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RESUMO

A Presséo Intracraniana (PIC) pode alterar quando ha um desiquilibrio entre os seus
trés componentes: Liquido cefalorraquidiano (LCR), o sangue circulante e o
componente parenquimatoso. Em contrapartida, os Contraceptivos Orais (CO)
apresentam como reacgdes adversas o risco cardiovascular e tromboembdlico, fatores
esses que podem elevar a PIC. Tendo isso em base, o objetivo deste estudo foi
verificar se o contraceptivo oral tem alguma correlagdo com o aumento da PIC, devido
aos riscos tromboembdlicos e cardiovasculares que ele pode apresentar. Para tanto,
foi realizado um estudo caso-controle, composto por 38 mulheres, incluindo 18
mulheres que fazem uso Contraceptivo Oral e 20 mulheres que ndo sao usuarias
(grupo controle). Os dados foram coletados por meio de um sensor extracraniano que
permite avaliar a deformacao craniana, onde registra a curva de Pressao Intracraniana
nao invasiva. Observou-se que mulheres em idade fértil incorporam habitos de vida
que elevam um risco cardiovascular e tromboembdlicos, principalmente em usuarias
de contraceptivos orais combinados. Portanto o método de monitorizagao da PIC n&o
invasiva permite monitorar uma PIC alterada, mesmo em paciente que ainda nao

tenham um sintoma evidente e assim identificar precocemente uma doenca.

Palavras- chaves: Contraceptivo oral, risco cardiovascular, Pressdo Intracraniana,

Trombose Venosa



ABSTRACT

Intracranial Pressure (ICP) can present alterations whenever there is an imbalance
among its three components: Cerebrospinal fluid (CSF), the circulating blood and
parenchymatous component. In contrast, oral contraceptives present as adverse
reactions the cardiovascular and thromboembolic risks, which are factors that may be
elevating ICP. Based on this, the present study aimed to verify if the Oral Contraceptive
has any correlation with the PIC increase, due to cardiovascular and thromboembolic
risks that it may cause. A case-control study was performed, composed by 38 women,
which included 18 women that use Oral Contraceptive and 20 women that do not use
it (control group). Data were collected through an extracranial sensor that allows to
evaluate cranial deformation, where the curve of non-invasive intracranial pressure is
registered. It was observed that women in childbearing age use to incorporate habits
that elevate cardiovascular and thromboembolic risks, mainly for those who use
combined oral contraceptives. Thus, the method of non-invasive ICP monitoring allows
to measure an altered ICP, even for patients who have not presented an apparent

symptom yet, and provide an early identification of a disease.

Key-words: Oral Contraceptive, cardiovascular risk, Intracranial Pressure, Venous

Thrombosis
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1 INTRODUGAO

No ano de 1060, foi aprovado pela Food Drug and Administration (FDA), nos
Estados Unidos, o primeiro contraceptivo ministrado por via oral. Apds dois anos, em
1962, o Brasil comegou a comercializar os Contraceptivos Orais (COs), esse uso por
sua vez estava diretamente ligado a politicas internacionais voltadas para a redugéo
da populagao e do perigo de superlotacdo em paises de terceiro mundo (PEDRO,
2003).

Utilizado por 100 milhées de mulheres em todo o mundo, no Brasil sao 11
milhdes de consumidoras, € considerado um dos mais seguros meétodos
contraceptivos reversivel (LAGE, 2015; OLIVEIRA 2016).

Além de impedir a gravidez ele € usado para o tratamento de algumas
patologias, tais como sangramentos irregulares, na diminuigdo de cdlicas menstruais,
na tensao pré-menstrual, endometriose e sindrome dos ovarios policisticos.

Contudo, o uso de contraceptivos em algumas mulheres, aumenta o risco de
complicagbes vasculares, como a Trombose Venosa Profunda (TVC), a embolia
pulmonar, podendo levar até a um infarto do miocardio e acidente vascular cerebral
(AVC). Muitas das causas de Hipertensao idiopatica ou secundaria, também entéo
ligadas ao uso do CO. Petersen et al. (2015), descreve através de uma abordagem
baseada em hipoteses e em superficie, que os hormbnios presentes no CO estao
associados com alteragdes na estrutura do cérebro, alterando assim a sua espessura
e volume.

Para um diagnostico mais preciso, indolor e que permita identificar possiveis
deformagdes que podem ocorrer pelo uso do anticoncepcional, pode-se monitorar a
Pressao Intracraniana (PIC) em mulheres com um aparelho de forma nao invasiva. O
aparelho foi desenvolvido por uma equipe de pesquisadores liderada pelo Prof. Sérgio
Mascarenhas (IFSC-USP) e permite medir a expansao craniana e comparar com a
PIC.

Diante do exposto, o objetivo desse trabalho € realizar a monitoragcdo Nao
Invasiva da PIC de mulheres que fazem o uso de CO a fim de evidenciar que esse
método pode ser usado no auxilio diagndstico de disturbios das PIC na populagéo em
geral e como um exame preliminar para avaliacdo de risco em pacientes para o uso

ou ndo de CO.



2 OBJETIVOS

Realizar a monitorizagdo da Pressao Intracraniana (PIC) de mulheres que

fazem o uso de Contraceptivos Orais, através de um método nao invasivo.

2.1 OBJETIVOS ESPECIFICOS

-Observar a influéncia dos contraceptivos hormonais em relagdo a um aumento da
PIC nessas pacientes.

-Relacionar efeitos adversos com possiveis disturbios vasculares.

-Relacionar fatores externos como caracteristicas clinicas e habitos comportamentais
que possam influenciar os resultados.

-Avaliar a possibilidade do uso da PIC como um novo parametro de avaliacdo de sinal

vital neuroldgico.



10

3 REVISAO DE LITERATURA

3.1 PRESSAO INTRACRANIANA

A maior parte dos érgdos humanos apresentam uma pressdo ambiente de
perfusdo sanguinea proxima a pressao atmosférica (CZOSNYKA; PICKARD, 2004
apud ANDRADE, 2013). Entretanto, no sistema nervoso central (SNC), a presséao é
diferenciada, por estar circundada e protegida pelo esqueleto axial. Esta pressao é
denominada de PIC (ANDRADE, 2003).

A PIC é conceituada pela presséo no interior da caixa craniana, e envolve o
volume de trés componentes: o liquido cefalorraquidiano (LCR) que fica nas cavidades
ventriculares e no espago subaracndide, o componente vascular que € caracterizado
pelo sangue circulante e o componente parenquimatoso constituido por tecidos
encefalicos (GUASTELLI; RIBAS E ROSA, 2006).

Quando se tem um desequilibrio entre esses componentes, a Pressao
Intracraniana pode se elevar, portanto, a manutengdao da PIC vai depender da
preservagao do volume desses compostos intracranianos (GIUGNO et al., 2003). A
referéncia que se usa para determinar a PIC, é a pressédo atmosférica (CARLOTTI,
COLLI E DIAS LA, 1998).

Se tratando da PIC e componentes intracranianos, existe uma doutrina
chamada de Doutrina de Monro-Kellie consiste na suposicdo de que o cranio é uma
estrutrura rigida, inelastica e que o volume intracraniano deve ser fixo e constante.
Segundo essa doutrina 0 compartimento intracraniano esta proximo ao canal
vertebral, que contém gordura espinhal e aberturas neurais de segmento vertebral.
Portanto a suposi¢ao de um sistema rigido ndo € completamente precisa, mas fornece
uma estrutura para compreender a PIC (HOLBROOK; SAINDANE, 2016).

A hip6tese de Monro-Kellie, relata que em virtude do espacgo para a expansao
dentro do cranio, qualquer um desses componentes pode provocar alteragao no
volume. E para que nao ocorra um aumento da PIC, o organismo vai sofrer
um processo de compensacao, ocorrendo a diminuicdo do volume do LCR
e sangue, mas em alguns casos esses mecanismos se esgotam e entao
tem-se o aumento da PIC (GIUGNO et al., 2003; BEZERRA, 2008).

Ha uma variedade de causas que elevam a PIC, geralmente estédo

relacionados com edemas intracranianos, obstrugcao do fluxo de LCR e a reabsorcao
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e obstrugdo venosa, mas nao se descarta que outras patologias e etiologias podem
contribuir para o aumento da PIC (HOLBROOK; SAINDANE, 2016).

Quando a PIC se apresenta elevada, ela € denominada de Hipertensao
Intracraniana (HIC), se ndo se conhece a causa dessa elevagédo, chama-se de
Hipertens&o Intracraniana Idiopatica. O problema esta no n&o tratamento dessa
hipertensao, pois ela pode piorar o prognostico do paciente, com o aumento de dores
de cabeca e a perda progressiva da visao (NALDI et al., 2018).

As manifestagdes clinicas associadas ao aumento da PIC sdo: dores de
cabeca, nauseas, vomito e a perde de consciéncia. Os fatores que estdo envolvidos
com HIC ocorrem em uma grande variedade de disturbios neuroldgicos, pode ser
ocasionado por um edema cerebral, que é descrito como um estado patolégico em
que ha um acumulo de liquido dentro do parénquima cerebral, sendo que as causas
desse edema podem ser associadas a razdes potenciais como isquemia/hemorragias,
acidente vascular cerebral, traumas e tumores (BEKERMAN et al., 2016; LEINONEN,
VANNINEN, RAURAMAA, 2018). Em caso de acumulo de LCR pode ser de processos
obstrutivos intraventriculares e extraventriculares, como a meningite e hemorragia
subaracnodidea. E na obstru¢do do fluxo venoso pode ser devido a obliteragao de seio
venoso por lesbes de massa, tromboses, ou pressdo venosa elevada de fistulas
arteriovenosas durais.

Os valores da PIC permitem saber se o cérebro e os outros 6rgaos do encéfalo
estdo recebendo a quantidade adequada de nutrientes e oxigénio e se as toxinas
estao sendo eliminadas no ritmo que deveriam. Também permitem ter uma ideia de
como o Sistema Nervoso Central (SNC) reage a condigbes anormais, como lesdes
provocadas por traumas cranianos, alteragdes no suprimento de sangue que ocorrem
nos acidentes vasculares cerebrais (AVC), desenvolvimento de tumores e disturbios
na circulagdo do LCR (ZORZETTO, 2014).

Os métodos de monitorizagdo da PIC podem ser divididos em métodos
invasivos e nao invasivos. Dentre os invasivos temos a introdugéo de cateteres e os
ndo invasivos o Doppler Transcraniano e o método Braincare (ALCANTARA;
MARQUES, 2009).
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3.2 MONITORIZAGCAO DA PIC POR METODOS INVASIVOS

Atualmente existem varios métodos invasivos para monitorar a PIC, estes
métodos nao so6 possibilitam uma melhor monitorizagdo da PIC como permitem uma
reducdo da pressao pela retirada do Liquido cefalorraquidiano (LCR) (CONITEC,
2014). Geralmente é feita através da insercdo de um cateter e um transdutor de
pressao nos espacgos intraparenquimatoso, subdural/subaracnéideo, intraventricular

ou epidural, como demonstra a Figura 1 (VILELA et al., 2018).

Figura 1 — llustracdo representando os principais métodos invasivos de monitorizagdo da PIC
encefalica. A: cateter intraparenquimatoso; B: cateter subdural/subaracnéide; C: cateter intraventricular;
D: cateter epidural.

; B Intraventricular

Intraparenquumatoso

Epidural

Fonte: Jones Jr. et al. (2011).

a) Cateter intraparenquimatoso;

b) Subdural: um cateter acoplado a coluna liquida e transdutor externo, ou
eletrodo com transdutor na ponta;

Subaracnodide: um parafuso acoplado a coluna liquida e transdutor

externo;

c) Cateter Intraventricular acoplado a um transdutor externo ou a um eletrodo,
com transdutor na ponta, ou a um cateter de fibra dptica;

d) Cateter Epidural (GIUGNO et al., 2003).



13

Os monitores atualmente disponiveis permitem o registro da presséo através
de um dreno ventricular acoplado a um transdutor externo; um transdutor na ponta de
um eletrodo ou por tecnologia de fibra éptica (Figura 2). O dreno ventricular acoplado
a um transdutor de pressao externo séo transdutores de pressao invasiva acoplados
na drenagem ventricular externa em contato com a coluna do LCR. O transdutor
externo deve ser mantido num ponto de referéncia fixo, em relagdo a cabeca do

paciente, para nao ocorrer erros de medida (GIUGNO et al., 2003).

Figura 2 — Monitorizagéo da Pressao Intracraniana por método invasivo

Ventriculostomia Intraparenquimatoso

Subdural

Ventriculo
lateral

Fonte: Giugno et al., (2003).

3.3 MONITORIZAGAO DA PIC POR METODO NAO INVASIVO

3.3.1 Doppler Transcraniano (DTC)

O primeiro estudo de DTC, foi realizado por Aaslid em 1981 e a metodologia
desenvolvida pelo Departamento de Neurocirurgia da Universidade de Berna.
Consiste em um sistema de Ultrassonografia Doppler (Figura 3) de emissao de ondas
de baixa frequéncia. Uma técnica de estudo que mede a velocidade de fluxo das
artérias intracranianas. Ele permite um acesso aos vasos intracranianos, sendo
realizado em areas que o 0sso da calota craniana é fino ou através dos forames

naturais, chamadas de janelas acusticas, por intermédio destes obtém a Velocidade
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média do fluxo das artérias cerebrais e a pulsatibilidade arterial, refletindo a resisténcia
periférica da artéria analisada, permitindo de uma forma indireta, analisar a Pressédo
Intracraniana (RADANOVIC; SCAFF, 2001).

Figura 3 — Demonstracdo do método Doppler

Fonte: Neuroclin, 2018.

3.3.2 Método Braincare

O método foi desenvolvido pela Startup Braincare ™ Inc. (Brasil) e tem sido
utilizado e avaliado para monitorar pacientes com suspeita de HIC. Esse método
permite medir a expansao craniana e compara-la com a PIC. Seus resultados
permitiram concluir que o cranio ndo € um compartimento inexpansivel como a
hipétese de Monro-Kellie descreve (ANDRADE, 2013; BOLLELA et al.,2017).

O método permite um resultado em tempo real da PIC, através do uso de um
sensor (Figura 4) que detecta dados de deformacéo intracraniana induzidos por ondas
da PIC. Essas ondas e pulsos atingem o cranio e causam expansao e retracées no

volume do conteudo intracraniano (BOLLELA et al., 2017).
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Figura 4 — Componentes do sensor de monitorizagdo ndo invasivo.
a — (1)Suporte para barra do sensor, (2) Sensor de Stain Gauge, (3) Barra de sensor, (4) Pino.
b — Imagem do sensor néo invasivo.

Fonte: BALLESTERO et al., 2017.
O aparelho foi projetado a fim de ser usado em seres humanos sem a

necessidade de intervencdo cirdrgica. O método de monitoramento nao invasivo
consiste em um strain gauge (extensémetro mecanico) fixado em um dispositivo com
sensor que toca o couro cabeludo na regido parietal lateral. Esse sensor € capaz de
detectar pequenas deformacdes cranianas resultantes de alteracdes na PIC. As
informacBes sdo fornecidas através das ondas e dos pulsos que causam a
deformagéo no volume da caixa craniana. A forma dessas ondas da PIC estédo
diretamente relacionadas a complacéncia cerebral intraparenquimatosa (VILELA et
al., 2018).

O dispositivo é conectado ao aparelho e funciona de forma simples, como
ilustra a Figura 5: O pino que fica localizado dentro do sensor, move uma alavanca a
qual estdo presos sensores de deformacdo responsaveis por transformar a
movimentagao em sinais elétricos que sao transmitidos para um equipamento que os

amplifica e os exibe na forma de um grafico em um monitor (ZORZETTO, 2014).
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Figura 5 — Desenho esquematico do funcionamento da Monitoriza¢do por método néo invasivo
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Fonte: Zorzetto, 2016.

Esses sensores detectam sinais e através dele se formam uma curva da PIC
que possui trés componentes, gerados pela pulsagao arterial do circulo de Willis e do
parénquima cerebral, essas curvas podem ser observadas na Figura 6 (KINCAIDE et
al., 2006).
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Figura 6 — Morfologia de uma onda de PIC normal (complacente) e anormal (ndo complacente)

Onda de percussao (P1)

Onda tidal (P2)
Onda dicrética (P3)

S “x

PIC normal ©
Cérebro complacente %
5
P2 ~ =
P re %
o~ / //'\/' :__’
/"{ = ,/ £
f | o
"" / "\/‘/ o
/ / v
\/" \/ a
PIC elevada a

Complacéncia diminuida

tempo

Fonte: Ballestero, 2016

Onde a onda P1 é chamada de onda de percusséo e representa o pulso
arterial sistolico, costuma a ser mais alta das ondas. A onda P2 é a onda de Maré
(Tidal), reflete a complacéncia cerebral. E a onda P3 € a onda dicrotica, que representa
o fechamento da valvula aértica. Diz-se complacente aquela curva em que os picos
aparecem em ordem decrescente (P1 > P2 > P3). Ja em uma curva em que a onda
de P2 aparece maior que P1, chama-se assim de nao complacente e denota-se um
estado de hipertenséo (KINCAIDE et al., 2006).

Segundo Vilela (2010), esse método abre um campo de novas possibilidades
de pesquisas para o entendimento de como a PIC se correlaciona com outros
parametros fisiopatolégicos, como o sistema cardiovascular, a fisiologia do exercicio,
agao de farmacos, endocrinologia, medicina veterinaria, cefaleias, traumas, AVC,
hidrocefalia e diagndstico de morte cerebral.

Visando ser o primeiro método nao invasivo que permite monitorar a pressao
do interior do cranio, o Hospital Sirio-Libanés em Sao Paulo-SP, adotou essa inovacéao
na triagem de seus pacientes, alegando que assim pode-se confirmar a existéncia de
um problema neurolégico, antes mesmo do aparecimento de sinais clinicos. O objetivo
€ que a PIC passe a ser monitorada como um novo sinal vital, assim como é feito com

a pressao arterial e os batimentos cardiacos (LOPES, 2018).
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3.4 O CONTRACEPTIVO ORAL (CO)

O mecanismo da ovulagao na mulher, comega pela produgédo dos horménios
FSH (Horménio Foliculo Estimulante) e LH (Hormdnio Luteinizante), que sao
produzidos através da hipéfise. Esses por sua vez estimulam a produgéo de estrogeno
e progesterona no ovario. O FSH e o LH sofrem alteragdes em seus niveis no decorrer
do més e quando atingem o pico maximo no organismo, induzem a produgédo do
estrégeno e da progesterona e assim ocorre a ovulagdo (MATTOS et al., 2002).

O Ministério da Saude (MS) (BRASIL, 2002), define como contraceptivo oral,
um medicamento a base de esteroides que sdo utilizados isoladamente ou
associados, com a finalidade de impedir a concepg¢ao. Podem ser classificadas como
combinadas e em minipilulas. As primeiras sdo compostas por um estrogénio e um
progestageno e a minipilula é constituida apenas por um progestageno isolado. As
combinadas, apresentam uma divisdo: podem ser monofasicas, bifasicas ou trifasicas.
Nas monofasicas, a dose dos esteroides é constante em todos os comprimidos da
cartela, enquanto as bifasicas contém dois a trés tipos de comprimidos com os
mesmos esteroides, porém com concentracdes diferentes.

Através da combinacdo de estrogénios e um progestageno ou apenas do
progestageno isolado, a hipéfise deixara de produzir o FSH e o LH, com isso o
desenvolvimento dos foliculos ovarianos sao interrompidos e nao atingem o estagio
de foliculo maduro, resultando no bloqueio da ovulagao (BRASIL, 2002; MATTOS et
al., 2002).

Estima-se que 26% das mulheres em idade fértil fazem uso do contraceptivo
oral e 86% relatam que em algum momento da vida usaram ele como forma de evitar
uma gravidez (RAYMOND et al.,2018).

Os contraceptivos normalmente sdo compostos por etinilestradiol e um
progestageno, que sao formas sintéticas dos hormdnios endégenos, o estradiol e a
progesterona. Tanto os esteroides enddgenos quanto os exégenos sao lipossoluveis
e atravessam assim a barreira hematoencefalica e ligam-se a receptores especificos
localizados em regides envolvidas na regulagdo cognitiva (BRITO et al.,, 2011;
RAYMOND et al., 2018).

E um método eficaz e muito seguro para controlar e evitar a gravidez. Apesar
de a composicao ter sido a mesma desde que foi desenvolvida (estrogénio e

progestageno), ao longo dos anos a concentragao de etinilestradiol foi reduzida para
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melhorar a tolerabilidade. No entanto, os progestagenos sédo o agente ativo basico da
contracepcéo hormonal (REGIDOR, 2018).

Os Contraceptivos Orais destinam-se principalmente a fornecer uma eficaz
agao contraceptiva. No entanto além desse efeito, eles estdo apresentando outras
acgdes clinicas além da prevengado de gravidez. Os efeitos n&o contraceptivos que
estdo sendo documentados, relacionam-se a redugédo de hemorragias, dismenorreias,
cistos ovarianos, doenga benigna da mama e utero e dor relacionada a endometriose
recorrente (AMAT et al., 2018).

Petersen et al. (2015) descreve que em analises morfolégicas ja foi
demonstrado que os niveis hormonais estdo associados com alteragdes na estrutura
do cérebro. E provavel que o uso de anticoncepcionais orais pode influenciar a
estrutura do cérebro, causando alteragbes na espessura e volume de regides do

cérebro que apresentam receptores de estradiol e progesterona.

3.5 TIPOS DE CONTRACEPTIVOS ORAIS

3.5.1 Contraceptivo Oral isolado

Segundo Padovan e Freitas (2014) sdo contraceptivos que contém apenas
um horménio, ou seja, os progestagenos, que sao esteroides sintéticos ou naturais.
Os progestagenos sintéticos vao agir com um efeito semelhante da progesterona e
sdo conhecidos como progestinas. Contém uma dose baixa de progestageno,
promovendo o espessamento do muco cervical, dificultando assim a penetragcado dos

espermatozaoides e inibindo a ovulagao dos ciclos menstruais (BRASIL, 2002).

3.5.2 Contraceptivo Oral combinado (COC)

Consiste na associacao de dois hormonios sintéticos, um progestageno e um
estrogénio. Os dois horménios sao equivalentes aos produzidos pelo ovario feminino
a progesterona e o estrégeno, essa combinagdo exerce seu efeito contraceptivo
através da inibicdo seletiva da funcéo hipofisaria e assim da inibicdo da ovulacéao.
Também provocam alteragdes nas caracteristicas fisico quimicas do muco cervical,
do endométrio uterino, da motilidade e da secreg¢ao das trompas uterinas, diminuindo,

a probabilidade de concepcgéo e implantagédo (SANTOS et al., 2006).
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A parte estrogénica € o etinilestradiol, o qual apresenta diferengas de
dosagens, e de acordo com esse parametro € classificado como alta e baixa dose
como demonstra a Figura 7. Sendo descritos como de alta dose aqueles que
apresentam doses iguais ou superiores a 50mcg e baixa dose as quais apresentam
35mcg, 30mcg, 20mcg ou 15mcg (MACHADO, 2004).

Figura 7 - Anticoncepcionais de alta e baixa dose, de acordo com a dose estrogénica

(

C=CH ALTA DOSE
> 50 meg

OH

< BAIXA DOSE
ETINILESTRADIOL 35 meg

HO 30 meg
20 meg
15 mcg

Fonte: MACHADO, 2004.

Outra classificacdo usada para os Contraceptivos Orais, € a diferenciacao por
geracbes, que usa como parametro o progestageno usado em formulacbes
combinadas:

12 geragao: acetato de noretisterona (NETA).

22 geragao: levonorgestrel (LNG).

3 2 geracao: gestodeno, desogestrel, norgestimato (GEST, DES, NGM).
42 geracgao: drospirenona (DROSP).

Como excecgao apresenta-se o acetato de ciproterona (CPA), o acetato de
clormadinona (CMA) e o dienogeste que nao foram incluidos na categoria de CO.
Estes foram classificados como drogas para tratar o hiperandrogenismo em mulheres
que necessitava de contracepcao (MACHADO, 2004; REGIDOR, 2018). A Figura 8

ilustra essa classificacao:
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Figura 8 - Classificacdo dos anticoncepcionais em geragfes, de acordo com o progestageno.
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Fonte: Adaptado de MACHADO, 2004.

Além dessa classificacao, elas podem ser divididas em monofasicas, bifasicas
e trifasicas. Na monofasica a primeira dose de estrogeno é constante nos comprimidos
da cartela, nas bifasicas contém dois tipos de comprimidos e enquanto as trifasicas
contém trés tipos com os mesmos hormdnios em proporgdes diferentes (BRASIL,
2002).

3.6 COMPLICACOES E EFEITOS ADVERSOS DO CO

Em um relato de caso apresentado no XXXVIII Congresso Brasileiro de
Oftalmologia por Ventura et al., (2015), descreve o estado de uma paciente que devido
ao uso de COC desenvolveu uma Hipertensao idiopatica (HIl) ou secundaria.

Monteiro e Moura (2008) discorrem também sobre HIl associando a um fator
desencadeante do uso de farmacos, incluindo os anticoncepcionais.

A Trombose Venosa Cerebral (TVC) € uma das manifestagdes que estao
correlacionadas com terapias contraceptivas hormonais e acomete mulheres jovens.
Esse fator esta diretamente associado a dosagem de estrogénio nos contraceptivos.

Por apresentar muitos sintomas, pode ser confundida com outras patologias e assim
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negligenciada. Estudos relatam que o quadro clinico de pacientes variou e teve formas
graves como a sindrome da HIC, envolvendo o CO (CHRIST et al., 2010; GALARZA
e GAZZERI, 2009).

Os vasos sanguineos apresentam receptores de estrogénio e progesterona,
por isso fala-se que eles sao o alvo do contraceptivo oral. Por conta disso existe um
interesse cientifico da influéncia de tais hormonios no sistema cardiovascular. Estudos
epidemioldgicos demonstram uma associagao entre o uso de Contraceptivos Orais
com o aumento de risco para Trombose Venosa e Arterial (BRITO et al., 2011).

A depressao também tem sido apontada como uma doencga que pode ser
desencadeada devido ao uso de contraceptivo oral. Os efeitos emocionais associados
ao seu uso, apresentam uma deterioragao do humor e alteragdes na atividade cerebral
em resposta a estimulos emocionais. Segundo Raymond et al. (2018) essas
alteracdes devem-se aos efeitos dos esteroides nas regides do cérebro responsaveis
pelo humor.

Desta forma o estudo do AC/ ACO e sua relagdo com a PIC podem contribuir

com aspectos clinicos ainda nao investigados.
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4 MATERIAIS E METODOS

Esta pesquisa é um estudo caso-controle com voluntarias que foram
selecionadas em dois locais para o estudo, sendo na Universidade Estadual de Ponta
Grossa (UEPG) no Setor de Ciéncias Bioldgicas e da Saude (SEBISA) e no Hospital
Universitario Regional os Campos Gerais Wallace Thadeu de Mello e Silva (HURCG).

Os dados de cada voluntaria foram coletados com entrevista dirigida, com a
aplicagao de um questionario estruturado, abordando caracteristica clinicas e habitos
comportamentais. As variaveis incluidas no estudo foram: idade, uso de
medicamentos, habitos de vida: consumo de bebida alcodlica e tabagismo.

Como a variavel dependente, a Pressado Intracraniana, ainda é pouco
estudada pela metodologia ndo invasiva, ndo foram encontrados estudos prévios na
literatura envolvendo a interligagdo do uso de contraceptivo oral com a PIC, portanto
o tamanho amostral foi definido de acordo com o numero de voluntarias disponiveis

nos locais de estudos.

4.1 PROCEDIMENTO EXPERIMENTAL

O equipamento nao invasivo Braincare®, utilizado para realizacdo das
monitorizagcdes da PIC foi cedido pela equipe do Professor Dr. Sérgio Mascarenhas e
Dr. Gustavo Henrique Frigieri Vilela do Instituto de Fisica de Sao Carlos da
Universidade de Sao Paulo (IFSC/USP). O software usado para o registro dos
resultados, bem como as avaliagdes, utilizagdo de programas de analise de
morfologias dos tragados, foram também realizados por eles e toda a equipe de apoio
da Braincare.

A instalacao do sensor foi realizada pela propria pesquisadora e consiste em
fixa-lo, com a ajuda de uma faixa elastica, em uma das areas parietais o cranio, sem
necessidade de perfuracao ou lesao para a voluntaria. Esse sensor é conectado a um
software que mede as oscilagdes e geram sinais, esses apds serem amplificados e
decodificados, geram graficos que mostram a PIC. Através de um programa
especialmente desenvolvido para a interpretacdo desses sinais, o Braincare Analytics,
os graficos podem ser convertidos em valores numéricos, nos dando o valor da

relagao entre os picos obtidos pelos tracados.
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4.2 SELEGAO DE SUJEITOS

Como critério de inclusdo, as voluntarias, foram mulheres que se julgam
saudaveis (sem doenga de base pré-existente), que fazem uso de contraceptivo oral
ou nao, e com idade entre 18 e 40 anos.

O critério de exclusao para participacao neste estudo foi idade inferior a 18
anos e superior a 40 anos e mulheres com presengca de doengas metabdlicas,
inflamatorias e/ou infecciosas relatadas.

Todas as mulheres que desejaram participar voluntariamente foram
informadas e esclarecidas sobre o presente estudo e assinaram o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (APENDICE A). Apds devidamente
orientadas, as voluntarias estavam cientes de que poderia ocorrer um desconforto na
regido do sensor de Pressao Intracraniana n&o invasiva, em virtude do contato com a
pele. Também poder-se-ia sentir desconforto no momento da monitorizagédo da PIC
em virtude da necessidade de permanecer imovel durante o procedimento. Quanto ao
questionario (APENDICE B), as perguntas nao feriram fisica ou psicologicamente as
mulheres, ndo oferecendo risco.

O presente estudo foi aprovado pela Comiss&o Nacional de Etica em Pesquisa
(CONEP), vinculado a Plataforma Brasil, com aprovacédo em 08/08/2018 (Parecer:
2.785.524) (ANEXO A). Também foi autorizado pelo SEBISA-UEPG (ANEXO B) e pelo
HURCG (ANEXO C), locais onde foram conduzidos este trabalho.
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5 ANALISE ESTATIiSTICA

Para o valor de referéncia da PIC pelo método nao invasivo, considera-se a
avaliagao da relacao entre P2/P1, que é definida pela razdo entre a amplitude destes
dois picos, ou seja: R= AmpP2 /AmpP1. Valores abaixo de 0,9 indicam normalidade e
valores entre 0,9 e 1,0 indicam alteracbes leves e valores acima de 1,0 sao
considerados alterados (SILVA, 2016).

Foram analisados estatisticamente a diferenca entre o grupo experimental e o
grupo controle, classificando os pacientes de ambos os grupos em complacente
(normal) e ndo complacente (alterado). A normalidade dos dados foi verificada pelo
teste Shapiro-Wilk. Como as variaveis ndao apresentaram distribuicdo normal, foram
representadas como mediana e intervalo interquartil e as possiveis diferengas entre
os grupos foram analisadas pelo teste Mann-Whitney. Em todas as analises o nivel de
significancia foi pré-fixado em p<0,005. Os dados foram analisados no programa
estatistico SPSS 20.0® (Chicago, EUA).
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6 RESULTADOS E DISCUSSAO

No periodo que se realizou a pesquisa, foram monitoradas a PIC de 43
voluntarias. Dessas mulheres analisadas, 5 foram excluidas do estudo, devido a
artefatos nos pulsos de identificacdo de algumas medi¢des, que podem ter ocorrido
devido a paciente nédo ficar imovel durante a afericdo. Portanto o tamanho amostra foi
de 38 mulheres que foram divididas em dois grupos: o grupo experimental (GE),
fazendo parte as mulheres que fazem o uso do CO (n=18) e o grupo controle (GC),

fazendo parte as mulheres que nao fazem o uso do CO (n=20).

Levando em conta a relagdo de P2/P1 > 1,000 como alterados. Dos valores
obtidos através da monitorizagao, o GE obteve-se um total de n=5 mulheres usuarias
de contraceptivo com alteragao da PIC, essas estdo em destaque na tabela 1, contra

n=3 das mulheres do GC que apresentaram alteracao da PIC.



Tabela 1 — Valores da relagao de P2/P1 em ambos os grupos.

Voluntarias Relagao P2/P1 Voluntarias Relagcao P2/P1
Grupo Grupo Grupo Controle Grupo Controle
Experimental Experimental
nl 0.610 nl 1,067
n2 1,287 n2 0.564
n3 0.589 n3 0.534
nd 0.585 nd 1,060
n5 1,041 n5 1,594
n6 1,302 n6 0.986
n7 1,646 n7 0.909
n8 0.876 n8 0.750
n9 0.813 n9 0.679
n10 0.514 n10 0.878
nll 0.977 nll 0.491
ni2 0.858 ni2 0.726
ni3 0.864 ni3 0.461
nl4d 0.681 nl4d 0.495
n15 0.568 n15 0.520
nl6 0.554 nl6 0.582
nl7 0.590 nl7 0.726
n18 1,150 nl8 0.767
nl9 0.510
n20 0.505
n=18 P2/P1 > 1,000 n=20 P2/P1 > 1,000
5 3

Fonte: A autora, 2018.

A idade média das mulheres analisadas foi de 27,66 anos para o GE e de
29,5 anos para o GC. Como verificado no Tabela 2.
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Tabela 2 — |ldade média das mulheres analisadas, divididas pelos grupos de estudo.

Idade das mulheres

18 —22 anos 4=22,22% 4=20%
23—27 anos 4=22,22% 5=25%
28—32 anos 8=44,44% 4=20%
33—37 anos 0 2=10%
38— 40 anos 2=11,11% 5=25%
Média X= 27,66 anos 29,50 anos

Fonte: A autora, 2018.

Quanto a cor ou raga: 32 (84,21%) se declararam brancas, 4 (10,52%) pardas,
1(2,63)% amarela e 1 (2,63%) negra.

O consumo de bebida alcoolica de ambos os grupos foi de 26 (64,42%), sendo
16 (88,88%) para o GE e 10 (50%) para o GC.

O consumo de cigarro foi relatado por de 7 (18,42%) mulheres, com uma
tendéncia maior no grupo GE, totalizando 4 (22,22)% mulheres.

O sedentarismo foi observado em 10 (26,31%) mulheres, com maior

prevaléncia nas mulheres do GC (6 (30 % contra 22,22%).

Algumas das mulheres que apresentaram a PIC elevada, apresentavam
condigdes clinicas (Tabela 3) e doengas pré-existentes (Tabela 4) que podem ser

associadas a um risco cardiovascular e indiretamente associados ao aumento da PIC.
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Tabela 3 — Condic¢des clinicas das voluntarias que apresentaram PIC elevada.

Condic0des clinicas Grupo Experimental Grupo Controle
P2/P1 elevada P2/P1 elevada
(n=5) (n=3)

indice de massa corpérea n5 -

(IMC) acima do peso

Dores de cabeca/ nis n4
Enxaquecas

Inchaco e dores n2, nl8 n4
Nas pernas

Pratica Atividade Fisica n2, n7, nl8 n4, n5
Ingestdo de Bebida n2, n5, n6, n7, n18 n4, n5
Alcoolica

Fumante n6, n18 n5
Total 5 2

Fonte: A autora, 2018.

Das 5 voluntarias com alteragdo da PIC no GE, todas apresentaram alguma
condicdo clinica. Condicbes essas que elevam o risco cardiovascular, como o
tabagismo e IMC acima de 24,9 kg/m?.

O estudo de Lima et al., (2017) relata que as usuarias de CO, tém um maior
risco de desenvolver eventos tromboembdlicos, como o AVC. Quando a mulher
apresenta outras condi¢cdes clinicas como o tabagismo, a hipertensdo arterial,
enxaqueca e sedentarismo, tendem a ter um risco maior de desenvolver um AVC. A
presenca desses fatores de risco deve ser considerada na escolha de um
contraceptivo.

As dores de cabeca e enxaquecas sao resultantes de uma presséao elevada do
LCR e pode ser conhecida por hipertensdo intracraniana idiopatica (HIl), assim
elevando a PIC (GRAFF-RADFORD; SCHIEVINK, 2014). Sintomas que se
apresentam em trés voluntarias, sendo uma delas ndo usuaria de CO, o que justificaria

a sua PIC elevada.
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Tabela 4 — Demonstra a relagédo de doengas pré-existentes presentes nas voluntarias que
apresentaram a PIC elevada em ambos os grupos.

Doencas Grupo Grupo Controle
Pré-existentes Experimental P2/P1 elevada
P2/P1 elevada (n=3)
(n=5)
Aparelho Digestivo nl8 n4
(gastrite)
Bipolaridade né -
Hipotireoidismo - n4, n5
Doenca Renal - n4
Doencas 0ssea - n4
Epilepsia - n5
Total 2 2

Fonte: A autora, 2018.

O Hipotireoidismo subclinico, ou seja, que as alteragdes hormonais n&o
apresentam sintomas, esta sendo associado a fatores cardiovasculares, como a
alteracao da presséo arterial e 0 aumento de doencga aterosclerotica (DELITALA et al.,
1017).

A paciente n5 do GC apresenta como doenca pré-existente a Epilepsia, uma
doenca com base neuroldgica. Para Uchida et al. (2018) as convulsdes estédo
associadas ao aumento do fluxo sanguineo e o aumento da PIC. Mas quando tratadas
de forma adequada esse aumento nédo ocorre, portanto, esse aumento da PIC nessa
paciente pode nao ter ocorrido devido a essa doencga e sim por base no tabagismo ou
ao hipotireoidismo que ela apresenta.

As mulheres do GE, sdo 100% usuérias de CO combinados, como demonstra
a tabela 5. Essas mulheres que fazem uso deste tipo de contraceptivo, de acordo com
Stegeman et al. (2013, apud CALLAI et al., 2017) apresentam um maior risco para
desenvolver eventos tromboembdlicos comparado a usuérias que fazem o uso de CO

isolado ou nao fazem o uso.
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Tabela 5 — Contraceptivos Orais usados pelas usuarias do GE e seu tempo de uso.

USUARIA CONTRACEPTIVO ORAL TEMPO DE USO
USADO Ano (a) meses (m)

nil Qlaira® la 6m

n2 Yasmin® 2a

n3 Diminut® 10a

n4 Gestinol 28°® 5a

ns5 Niki® 3a

neé Yas® 6a

n7 Minian® 13a

no Repopil 35° 5a

nll Duelle® 8m

ni2 Ciclo 21°® 5a

nil3 Neovlar® 2a

n 14 Yas® 10a

n15 Belara® 10a

n 16 Minima® 4a

n17 Triquilar® 2a

n18 Yas® 3m

Fonte: a autora, 2018.

Cabe citar aqui o desfecho de uma das mulheres (Figura 9) do estudo, ela
apresentou uma morfologia do tragado da PIC alterado, onde a relagdo de P2/P1 =
1,150 no primeiro minuto de analise e P2/P1 = 1,125 no segundo minuto de analise.
Vale salientar que essa paciente em questdo é usuaria de contraceptivo oral
combinado, é fumante, com doenca do aparelho digestivo pré-existente e com queixas

de dores nas pernas e dores de cabeca.

Sabendo-se que o tabagismo € um importante fator de risco para o aumento de
doencas cardiovasculares, como o AVC, para doenca vascular periférica e também na
progressao de aterosclerose (ZINGG et al., 2015; WEST, 2017). Assim como Callai et
al. (2017), conclui que os estudos analisados confirmam que o uso do CO e o
tabagismo sao fatores de risco para as doengas tromboembdlicas. Sendo que
mulheres fumantes que usam CO, tem um risco de desenvolvimento de doencgas
tromboembdlicas 8,8 vezes maior em comparacdo com mulheres nao fumante e nao

usuarias de CO.
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Portanto essa paciente seria uma candidata ao n&o uso do contraceptivo oral,
segundo o exame analisando sua PIC e também através da anamnese feita em

questionario.

Figura 9 — Resultado de uma voluntaria do GE, com a PIC elevada.

@l"% Braincare
b - s

v
: HEALTH TECHNOLOGY

Noninvasive ICP Monitoring Information

Patient Name:

Start Time: 19:22:06 24/09/2018
End Time: 19:24:06 24/09/2018
Channel: All

24/09/2018 19:22:06 - 19:24:06

-
N

> 2 I
[z & EE
~n © a -
e n e 8
e N o -
S N - N
= -
non n In
= i~ |
< |« < <
v ntors
T220.23s T2=0.23s
Ratio A2/Al= 1.150 Ratio A2/A1= 1.125
Ratio T2/T1= 1.429 Ratio T2/T1= 1.450
Pulse length = 0.820 s Pulse length = 0.790 s
Pulse area = 0.057 Pulse area = 0.056
Sample size = 71 Sample size = 28
Heart rate = 73 bpm Heart rate = 76 bpm

For more information, please, contact us or visit our website: www.braincare.global.

Fonte: Braincare Analytics, 2018.
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Portanto, esse estudo expde como o CO pode estar acarretando um problema
mais sério em uma mulher saudavel. Mostrando que o método Braincare de
monitorizagao de PIC nao invasiva, seria mais um dispositivo simples e de baixo custo
que viria a contribuir para um diagndstico e acompanhamento precoce de tais
mulheres, alertando-as de possiveis riscos neurologicos, tromboembdlicos e

auxiliando-as na escolha de um contraceptivo adequado ao seu estado.
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7 CONCLUSAO

Conclui-se que nao é apenas o0 uso do contraceptivo oral e suas
consequéncias que podem elevar a PIC, mas em pacientes aparentemente saudaveis
também podem aparecer alteragées na morfologia cerebral, talvez esses relacionados
a caracteristicas clinicas e habitos comportamentais.

Muitas mulheres em idade fértil, incorporam habitos relacionados a
alimentacdo, pratica de atividade fisica, consumo de cigarros e bebidas alcoolicas,
que propiciam o0 aparecimento ou agravam fatores biol6gicos de eventos
tromboembdlicos e riscos cardiovasculares. Por isso a importancia da identificacédo
precoce dos comportamentos determinantes de risco.

Percebe-se assim, que quando uma PIC elevada é persistente, esse sendo
um sintoma, sugere-se que tem uma doenga de base por tras e que deve ser tratada,
a fim de evitar maiores transtornos.

O método é eficaz, pois permite monitorar a Pressado Intracraniana de
pacientes que estdo fora do ambiente hospitalar, sem a necessidade de um
procedimento invasivo e com isso prevenir o paciente de maiores riscos, caso
apresente uma PIC elevada, permitindo que esse paciente trate sua doencga antes de

maiores prejuizos a sua saude.
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APENDICE A: TCLE

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Monitorizagao de pressao intraraniana por método nao invasivo, em mulheres
que fazem o isso de contraceptivo oral”

Prezado (a) Senhora:

Gostariamos de convida-la a participar da pesquisa com o Titulo “MONITORIZACAO
DE PRESSAO INTRACRANIANA POR METODO NAO INVASIVO, EM MULHERES
QUE FAZEM USO DE CONTRACEPTIVO ORAL”, sob responsabilidade da
Farmacéutica, mestranda Camila Zarpellon Ferreira e orientacdo do Prof. Dr. José
Carlos Rebuglio Vellosa, no municipio de Ponta Grossa- PR.

Sei que esta pesquisa tem por objetivo verificar variagdes na minha pressao
intracraniana (PIC) através de um novo método n&o invasivo, por um periodo
aproximado de 10 minutos e preenchimento de um questionario. Com a finalidade
de avaliar o uso da monitorizacdo de PIC correlacionando com o uso de
Contraceptivos orais.

Na pesquisa a senhora por meio de um questionario ira informar os seus
dados pessoais, caracteristicas clinicas e habitos comportamentais. Apds o
preenchimento desse questionario, a senhora ficara sentada de forma confortavel,
aonde sera fixado, por meio de uma faixa elastica, na lateral da cabecga o aparelho
que ira monitorar a sua a pressao intracraniana.

A senhora pode sentir algum desconforto no momento da afericdo com o
aparelho de monitorizacdo da PIC, caso isso ocorra pode parar a pesquisa
imediatamente, sem que essa oferega prejuizos e danos. Quanto ao questionario,
as perguntas nao ferem fisica ou psicologicamente o individuo, sendo garantido o
anonimato do individuo participante da pesquisa, a mesma nao oferece nenhum
risco.

Gostariamos de esclarecer que sua participagdo é totalmente voluntaria,
podendo vocé recusar-se a participar, ou mesmo desistir a qualquer momento, sem

que isto acarrete qualquer 6nus ou prejuizo a sua pessoa. Informamos ainda que as
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informacdes serao utilizadas somente para os fins desta pesquisa e serdo tratadas
com o mais absoluto sigilo e confidencialidade, de modo a preservar a sua
identidade.

Informamos que a senhora ndo pagara nem sera remunerado por sua
participagdo. Garantimos, no entanto, que se por ventura, houver despesas
comprovadamente decorrentes desta pesquisa, as mesmas serao ressarcidas pelo

pesquisador responsavel.

Caso vocé tenha duvidas ou necessite de maiores esclarecimentos pode
entrar em contato com a secretaria da Comissao de Etica em Pesquisa da
Universidade Estadual de Ponta Grossa, situada a Avenida Carlos Cavalcanti, 4748,
Uvaranas, bloco M, sala 12, campus universitario, CEP: 84030-900 Ponta Grossa-
PR pelo telefone (042) 3220-3108 ou através da mestranda responsavel (042)

99929-167, e-mail: camilazarpellon1@gmail.com.

Este termo devera ser preenchido em duas vias de igual teor, sendo uma

delas, devidamente preenchida e assinada e entregue a vocé.

Pesquisador Responsavel:

(nome por extenso do sujeito de pesquisa), tendo sido devidamente
esclarecido sobre os procedimentos da pesquisa, concordo em participar

voluntariamente da pesquisa descrita acima.

Assinatura

Data:



mailto:camilazarpellon1@gmail.com
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APENDICE B: QUESTIONARIO

QUESTIONARIO

PESQUISA DE MONITORIZAGCAO DE PRESSAO INTRACRANIANA POR
METODO NAO INVASIVO, EM MULHERES QUE FAZEM USO E
CONTRACEPTIVO ORAL

Bom dia/Boa tarde/Boa noite! Meu nome é Camila Zarpellon Ferreira, sou Farmacéutica e mestranda da Pds-graduagéo
de Ciéncias Farmacéuticas da UEPG e estou entrevistando mulheres que fazem ou ndo o uso de Contraceptivos orais.
Estamos levantando informagdes sobre saude e habitos comportamentais que as mulheres levam nos dias atuais e
relacionar com o uso do Contraceptivo Oral. Gostaria de ressaltar que teremos total sigilo das informagdes coletadas.
Os dados pessoais das mulheres entrevistadas ndo serdo divulgados e as respostas serdo analisadas sempre em
conjunto, nunca individualmente.

Nudmero do Questionario:

IDENTIFICAGAO DA VOLUNTARIA

NOME:

TELEFONE:( ) -

SEGAO 1 — CARACTERISTICAS DA ENTREVISTADA

1 Qual a sua faixa etaria de idade 18 -22
23-27
28-32
33-37

Acima de 38 anos

I

2 Vocé se declara? Branca
Negro

Parda

LI




4

~

Amarela (asiatico, japonés)

Indigena I:I
Outros I:I
3 Qual a sua altura e peso? Altura: m
Peso: kg
4 Vocé faz uso de Contraceptivo Oral/ Anticoncepcional oral Sim I:I
(se nao faz uso, pular para a proxima se¢ao)
Nzo D
5 Se sim, qual o nome do Anticoncepcional que vocé usa?
R:
5.1 Ha quanto tempo faz uso desse anticoncepcional?
Meses: I:I:I
Anos: I:I:I
N&o sabe: I:I
5.2 Em algum momento enquanto usa ou usou | Dores de cabecga I:I
Anticoncepcional, vocé teve algum
problema relacionado ao seu uso? Qual? Enxaquecas I:I
Dores nas pernas I:I
Inchago nas pernas I:I
Outros:
5.21 Se teve respostas positivas no item 5.2, por Meses: I:I:I

quanto tempo vem sentindo esses sintomas?

Anos: I:I:I
Nao sabe: I:I




SEGAO 2 - HABITOS COMPORTAMENTAIS E CARACTERISTICAS CLIiNICAS
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Vocé pratica alguma atividade fisica?
Qual? E quantas vezes na semana?

Atividade fisica praticada:

Vezes na semana:

1 vez

2 vezes

3 abvezes

.

Nao pratico

Atividade fisica praticada:

Vezes na semana:

1 vez

2 vezes

3 ab5vezes

1000

Nao pratico

Vocé é fumante?
(caso nédo seja fumante, pular para a
questao: 3)

Quantos cigarros fuma por dia?

10 - 20

20-30

30-40

Mais de 40

IO ]

2.2

Com qual regularidade fuma?

Varias vezes por dia
Uma vez ao dia
Varias vezes na semana

Raramente

.




Faz uso de bebida alcodlica?

N&o consumo

Uma ou menos vezes ao més
2 — 4 vezes por més

2 a 3 vezes por semana

3 ou mais vezes por semana

Vocé apresenta alguma dessas doengas?

Teve perdas de consciéncia;
Epilepsia

Doencas Pulmonares, Asma, Pneumoté
Tuberculose

Doengas no Aparelho
Digestivo, Azia, Ulcera

Doengas Cardiacas/ Vasculares
Qual:

Doengas Renais

Doencas Osseas,
Coluna, Articulagdes

Doencgas da pele
Trombose
Hipertensao Arterial
Diabetes

Dislipidemia
(colesterol alterado)

Outras:

ANTECEDENTES FAMILIARES

Alguma pessoa a familia (pai ou mae) apresenta algum

dessas enfermidades?

Doencas Cardiacas/ Vasculares
Qual:

Asma
Hipertensao Arterial
Diabetes

Dislipidemia
(colesterol alterado)

Tumores

Doengas de Coagulagao

1 o e o




Asma/ Bronquite

Outras:

6 Vocé toma regularmente algum outro medicamento de
uso continuo além do Anticoncepional Oral?

Isotretinoina (Roacutan ®)

Anti-hipertensivos
Qual/ Quais:

Anti-dislipidémicos
(medicamento para o colesterol)
Qual/ Quais:

O o o) O

Anticoagulante oral

Bombinhas de uso inalatério
Qual:

[T

Outros:

[]

7 Faz uso de algum analgésicos ou antiinflamatério com
frequéncia?

Marque com um X em cima do medicamento
relacionado.

Torsilax®/ Tandrilax®/ Infralax®
Dorflex®, Miorrelax®, Nevralgex®
Tylenol ®/ Paracetamol

Cataflan®/ Voltaren®/ Diclofenaco Sodico e
Potassico

Nisulid®/ Nimesulida

Novalgina®/ Anador®/ Dipirona
Flanax®/ Naproxeno

Aspirina® 500mg/Acido Acetil Salicilico
Ponstan®/ Acido Mefenamico
Atroveran®

Engov®

Cystex®/ Pyridium®/ Urovit®

Predsim®/ Prelone®/Prednisona/
Prednisolona

Ibuprofeno

CONFIRMO AS DECLARAGOES POR MIM EFETUADAS
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ESPACO DA ENTREVISTADA

Vocé pode utilizar este espaco para registrar todas as observagdes que considerar uteis/

importantes para a compreenséo da entrevista.
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ANEXO A: APROVACAO CONEP

COMISSAO NACIONAL DE Q Plataforma
ETICA EM PESQUISA %wfl

Continuagio do Parecer: 2.785.524

Consideragdes Finais a critério da CONEP:

Diante do exposto, a Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa - Conep, de acordo com as atribuicdes
definidas na Resolugdo CNS n® 466 de 2012 e na Norma Operacional n® 001 de 2013 do CNS5, manifesta-se
pela aprovacdo do projeto de pesquisa proposto.

Situagdo: Protocolo aprovado.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacdo
Informac ées Basicas|PB_INFORMACOES_BASICAS DO _P | 04/07/2018 Aceito
do Projeto ROJETO 815997 pdf 21:26:50
Projeto Detalhado / |PROJETO_MODIFICADO. pdf 04/07/2018 |CAMILA Aceito
Brochura 21:26:10 | ZARPELLON
Investigador FERREIRA
Recurso Anexado |CARTA_RESPOSTA_PENDENCIA_02_| 04/07/2018 |CAMILA Aceito
pelo Pesquisador 07 _2018.pdf 21:25:50 | ZARPELLON
TCLE/Termos de |TCLE_MODIFICADO pdf 27/06/2018 |CAMILA Aceito
Assentimento / 20:20:14 | ZARPELLON
Justificativa de FERREIRA
Auséncia
QOutros Manual_Monitor_PIC_NAC_INVASIVA_| 27/06/2018 |CAMILA Aceito

Braincare pdf 20:19:55 |ZARPELLON
Qutros QUESTIONARICO_DA_PESQUISA pdf 27/06/2018 |CAMILA Aceito
20:19:16 |ZARPELLON
Declaracéo de DECLARACAQ_INSTITUICAQ_E_INFR| 27/06/2018 |CAMILA Aceito
Instituicdo e AESTRUTURA_SEBISA_MODIFICADO 20:18:01 |ZARPELLON
Infraestrutura pdf FERREIRA
Declaracio de DECLARACAQ_INSTITUICAO_E_INFR| 27/06/2018 |CAMILA Aceito
Instituicdo e AESTRUTURA_HU_MODIFICADO pdf 20:17:53 |ZARPELLON
| Infraestrutura FERREIRA
Orcamento ORCAMENTO_FINANCEIRO . pdf 27/06/2018 |CAMILA Aceito
20:17:32 |ZARPELLON
Cronograma CRONOGRAMA_MODIFICADO pdf 27/06/2018 |CAMILA Aceito
20:16:46 | ZARPELLON
Outros CARTA_RESPOSTA_PARECER pdf 27/06/2018 |CAMILA Aceito
20:16:36 | ZARPELLON
Folha de Rosto folhaDeRosto_pdf 08/03/2018 | CAMILA Aceito
21:43:20 |ZARPELLON

Enderego: SRNTV 701, Via W 5 Norte - Edificio PO 700, 3° andar

Bairro: Asa Norte CEP: 70.719-049

UF: DF Municipio: BRASILIA

Telefone: (61)3315-5877 E-mail: conep@saude.gov.br
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CO'MISSAO NACIONAL DE £ Plataforma
ETICA EM PESQUISA %‘

Continuagdo do Parecer: 2.785.524

Situacdo do Parecer:
Aprovado

BRASILIA, 08 de Agosto de 2018

Assinado por:
FRANCISCA VALDA DA SILVA

(Coordenador)

Enderego: SRNTV 701, Via W 5 Norte - Edificio PO 700, 3° andar

Bairro: Asa Norte CEP: 70.719-049
UF: DF Municipio: BRASILIA
Telefone:  (51)3315-5877 E-mail: conep@saude.gov.br
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ANEXO B: APROVACAO SEBISA




ANEXO C: APROVAGAO HURCG

-
| i } i) . |"l"||
IS (g
UE/iw -
UNIVERSIDADE ESTADUAL DE PONTA GROSSA ==

Hospital Universitario Regional dos Campos Gerais

.

Ponta Grossa, 27 de Fevereiro de 2018

Termo de Aceite

A Diretoria Académica e o Centro de Estudos, Pesquisa e Desenvolvimento Humano do Hospital
Universitario Regional dos Campos Gerais — Wallace Thadeu de Mello e Silva, autorizam o
desenvolvimento do Projeto de Pesquisa intitulado “Monitorizagdo de pressao intracraniana
por método invasivo, em mulheres que fazem o uso de contraceptivo oral ”, sob orientacao

da prof. Dr. José Carlos Rebuglio Vellosa.

Hospital Universitario Regional dos Campos Gerais Wallace Thadeu de Mello e Silva
Al. Nabuco de Araujo, 601 - CEP 84031-510 - Ponta Grossa/PR - Fone:(42)3219-8888 Fax:(42)3219-8882

~
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