepcional com induz uma maior frequéncia de sintomas do tipo-ansioso

e tipo-depressivo em mulheres.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

Riscos: este estudo confere riscos minimos as suas participantes, relacionados, em especial, ao
constrangimento de responder ao questionario, a quebra de sigilo e anonimato e ao desconforto gerado por
gatilhos emocionais. No caso de qualquer desconforto a participante é livre para recusar-se a participar,
retirar seu consentimento ou interromper sua participagéo a qualquer momento. A recusa em participar néo
acarretara nenhuma penalidade. Relacionado ao sigilo e ao anonimato, ressalta-se que os dados serao
utilizados apenas para fins cientificos deste estudo, as identidades das participantes serdo mantidas em
confidencialidade e, para garantir os seus anonimatos, seus nomes serdo substituidos por cédigos.
Ademais, as participantes, juntamente as pesquisadoras, irdo assinar o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE) (Anexo A), validando todos os principios éticos ressaltados anteriormente e ratificando a
possibilidade de as participantes desistirem da sua participa¢do ao longo do projeto, independente da fase
de pesquisa em que se encontram.

Beneficios: Estudar os efeitos colaterais dos anticoncepcionais € importante para garantir a seguranga das
pessoas que os utilizam. Isso ajuda a identificar os possiveis riscos e a desenvolver medidas de seguranga
para minimizar esses riscos. Ha muitos relatos de labilidade emocional sentida por mulheres que fazem uso
dos anticoncepcionais hormonais. As alteragées de humor podem afetar significativamente a qualidade de
vida de uma pessoa. Isso inclui sentimentos de tristeza, ansiedade, irritabilidade, desesperanca e
desespero. Esses sintomas podem afetar a capacidade de uma pessoa de trabalhar, estudar, realizar

atividades cotidianas e desfrutar de
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relacionamentos saudaveis. Portanto, espera-se com este estudo, contribuir para o entendimento dos
sintomas associados a contracepgéo, visando o desenvolvimento de farmacos que melhorem a qualidade de
vida das mulheres. Compreender os efeitos colaterais dos contraceptivos e elaborar estratégias para
minimiza-los é crucial para garantir a seguranga e eficacia desses métodos. A pesquisa pode trazer

informacées valiosas para a melhoria da saude reprodutiva feminina e o avango na ciéncia da contracepgéo.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

Tipo de estudo: Estudo transversal com abordagem quantitativa

Local onde sera realizada a pesquisa: A pesquisa sera desenvolvida na Universidade Federal de Sergipe,

Campus Professor Anténio Garcia Filho.

Os critérios de inclusdo sdo: mulheres cisgénero, acima de 18 anos, que estejam em idade reprodutiva
(antes do climatério), que fagam uso de anticoncepcional oral ou injetavel, por no minimo 3 meses seguidos,
da forma correta. Também ser&o incluidas mulheres que utilizam apenas o preservativo como método

contraceptivo, para controle do estudo.

Os critérios de exclusdo sdo: mulheres transgénero, mulheres menores de 18 anos, mulheres no climatério
ou menopausa, mulheres que fazem uso de anticoncepcional oral ou injetavel, por menos de 3 meses
seguidos, mulheres que utilizam o anticoncepcional oral ou injetavel da forma incorreta, mulheres que
utilizam outros métodos anticoncepcionais que ndo seja oral ou injetavel e mulheres gravidas ou no

puerpério.

Participantes (quantos participantes irdo ser incluidos no projeto; cobrar calculo amostral para projetos
quantitativos);

No formulario com informagdes basicas de pesquisa, consta que a amostragem sera por conveniéncia e a
previsdo de 100 participantes, sem calculo amostral e que esses 100 participantes serdo divididos em 5
grupos: Mulheres que usam ACO combinado; Mulheres que usam apenas preservativo; Mulheres que usam
ACO progesterona; Mulheres que usam AC injetavel combinado; Mulheres que usam AC injetavel

progesterona.

Enderego: Avenida Governador Marcelo Déda, 13, Sala: Biblioteca do Campus de Lagarto

Bairro: Centro CEP: 49 .400-000
UF: SE Municipio: LAGARTO
Telefone: (79)3632-2189 E-mail: cephulag@ufs.br

Pagina 04 de 12

49



UNIVERSIDADE FEDERAL DE Plataforma
SERGIPE - UFSLAG/HUL %oﬂl

Continuagéo do Parecer: 6.258.850

Procedimentos: Para coleta dos dados serédo utilizados: o Inventario de Ansiedade de Beck (BAl) e o
Inventario de Depresséo de Beck (BDI-Il), os quais serdo distribuidos por meio de formulario elaborado no
Google Forms. Também serdo coletados

dados sociodemograficos, como: faixa etaria, classe econémica, escolaridade, renda, raca, entre outros. As
mulheres que responderem o

instrumento de coleta de dados serdo categorizadas da seguinte forma:1. Mulheres que utilizam apenas o
preservativo como método

contraceptivo2. Mulheres utilizam pilula oral combinada (estrégeno + progesterona)3. Mulheres utilizam
pilula oral de progesterona4. Mulheres

utilizam anticoncepcional injetavel combinado (estrogeno + progesterona)5. Mulheres anticoncepcional
injetavel de

progesterona INSTRUMENTOS DE COLETA DE DADOS- Questionario sociodemografico: este instrumento
coletara dados sobre idade, género,

estado civil, escolaridade, renda, ocupagéo e etnia ou raga.- Inventario de Ansiedade de Beck (BAI - Beck
Anxiety Inventory): € um questionario de

autorrelato usado para medir a intensidade da ansiedade em adultos. Foi desenvolvido por Aaron Beck e
seus colegas em 1988 como um

complemento ao Inventario de Depresséo de Beck (BDI) e € um dos instrumentos mais usados para avaliar
a ansiedade em pesquisas e pratica clinica. O BAI é composto por 21 itens que descrevem sintomas de
ansiedade, como agitagéo, tremores,

sudorese, palpitagées, medo de perder o controle, etc. Cada item é avaliado numa escala de 0 a 3,
indicando a gravidade do sintoma: 0 (ndo me

sinto assim), 1 (me sinto um pouco assim), 2 (me sinto moderadamente assim) e 3 (me sinto muito assim). A
pontuacgéo total do BAI pode variar de 0

a 63, sendo que valores mais altos indicam maior gravidade da ansiedade. - O Inventario de Depresséo de
Beck (BDI - Beck Depression Inventory) é

um questionario de autorrelato utilizado para avaliar a gravidade da depressé@o em adultos e adolescentes.
Foi desenvolvido por Beck, Ward,

Mendelson, Mock e Erbaugh, em 1961, e € um dos instrumentos mais utilizados para avaliagdo da
depressdo em pesquisas e na pratica clinica. O

BDI é composto por 21 itens que descrevem sintomas de depresséo, como tristeza, perda de interesse,
alteracdes do apetite, fadiga, dificuldade de

concentragdo, etc. Cada item € avaliado numa escala de 0 a 3, indicando a gravidade do sintoma: 0
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(n&o me sinto assim), 1 (me sinto um pouco

assim), 2 (me sinto moderadamente assim) e 3 (me sinto muito assim).

Consideragdes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:

Os documentos obrigatérios para apresentagéo do projeto de pesquisa junto ao CEP:
Projeto detalhado

TCLE

Formulario de Informagdes Basicas da Plataforma Brasil

Algum outro documento interno do CEP

Todos os termos obrigatorios exigidos pela Norma Operacional n® 001/2013, Ministério da Saude, Conselho
Nacional de Saude, foram anexados, a saber:
Tema

Obijetivo

relevancia social

local de realizagé@o da pesquisa

populacéo a ser estudada

garantias éticas aos participantes

método a ser utilizado

cronograma, orgamento

critérios de inclusdo e exclusao

riscos e beneficios

critérios de encerramento ou suspensao

resultados e divulgacédo

Recomendacgoes:

RECOMENDACOES:

RECOMENDAGCAO 1- O parecer do CEP UFS-Lag/HUL é fortemente baseado nos textos do protocolo
encaminhado pelos pesquisadores e pode conter, inclusive, trechos transcritos literalmente do projeto ou de
outras partes do protocolo. Trata-se, ainda assim, de uma interpretacéo do protocolo. Caso algum trecho do
parecer ndo corresponda ao que efetivamente foi proposto no protocolo, os pesquisadores devem se
manifestar sobre esta discrepancia. A ndo manifestagdo dos pesquisadores sera interpretada como

concordancia com a fidedignidade do
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texto do parecer no tocante a proposta do protocolo.

RECOMENDAGAO 2- Destaca-se que o parecer consubstanciado é o documento oficial de aprovagao do
sistema CEP/CONEP, disponibilizado apenas por meio da Plataforma Brasil.

RECOMENDACAOQO 3- E obrigacdo do pesquisador desenvolver o projeto de pesquisa em completa
conformidade com a proposta apresentada ao CEP. Mudangas que venham a ser necessarias apos a
aprovagéo pelo CEP devem ser comunicadas na forma de emendas ao protocolo por meio da Plataforma
Brasil.

RECOMENDAGAO 4- O CEP informa que a partir da data de aprovagéo, & necessario o envio de relatérios
parciais (semestralmente), e o relatério final, quando do término do estudo, por meio de notificacdo pela
Plataforma Brasil. Os pesquisadores devem informar e justificar ao CEP a eventual necessidade de
suspens&o temporaria ou suspens&o definitiva da pesquisa.

RECOMENDAGAO 5- Os pesquisadores devem manter os arquivos de fichas, termos, dados e amostras
sob sua guarda por pelo menos 5 anos apos o término da pesquisa.

RECOMENDAGAO 6- Intercorréncias e eventos adversos devem ser relatados ao CEP/UNIFESP por meio
de notificagcdo enviada pela Plataforma Brasil.

RECOMENDAGCAQ 7- Se na pesquisa for necessario gravar algum procedimento (exemplos: entrevistas,
grupos focais), o CEP UFS-Lag/HUL recomenda que as gravacgdes sejam feitas em aparelhos a serem
utilizados unica e exclusivamente para a pesquisa.

RECOMENDAGAO 8- Os pesquisadores deverao tomar todos os cuidados necessarios relacionados a
coleta dos dados, assim como, ao armazenamento dos mesmos, a fim de garantir o sigilo e a
confidencialidade das informacdes relacionadas aos participantes da pesquisa.
RECOMENDACAOQ 9- Uma vez concluida a coleta de dados, é recomendado ao pesquisador responsavel
fazer o download dos dados coletados para um dispositivo eletronico local, apagando todo e qualquer
registro de qualquer plataforma virtual, ambiente compartilhado ou "nuvem".

RECOMENDAGAO 10- Se a coleta de dados for realizada em ambiente virtual, solicitamos que sigam as
orientagdes contidas no OFICIO CIRCULAR N° 2/2021/CONEP/SECNS/MS, disponivel para leitura em:
http://conselho.saude.gov.br/images/Oficio_Circular 2 24fev2021.pdf

Nota Técnica:

Sr(a). Relator(a), com base em uma analise inicial indicamos as observagdes listadas abaixo. Caso
considere que as mesmas ndo sejam pertinentes, néo as inclua no seu parecer. Por gentileza, verifique se
nédo existem outros problemas.

A discusséao deste projeto esta prevista para ocorrer na reunido do dia 07 de margo de 2022. Sr(a).

Relator(a): por favor, ao realizar a analise, ndo retire o namero CEP UFS-Lag/HUL, que aparece no
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quadro “Introdugao”.

Sr. pesquisador, foram identificadas as pendéncias listadas abaixo que conflitam com as normas éticas

atuais, embora possam ser justificaveis de acordo com as caracteristicas especificas de cada projeto e area.

Favor responder cada pendéncia, com justificativas detalhadas em caso de discordéncia ou impossibilidade
de alteragéo do projeto. Suas respostas seréo analisadas pelo relator/colegiado. Veja no site do CEP UFS
(https://drive.google.com/drive/folders/1c0VZoc3yhBpV74M jDr-tsZB9u19YbVI?usp=sharing) como

responder estas pendéncias na Plataforma Brasil.
Para elaborar a carta resposta siga as instrugdes:

Para responder as pendéncias criar um documento de edi¢do de texto (ex: word) com permisséo para copia
de texto. Neste documento, copie todas as pendéncias abaixo, respondendo-as individualmente com suas
respectivas justificativas, sinalize as alteragdes realizadas e adicione ao final da resposta a copia do texto
modificado.

- Faga as corregdes necessarias em todos os locais em que a informagao a ser corrigida esteja citada (no
formulario de submissao, no projeto e/ou no TCLE/TALE), destacando essas alteragdes com LETRAS
MAIUSCULAS (no formulario de submissédo) e cor de fonte diferente ou realce (no projeto e/ou no
TCLE/TALE) e anexe todos estes documentos corrigidos na Plataforma Brasil (renomeados, com
denominagédo da nova versao e a data, exemplo: “Projeto v2_3abr10.pdf"), além de anexar a CARTA
RESPOSTA, e se for o caso, outro novo documento qualquer que tenha sido solicitado.

- Se apés a avaliagdo das respostas de pendéncias o colegiado do CEP UFS-Lag/HUL emitir novas
pendéncias, mantenha as pendéncias e respostas ja atendidas na nova carta-resposta, e inclua no final de
cada pendéncia as novas respostas (e novas pendéncias, se houver). Ou seja, A CARTA RESPOSTA
DEVE CONTER TODO O HISTORICO DE PENDENCIAS DO SEU PROJETO.

- Verifique com atengéo se todas as pendéncias foram adequadamente respondidas e se todos os
documentos foram alterados e anexados, caso contrario, sera emitida uma pendéncia documental do seu
projeto e/ou pendenciado novamente.

ATENGAO: Respostas de pendéncias enviadas em PDF serdo recusadas.

EVITE QUE SEU PROJETO SEJA REPROVADOQ: lembre-se o prazo para responder estas pendéncias é de
30 dias.
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Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:

Pendéncia 1-A resposta a pendéncia 1 foi resolvida. No arquivo
4projetobrochurahormoniosfemininos modificado2.docx e
PB_INFORMAGCOES_BASICAS_DO_PROJETO_2121610.pdf, constam que o estudo é “transversal com
abordagem quantitativa”.

A Pendéncia 2 — Resolvida - Solicitava ajuste das garantias éticas aos participantes e a carta resposta do
pesquisador contemplou o seguinte texto: “Os preceitos éticos em pesquisa envolvendo seres humanos,
constantes na Resolugéo 466/2012 do Conselho Nacional de Saude (CNS) e na Declaragao de Helsinque,
serdo seguidos em todas as etapas da pesquisa. Também seréo respeitados os direitos da pessoa humana
protegidos pelo Cédigo Civil Brasileiro. Esses direitos compreendem a protegéo da honra, da imagem e da
vida privada.

A coleta de dados sé tera inicio apés aprovagdo do Comité de Etica UFS Lag/HUL. As participantes seréo
convidadas a participar do estudo e serdo informadas a respeito dos objetivos, riscos, beneficios e da
possibilidade de desistir em qualquer momento sem penalidade alguma. Caso aceitem participar da
pesquisa, as participantes assinardo o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). Todos os
dados coletados serdo armazenados por cinco anos pela pesquisadora principal para quaisquer
esclarecimentos.

As participantes da pesquisa terdo as seguintes garantias éticas:

+ Consentimento informado: O participante recebera informacgées claras e completas sobre a pesquisa,
incluindo seus objetivos, métodos, possiveis riscos e beneficios, e o direito de desistir a qualquer momento.
O participante s6 participara do estudo se concordar com essas informagdes.

« Confidencialidade e anonimato: Os dados do participante serdo mantidos em sigilo e protegidos contra
acesso nao autorizado ou divulgagdo. Os participantes permanecerdo anénimos na pesquisa.

+ Beneficéncia: A pesquisa beneficiara os participantes de alguma forma, principalmente por meio do avango
do conhecimento da area, possibilitando melhorias desses farmacos.

« Nao maleficéncia: A pesquisa ndo causara danos aos participantes, fisicos ou emocionais™.

Sobre essa pendéncia, os itens como a previsdo de indenizagdo pelo Codigo Civil Brasileiro, foram

mencionados no TCLE para pesquisa em ambiente virtual.

Pendéncia 3- Pendéncia resolvida. O cronograma foi atualizado no projeto brochura e
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separadamente, e foi reenviado, demonstrando no novo cronograma haver tempo plausivel para analise

pelo CEP e assegurando que a pesquisa s6 seja iniciada apos aprovagéo pelo CEP.

Pendéncia 4-Pendéncia resolvida. A descrigédo dos riscos da pesquisa foram ajustadas no projeto brochura,
no TCLE e na Plataforma Brasil, e o novo texto traz o conteudo a seguir: “Riscos: este estudo confere riscos
minimos as suas participantes, relacionados, em especial, ao constrangimento de responder ao
questionario, a quebra de sigilo e anonimato e ao desconforto gerado por gatilhos emocionais. Sera
assegurada a prevengdo e minimizagdo de quaisquer riscos potenciais para suas participantes, com
especial énfase na salvaguarda contra possiveis constrangimentos ao responder ao questionario, quebra de
sigilo e anonimato, bem como desconfortos emocionais que possam surgir. Em caso de qualquer
desconforto, é imperativamente garantido o direito da participante de recusar-se a participar, retirar seu
consentimento ou interromper sua participagéo a qualquer momento, sem qualquer implicagdo negativa.
Quanto a confidencialidade e anonimato, € de suma importancia ressaltar que os dados coletados seréo
estritamente utilizados para fins cientificos dentro deste estudo. As identidades das participantes serao
mantidas em rigoroso sigilo, sendo que seus nomes serdo substituidos por cédigos para assegurar o
completo anonimato. Adicionalmente, um marco ético essencial sera estabelecido através da assinatura do
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (Anexo A) por parte das participantes, juntamente com
as pesquisadoras. Esse procedimento ratificara os principios éticos previamente destacados, reforgando
ainda a autonomia das participantes para rescindir sua participagao a qualquer fase da pesquisa, sem

restricbes”.

Pendéncia 5-Pendéncia resolvida. A descrigdo dos critérios de suspenséo e encerramento foi ajustada para
o seguinte texto: “A pesquisa sera rigorosamente monitorada quanto a conformidade com as diretrizes éticas
e os regulamentos pertinentes. Em situagdes que demandem, a pesquisa pode ser suspensa ou encerrada.
O encerramento ocorrera caso haja indicios de violagdo das normas éticas ou regulamentos aplicaveis, tais
como a obtencéao insuficiente de consentimento informado dos participantes, divulgagdo ndo autorizada dos
dados dos participantes ou descoberta pelo comité de ética de condutas incompativeis com os padroes
éticos estabelecidos. Além disso, a pesquisa podera ser suspensa em cenarios relacionados ao
recrutamento. Especificamente, se os pesquisadores enfrentarem dificuldades em recrutar um nimero
adequado de participantes para uma analise abrangente do objetivo proposto, a suspensdo sera

considerada. O encerramento, por sua vez, pode ocorrer se os desafios de
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recrutamento persistirem ou comprometerem a validade dos resultados projetados”.

A Pendéncia 6 — Resolvida - Solicitava que as perguntas do formulario de pesquisa fossem ajustadas de
forma que ndo se apresentassem como obrigatérias, sendo assim no link enviado pelo pesquisador
https:/fforms.gle/Fm9fNYZAZAbPRySC8 com o formulario de pesquisa, o participante pode ter acesso a

todas as perguntas previamente antes de decidir aceitar participar da pesquisa e responde-las.

Pendencia 7-Pendéncia resolvida. As alteragdes pertinentes foram realizadas no TCLE para ambiente
virtual, “como riscos e beneficios, critérios de encerramento e suspenséo, garantias éticas aos participantes
foram atualizadas no TCLE... Foi incluida a previsdo do tempo de duragdo para responder todo o
questionario de pesquisa e a informagdo que o participante tem o direito de ndo responder a qualquer

questdo sem necessidade de explicagdo ou justificativa”.

Apods a analise das respostas no arquivo:"2Carta_resposta_pendencias_cep lag3.docx”, postado na
Plataforma Brasil em 21/08/2023, ao Parecer Consubstanciado n® 6.227.301 emitido em 08/08/2023, néao

foram observados ébices éticos.

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Diante do exposto, o CEP UFS Lag/HUL, de acordo com suas atribuigées definidas na Resolugdo CNS
466/2012, manifesta-se por dar como parecer final: APROVADO.

Ainda de acordo com Resolugdo 466/2012, em seu item 1X.1 A responsabilidade do pesquisador &
indelegavel e indeclinavel e compreende os aspectos éticos e legais. E cabe ao pesquisador (ltem IX.2): a.
apresentar o protocolo devidamente instruido ac CEP ou & CONEP, aguardando a decisdo de aprovacéao
ética, antes de iniciar a pesquisa; b. elaborar o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido; c. desenvolver
o projeto conforme delineado; d. elaborar e apresentar os relatérios parciais e final; e. apresentar dados
solicitados pelo CEP ou pela CONEP a qualquer momento; f. manter os dados da pesquisa em arquivo,
fisico ou digital, sob sua guarda e responsabilidade, por um periodo de 5 anos apods o término da pesquisa;
g. encaminhar os resultados da pesquisa para publicagdo, com os devidos créditos aos pesquisadores
associados e ao pessoal técnico integrante do projeto; e h. justificar fundamentadamente, perante o CEP ou

a CONEP, interrupgéo do projeto ou a ndo publicagédo dos resultados.
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Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

=

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Informagdes Basicas|PB_INFORMAGCOES_BASICAS_DO_P 22/08/2023 Aceito
do Projeto ROJETO 2121610.pdf 21:29:49
Cronograma CRONOGRAMA.docx 22/08/2023 |Katty Anne Amador Aceito

21:29:40__ |de Lucena Medeiros
Projeto Detalhado / |4projetobrochurahormoniosfemininos m| 22/08/2023 |Katty Anne Amador Aceito
Brochura odificado2.docx 21:29:19 |de Lucena Medeiros
Investigador
Outros 2Carta_resposta pendencias cep lag3.| 21/08/2023 |Katty Anne Amador Aceito
docx 16:36:43 |de Lucena Medeiros
Orgamento ORCAMENTO.docx 21/08/2023 |Katty Anne Amador Aceito
16:32:16 __|de Lucena Medeiros
TCLE / Termos de 1TCLE CEP UFS ambientesvirtuais m| 16/08/2023 |Katty Anne Amador Aceito
Assentimento / odificado.docx 16:03:18 |de Lucena Medeiros
Justificativa de
Auséncia
Declaragédo de 5Termo_de_compromisso_e_confidenci | 13/04/2023 |Katty Anne Amador Aceito
Pesquisadores alidade cep ufs lag assinado.pdf 00:23:00 |de Lucena Medeiros
Declaracéo de 2Termo_anuencia_assinado.pdf 13/04/2023 |Katty Anne Amador Aceito
Instituigéo e 00:22:21 |de Lucena Medeiros
Infraestrutura
Folha de Rosto 1FolhaDeRosto_assinado_assinado.pdf | 13/04/2023 |Katty Anne Amador Aceito
00:21:34 |de Lucena Medeiros

Situagdo do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagao da CONEP:

Nao

Endereco:

Bairro: Centro

UF: SE

Telefone: (79)3632-2189

Municipio:

LAGARTO, 24 de Agosto de 2023

Assinado por:

Julia Guimaraes Reis da Costa

(Coordenador(a))

CEP: 49 400-000
LAGARTO

E-mail:
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Projeto Detalhado / |4projetobrochurahormoniosfemininos m| 22/08/2023 |Katty Anne Amador Aceito
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Investigador
Outros 2Carta_resposta pendencias cep lag3.| 21/08/2023 |Katty Anne Amador Aceito
docx 16:36:43 |de Lucena Medeiros
Orgamento ORCAMENTO.docx 21/08/2023 |Katty Anne Amador Aceito
16:32:16 __|de Lucena Medeiros
TCLE / Termos de 1TCLE CEP UFS ambientesvirtuais m| 16/08/2023 |Katty Anne Amador Aceito
Assentimento / odificado.docx 16:03:18 |de Lucena Medeiros
Justificativa de
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Declaragédo de 5Termo_de_compromisso_e_confidenci | 13/04/2023 |Katty Anne Amador Aceito
Pesquisadores alidade cep ufs lag assinado.pdf 00:23:00 |de Lucena Medeiros
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Instituigéo e 00:22:21 |de Lucena Medeiros
Infraestrutura
Folha de Rosto 1FolhaDeRosto_assinado_assinado.pdf | 13/04/2023 |Katty Anne Amador Aceito
00:21:34 |de Lucena Medeiros
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Assinado por:
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(Coordenador(a))
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