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1. I NTRODUCXO



A adﬁiniatracﬁn intra-uterina de drogas ou outras subs-
t8ncias ativas com efeitos terap@uticos n3¥o & novidade. Como
- exemplo, podemos citar ag instila¢Bee intra-uterinas e lavagens
com subst8ncias antissépticas no tratamentc de endometrites puer-
peraia, j& utilizadas na Obstetr{cia na primeira metade do sécu-

lo.

Entretanto, nas \dltimas décadas, provavelnmente devido
aos grandes progressos na farmacoterapia antibidtica e hormonal,
quando ee pretende agir sobre o endométrio e o colo uterino com
agentes terap@uticos, na grande maioria das oportunidades é uti-

lizada a via gistémica.

Na 4rea da regulag%o da fertilidade, z idéia de poder
interferir no meio interno intra-uterino e através desse mecanis-
mo alterar o processo reprodutivo € também muito antiga e origi-
nou-ge, talvez, da tradig¢3o dos turcos e drabes que introduziam
gseixos arrendodadoe nog uteros dae fémeas de camelos a fim de
evitar a prenhez desses animais de carga durante as longas jorna-

dag pelo deserto (Finch e cols, 1963; Edelman e cols, 1879).

0 médico alemBo Richard Richter foi o primeiro a utili-
zar um objeto ou dispositivo intra-uterino projetado especifica-
mente para fins anticoncepcionais em humanos. Tratava-se de um
dispositivo em forma de anel, feito com material proveniente do

intestino do bicho-da—-seda.



Em fing da década de 1920, um dispositivo intra-uterino
(D1U) que consistia de um anel & base de fios de seda e prata,
. aperfeigoado por Ernst Grafenberg, teve uso maig Ou menos genera-
lizado na Alemanha. Posgteriormente Tenrei Ota, no Jap¥3o introdu-

ziu o uso de anéie intra-uterinos de ouro e de prata folheada a

ouro {(Southam, 1964).

Embora ambos o8 dispositivos tiveram sido inicialmente
recebldos com entusiasmo, cafram rapidamente em descrédito, sendo
sua utilizac¥%o proibida pelo governo do Japdo em 1936. Na Europa,
Grafenberg também fol obrigado a abandonar seu anel, jd4 que os
nédicog relutavam em adotar qualquer método capaz de aumentar o

risco de infecgldo pélvica.

Dessa forma, o DIU ficou praticamente esquecido até
1959, data em que Oppenheimer publica resultados muito bons numa
prolongada experiéncia usando o anel de Grafenberg, constituindo-
se, esga publicag¥o, no verdadeiro ponto de partida da histdria

moderna do DIU (Oppenhejmer, 1959).

A crescente popularidade do DIU, na década de 1960, le~-
vou ao degenvolvimento de uma série de novos modelog criados com
o intuito de melhorar sua performance. Entre os muitos modelos
egtudados destacam-se a Alga de Lippes, que foi o DIU inerte mais
amplamente utilizado e o dispositivo em forma de "T", desenvolvi-

do por Tatum em fing da década de 1960. Este dispositivo imita a



forma da cavldade uterina, particulamente durante a contracglo pe-
lo que deveria se adaptar melhor ao seu interior e, consequente-
- mente, deveria apresentar incidéncia menor de expulsio e de ex-
trag¥o por dor efou hemorragia.

Qe teetee clinicos com esse dispositivo confirmaram es=sa
hipétese, porém sua eficicta anticoncepcional era muito baixa,
talvez por ser um DIU de pequenas dimensfes, apresentando fndices
de gravidez da ordem de 20 por 100 anos/mulher (Zipper e cols,

1969; Tatum, 1972).

Na meema época Zipper (1969) tinha demonstrado o efeito
ant.iconcepcional de diversos metais colocados no utero de animais
de experimentag3io, fato que foi confirmade por outros autores
(Chang & Tatum, 1970: Chang & Tatum, 1970). Baseados nestes estu-
doz, Zipper @ Tatum decidiram testar a possibilidade de aprovei-
tar a excelente reten¢%o do DIU em forma de "T" para Introduzir
na cavidade uterina metais que aumentariam a eficdcia do DIU,
mantendo gsuas caracterfsticas positivae de baixa incidéncia de
expulsfo e extrac¥o. Dog viriog metais testadoe em antmais, ©0 co-
bre foi escolhido para testes clfnicos por sua eficécia e longa

vida dti1l.

Diversoe nodelos de DIU com cobre, a maioria deles en
forma de "T” ou "7” (sete) foram testados clinicamente em grande

escala. Estee estudos confirmaram as previsdes tedricas; 2 sua



eficédcta queldepende da )liberagic de fone de cobre na cavidade
uterina, foi t¥o boa quanto & dos melhores DIUs inerteas e sguas
taxas de expuls¥o e remoc%o por hemorragia e/ou dor, significati-
vamente menores, como se esperava pelo seu menor volume e melhor
adaptacBo & forma do dtero (Jain, 1975; Sivin, 1876; Edelman e

cols, 1977: Snowden, 1981).

Uma segunda geraglo com malor superffcie de l{beragio
de cobre ocupando uma maior irea do aparelho, permitiu me | horar
ainda mais a eficdcia, com taxas de gravidez menores que 1X por
anc, e taxas de complicagBes e de continuag¥o compardavetls as dos

primeiros DiUs com cobre (WHO, 13587).

Entre estes modelos destaca-se o T-Cu 380A que tem de-
monetrado, em estudos clfnicos bem control ados, ser o DIU com co-
bre mais eficaz dos atualmente disponfvels (Sivin e cole, 1973).
Este modelo Jj& foi aprovado para uso clfnico nog Estadog Unidos,
onde & o unico DIU com cobre disponfvel. Atualmente seu uso estd
general izando-ge toambém na América Latina. No Brasil, onde estd
em processo de aprovag¢Bo, sé existe a experi@ncia de estudo clf-
nico progpectivo, realizado na UNICAMP, que demonsgtrou ser a sua
performance significativamente melhor que a da Alga de Lippes

{Dfaz e cole, 1982},



Estas experi&ncias, que demonstravam que se podlia inter-
ferir com o processo reprodutivo peia liberagBo de substéncias
. ativag dentro da cavidade endometrial, renovaram o interesge en
egtudar esta via_como_uma alternativa a mais para agBes terapéu-
ticas. As drogas ou subst8ncias !iberadas na cavidade endometrial
podem ser eficazes por agirem diretamente sobre sua superficie,
gsobre o endométrio e 1f{quido endouterino, endocervix e muco cer-

vical e ainda alterando a composic¥o do lfquido endo-tubidario.

‘Divergos estudos demonstram que o cobre liberado na ca-
vidade endometrial leva a um aumento da sua concentrag®o no 1{-
quide endouterino, que se difunde ac muco cervical e as trompas

{(Larggon e cole, 1977}.

Ho endométrio, o cobre provoca uma reag¥o inflamatéria
maior que a observada com DIUs inertes (Cuadros e cols, 1972;
Sheppard e cols, 1980) que leva a um aumento importante do ndmero
de leucdécitos e macrdfagos na cavidade uterina e que também in-
terfere com a atividade enzimstica (Hagenfeldt, 1972) e outros
parametros do metabolismo da célula endometrial (Robles e cols,

1972; Hagenfeldt, 1972).

0 cobre produz algumag modificac®es da estruturas fiaico-
qufmica do muco cervical que, somadas % ag¥o direta sobre o es-
permatozdide, influenciam negativamente o transporte espermitico
(Hagenfeldt, 1972; Elstein e cols, 1973; Jecht e cols, 1973; Hef-

nawi @ colg, 1875; Aref e cols, 1983).



A difus8o do lfquido endometrial, com altaz concentra-
¢¥es de cobre, s trompas, provocam uma alteracBo no aeio interno
tubario que interfere com a vitalidade das gametas, especialmente

do évulo (Ortiz e colaz, 1886).

Estea achados abriram a possibilidade de utilizar o DIU
como velfculo para a administrag¢3o de outras substancias ativas,
diretamente na cavidade uterina, com posgibilidade de wutilizar
dogea muito reduzidas, sem efeito sistémico, para o tratamento de

algumas patologias cervicais e/ou endometriais.

0 uso desta via, para tratamento de doengas que respon-
dem 2c uso de horm@nios, tem sido, inexplicavelmente, limitada a
alguns estudos experimentais, de escassa repercussfo, especial-

mente no tratamento da hiperplasia endometrial (Basbaum, 1876).

As aplicagBes pr&ticas deste conceito encontram-ge de
maneira quase que exclusiva na drea da anticoncepg®o. Neste aa-
pecto destaca-sze o DIU liberador de progesterona, registrado e

comercializado nos Estados Unidos com o nome de Progestasert.

Entretanto, a administrag¢¥o de progestogénios por dife-
rentes vias, para anticoncep¢Zo, tem uma histéria de mais de 30
ancs, caracterizada pelos esfor¢os em se conseguir alta eficacia

reduzinde 20 mfnime o2 riecoge e o8 efeitos secundirios.



Esteé ohjetivos t&m si1do alcangados através da reducHo
progressiva das doses de esterdides nos anticoncepcionais orais,
pela administrag%o de progestogénioe puros por via oral em doses
baixas, na chamada "mini-pflula” e pelo uso de vias alternativas

3 oral. -

0 degenvolvimento da tecnologia para a liberagiio lenta e
mantida de esterdides a partir de cédpsulas de dimetil-polisiloxa-
ne, Silastic(R), permitiu o degenvolvimento de métodos anticon-
cepclionate de progestogénios puros de alta eficdcia, resolvendo o

principal problema da "mini-pflula”, sua reduzida eficicia.

Cdpsulas de Silastic(R) contendo levonorgestrel, inseriti-
dag no tecido sub-dérmicco de muiheresg, demonstraram ser altamente
ef tcazes, com taxas de gravidez menores que 1X ao ano, com poucos
efeitos secunddrios (Dfaz e cols, 1982; Harangoni e cols, 1983;
Sivin, 1984) provocando anovulag3o em aproximadamente 50X dos ci-

cloe (Brache e cole, 1884} .

Esta tecnologia também pode ser aplicada para a adminle-
trac%o intra-uterina, com a vantagem adicional de que doges ainda
nenoree que az utilizadas em implantes sub-dérmicos que seriam
inguficientes por via sistémica, podem ser altamente eficazes por
via intra-uterina. Iste é possfvel porque a concentragfo local na
cavidade endometrial e no muco cervical é suficiente para provo-
car neete um efeito progestacional intenso que seria ¢ principal

responsdvel pela interfer&ncia no transporte espermitico.



Poder-se-ia argumentar, porém, contra a ccnvenié&ncia de
. @& criar um novo modelo de DIU, liberador de horménio, que pode-
ria ter, além dos inconvenientes prdprics do DIU, os problemas
derivados da administrag®o contfnua de progestogénios, ainda mais
existindo o antecedente de que o Progestasert, DIU que libera
progesterona, n¥o apresentaria vantagens em relag%o aosg DlUs com
cobre (Fylling e cols, 1979; Larsen e cols, 1981). Evidentemente,
o demenvolvimento de um novo modelo de DIU que libere esterdides,
86 seria-justificado se as suas vantagens superagsem seusg incon-

venienteeg ou risgcos e se eastes fossenm reduzidos ao minino.

Para poder avaliar as vantagens e desvantagens que este
nove modelo poderia ter em relag%o aoe DIUs com cobre, deveriam
ger analisados os principais problemas esperados, ou seja, eficé-
cia n¥o garantida, aumente do risco de doenga inflamatdria pélvi-

ca (DIP) e aumento da perda sanguinesa.

Embora a eficdcia do DIU eeja bastante alta, ainda n¥o

fot conseguido um DIU que tenha uma eficacla 100% garantida.

O primeiros estudos clinicoe comparativoe entre o T-Cu
200 e a2 alga de Lippes mostraram que a eficdcia de amboe modelos
ndo era significativamente diferente. E um estudo abrangendo 29
clinicas, 2 taxa acumuladada de gravidez aos 12 meses fol 1,8%

para o T-Cu 200 e 2,1%X para a alca de Lippea (Sivin, 1976).



Outros estudos realizados no Chile e noeg Eetados Unidos,
também mostraram que, tanto o T-200 quanto o 7-200 (que té&m uma
superffcie de cobre de 200 mm2) apresentavam uma eficdcia n3o
significativamente diferente & da Alg¢a de Lippes (Tatum, 1872,

Edelman e cels, 1977; Medel e cols, 1978; Tacla-e cols, 1978).

Uma segunda gerac¢%oc de DIiUs com cobre, com maior super-
ficie de liberacio de cobre e/ocu com cobre também nae ramas hori-
zontaie do T, demonetrou ter uma efliciscia superior aos modelos

con 200 mm2 de superffcie.

A taxa acumulada de gravidez no primeiro ano de uso, pa-
ra o Multtload-Cu 375 que apresenta 375 mm2 de superficie de 1li-
berag3io de cobre, foi de 0,8% num estudo colaborativo em quatro
pafses (Cole e colg, 1985). Com o T-Cu 220C, tem-se encontrado
taxas de gravidez de 0,9%X nos EUA e Canad4 (Sivin e cols, 1979),
0,5%X num egtudo colaborativo da OMS (WHO, 1982) e 0,3%, num estu-

do na Republica Popular da China (Sung e cols, 1984).

0 T-Cu 380, tanto o modelo T-Cu 380A quanto T-Cu 380Ag,
tem mostrado uma eficédcia muito alta, =empre superior aoe outros
DIUs com cobre, quande testado em estudos prospectivos comparati-
vog, tanto a curto gquanto a longo tempo de uso (Sivin e cols,

1979: Sung e cola, 1984; Rowe, 1988).



Embora estes resultadoe demonstrem que a eficdcia doe
DlUs com cobre de segunda geragfo seja compardvel a da pflula
- combinada, a peogatbtlidade de fracasso anticoncepcional, ainda
representa um fator limitante da aceitagfo por parte da popula-

clo.

Um problema =adicional reside na mator incidéncia de
aborto e outras complica¢8es da gravidez, observada nas gestagtes
decorrentes do fracasso do DIU, quando comparada com o8 que re-
sultam do fracassc de outros métodos ou gravidezes planejadas

(Alvior e cols, 1973; Kim-Farley, 1978; Vessey e cols, 1979).

A adig¥o de um sistema liberador de levonorgestrel ao
DIU poderia diminuir de maneira importante ¢ risco de fracasso
ant lconcepcional, podendo levar a taxa de gravidez, tLteoricamente

pelo menos, a um nivel préximo de zero.

Diversos estudoeg mostran que a incidé&ncia de infecgles
pélvicae € maior em ugusdriae de DIU, mas que este aumento de fre-
quéncia, embora significativo, n¥%c & de grande magnitude (Wea-
trom, 1980; Burkman e cola, 1981). O risco de infec¢lo pélvica &
wmaior nas mulheres menores de 20 anos, nas nul{paras e naquelas
que té&m virios parceiros sexuais com mudanga frequente deles, fa-
to que deve ser levado em consideragBic na indicagio do método an-

ticoncepcional (Westrom, 1S803}.
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A adfcﬁo de levonorgestrel poderia ter um efeito prote-
tor contra a DIP por seus efeitos a nivel de muco cervical. A al-
terag3o progestacional do muco, levando 3 heostilidade contra os
espermatozdides, pode também agir como barreira contra a subida
de bactériaa, eepecialmente gonococos. Eeta hipdtese sustenta-se
na menor incidéncia de DIP apresentada pelas usuidrtias de pflulas

combinadas (Eschenbach e colg, 1977; Westrom, 1980},

Em relaclo ao aumento da perda sangufnea menstrual e in-
termensztrual, praticamente todoe o2 modeloas de DIU levam a um au-
mento de perda sangulnea que, além de ger dificilmente tolerdvel
para muitae usguiriag, conduz 3 remog¢¥o do DIU numa porcentagem
entre 5 a 15X dos casos e constitul ums causa potencial de ane-
mia, especialmente importante nas populag¢@es com niveis nutricio-
nais deficientes (Liedholm e cols, 1975; Prema, 1975; Guillebaud

e coleg, 1876; Shaw e colg, 1980; Andrade e cole, 1987).

A liberag8o continua de levonorgeetrel intra-uterina de-
ve levar A manutenc¥o de um efeito progestacional sobre o endomé-
trio, com diminuig¥o de sua proliferagdco. Como consequéncia, os
fluxoe, que podem ser irregulares, deveriam ter tend&ncia a dimi-

nuir em quantidade.
Em resumo, a adiglo de um sistema |iberador de levonor-

gestrel a um DIU inerte, dar-lhe-ta, pelo menos teoricamente, as

seguintes caracter(sticas:

11



- Alta eficdécia, com taxas de gravidez préximas de zero,
por sua ac%o em viarios pontos do aparelho reprodutor
feminino.

- Efeito protetor contra a anemia pela diminuigSo da
quantidade dos sangramentos.

- Efeito protetor contra a doenga inflamatdria pélvica,
pela ag%c sobre o muco cervical e a diminuiglo dos

gangramentos.

Comprovar, atravée de um estudo clfnico bem controlado,
a validade degsas hipdteses justificaria por =i 24 este estudo
masg, t%o importante quante conhecer tais efeitos clinicos € com-—
preender melhor os efeitos farmacoldgicos e fistoldglicos que a

administra¢®o intra-uterina de levonorgestrel produzirgd no siste-

ma reprodutor feminino.

Constderamoe da maior relevincia responder perguntas
tais como: o que acontece com o endométrio submetido 3 agSo pro-
gestacional continua por longo tempo?: H& uma passagem direta do
levonorgestrel desde o dtero ao ovério, através do sistema circu-
latério que interliga estes drg¥os, levando a uma maior concen-
tragZc do progestogénio no ovario que na circulaglc =istémica?;
Qual! o efeito da administracdo intra-uterina de levonorgestrel
sobre a fisiologia ovariana, em relag¥oc a outras vias de adminis-
tracfio, nas mesmas dosese?; Ha um efeito sobre o muco cervical por
ag¥3o local direta por difus%o ou & apenas um efeito por via gis-

te8mica?.

12



Responder a estas e outras perguntas, relativas a sgeu
- efeito fisioldgico sobre o sistema reprodutivo, contribuirsd, in-
dependentemente de que a performance clinica seja egattisfatdria, a
avaliar melhor a factibilidade desta nova forma de adainistrac¥o
de levonorgestrel com fins anticoncepcionais e/ou terapéuticos. 0
conhecimento dos geus efeitos farmacoldégicos e fisioldgicos per-
mitird um melhor esclarecimento do seu mecanismo de ac%o e também
posgibilitard orientar 3z mulheres que desejem utilizar este gis-
tema de- anticoncepc¢¥o, sobre os efeitos secunddrios que podemn

aparecer durante o seu uso.

A avaliag¥o criteriosa destes agpectos, performance cif-
nica, mecanismo de a¢83o, efettos secundidrios sgobre o aparelho re-
produtor e efeitog secundédrios gerais permitira avaliar a facti-
bilidade do uso clfnico da adminietragH¥o intra—uterina de levo-
norgeatrel com fins anticoncepcionais. Permitird ainda, abrir uma
nova opglo de hormonioterapila direta sobre o endométrio, nos ca-
208 em que uma aglo progestacional ou antiestrogénica local sejam

degsajdveia.

13



2. ANALISE DA LITERATURA.



2.1. ADMINISTRACXO CONTINUA DE PROGESTOGENIUS PUROS EM BAIXA

DOSAGEM CONM FINS ANTICONCEPCIONAIS.

A pflula2 anticoncepcional combinada significou um marco
na evoluclo da anticoncep¢io. Sua alta eficécia, guando usada
corratamente, e sua facilidade de utilizac¥®o s%o o8 principais

fatores que explicam a répida difus3o de seu uso.

Na medida em que se foi acumulando experi@ncia com este
método, foram detectados alguns efeitos secunddrios severos e au-
mento da‘risco de algumas doen¢as, especialmente doengas cardio-
vagcuiares (Haltler, 1970; Goldzieher, 1970) relacionados tanto ao

componente estrogénico quanto 3o progestagénico.

Tentando siiminar ou, peio menos diminuir estes risces,

as pesquisas sobre anticoncep¢¥o hormonal vigaram basicamente di-
minuir as dosagens, procurar viag alternativas 3 oral para evitar

2 pasgsagem macig¢a da droga pelo figado, e a utilizagdo de proges-

togénios puros.

A factibilidade de usar progestogénios puros, em Dbaixas
dosagens, pela via oral foi proposta inicialmente por Hartinez-
Manautou, que demonstrou que doses muito baixas de clormadinona
(progestogénio sinteético) pura, seja em uso ciclico ou continua-

do, ndo levavam a anovulag¥o mas, tinham efeito anticoncepcional
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{(Hartfnez—Manautocu e colg, 1966; Martinez-Manautou & cols, 1867,
Este sistema, conhecido como "mini-pflula”, foi registrado comer-
cialmente e & utilizado até agora, especialmente para anticoncep-
¢¥o puerperal. Seu mecanismo de ag3o consgiste, fundamentalimente,
"numa alteracdo do transporte espermitico a nivel do muco cervi-

cal, originada na ac3o progestacional continua.

A wutilizagdoc de progestogénios por via parenteral com
fins anticoncepcionais, iniciou-se com o us®o do acetato de medro-
xiprogesterona (ANP), administrado como uma suspensdo microcris-

talina por via intramuscular.

O AMP foi sintetizado em 1958 (Babcock e cols, 1938) e
logo foi descoberto que era um progestogénioc muito potente @ que
2ua ag¥%0 era de longa duraco. Suas primeiras aplicagfez clini-

cags, em doses muito altas foram para tratar ameaga de aborto,

Os primeiros resultados de estudos com esta droga como
anticoncepcional foram publicados em 1966 (Csapo e cols, 1966;
Coutinhe e cols, 1966; Zaffartu e colg, 1966). Posteriormente
grandes estudos multicéntriceos tem mostrado que a eficdcia de uso
& muito alta, com taxas de gravidez que variam de O a 1,2 por 100
anos/mulher (Nash,1975) com taxas de continuacdo muito variaveis
gue vdo, desde menos de 10 a mais de 80%. O principal efeito se-
cundario, que constitue a principal causa de abandoneo do método,

é a alterag¥o do padr%o menstrual (WHO, 19773.
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D enantato de noretisterona também tem sido utilizado
com fins anticoncepcionais. Apresenta caracteristicas muito seme-
lhantes as do AMP, embora a sua eficdcia seja um pouco menor

(Kegseru & cols, 1973; Benagiano, 19783,

Em 1364 demonstrou-se que o Sijastic (dimetil- polisilo-
xane) podia ser utilizado para a liberag3o de drogas lipofflicas
(Folkman & Long, 1964) e logo apds Dziuk e Cook (1966) demonstra-
ram que os esterodides Bexuzis eram liberados lentamente, de ma-

neira muito uniforme, a partir de cdpsulas deste material.

JSegal e Croxatto (1967), baseados nestes achados, propu-
seram a administracdo de progestogénios em doses continuas, !ibe-

radas por cdpsgulas de Silastic implantadas no tecido sub-dérmico.

Varios esterdides sintéticos foram testados na procura
do mais apropriadec para uso clfnico em humanos (Croxatto e cols,
1969;:; Croxatto e colg, 1971; Croxatto & colg, 1975; Coutinho e
cols, 1974)., De todos os esterdides testados, o levonorgestrel
demonstrou ger o maig apropriade, por sua poténecia anticoncepcio-
nal e pela velocidade de safda da cdpsula de Silastic. Também pe-
gou na decis¥o ¢ fato de que este esterdide jd era amplamente

utilizado em pflulas combinadas e em outros gistemas de liberacdo

(WHO, 1983,
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Um anticoncepcional chamado NORPLANT(R}), que consiste em
seig capsulas de Silastic contendo 36 mg de levonorgestrel cada,

que sd3oc implantadas no tecido sub-dérmice, tem sido amplamente

testado desde 1975,

Um modeioc de segunda gerag¥o do produto, que utiliza sé
dois cilindros sdlidos cobertos, mas que libera uma gquantidade
equivalente de horménio, 30mcg/dia em média (Dfaz e cols, 1982),
por um perfodo de trés anos, também tem sido testado. Estes ci-
lindros sélideos s%0 os que foram adicionados ao DIU, em forma de

T, noe testes de DIU |iberador de levonorgestrel.

Og nfveis sangufneos de levonorgestrel durante o uso de
cdpsulas subdérmicas de Silastic aumentam muito rapidamente e jé
as 24 horas depois da inserc3o alcangam-se niveis de suficientes
para inibir a ovulac¥%o, estabilizam—se por volta de 12 a 18 meges

@ permanecem muito esgtiveis até o fim do quinto ano (Dfaz e
cols, 1982: Landgren e cols, 1982; Robertson e coles, 1883; Land-

gren e cols, 19885).

Existe uma grande variag3o individual de nfveis sangulineos que
pode ser explicada por diferengas na concentragfo de globuiina
transportadora de esterdides (Cekan e cols, 1985; El Hakhzangy e
cols, 1979). Depois da retirada das cdpsuias, o nivel de levonor-

gestrel chega a ser indetectdvel em poucos dias (WHGO, 1385).
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Os efeitos sobre a funcdo ovariana também sdo muite va-
ridveis de pessca a pessoa, COmo tem sido observado com outros
gistemas de liberagdc (Landgren e cols, 1982). Na Republica Domi-
nicana estudou-8e a porcentagem de ciclos presumivelmente ovula-
“tdrios, que apresentavam nfveis de progesterona acima de 4 ng/nmi,
em diferentes tempos de uso de NORPLANT(R). Depois do primeiro
ano de uso, a porcentagem variou entre 40 e 50%. Houve uma clara
relagdo entre o nivel sangufingeo de levonorgestrel e o de proges-
terona. Quando o nivel de levonorgestrel € igual ou menor que
0,20 ngs/ml, 3/4 dog ciclos sdo presumivelmente ovulatdrios. Em
contragte, quando o nivel de levonorgestrel & maior que 0,50 ng/
mi, 6 um de cada B ciclos estudados apregsentou niveis de proges-

terona acima de 4 ng/ml (Brache e cols, 1985),

0 mesmo grupo de pesquisadores estudou o perfil enddcri-
no de ciclos presumivelmente ovulatdrios em usudrias de NORPLANT
(R). Encontraram que o8 nfveis de luteotropina (LH) e progestero-
na foram bem menores gue em ciclos ovulatdrios normais. Em dois
destes casos a ovulagdo foi comprovada por laparotomia, demons-
trando que n¥%o & imprescindfvel que o pico de LH seja muito alto
para gque haja ovulac®o (Alvarez e cols, 1986}, Eates dados con-
cordam com os de outros autores gue encontraram também niveis me-
nores de progesterona, dencotando provavelmente uma deficiéncia
IWitea em mulheres presumivelmente ovuiatdérias usando progestogé-

nios (Bergquist & cols, 1880; Croxatto e cols, 1382).
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Estudos ainda n¥o publicados do Comité& Internacional ds
Pesquiga em Anticoncepcionais (ICCR) do Population Council e ou-
tro estudo realizado na Republica Dominicana (Brache e cols,
1983), té&m demonstrado que as usudrias de NORPLANT(R) apresentam

“marcadas alteragBes do muco cervical e, consequentemente, do

irangporte egspermitico a este nivel.

0 efeito do uso cont{nuo de ievonorgestrel, em implantes
subdérmicos, sobre o endométrio foi estudado por um grupo de
cientistas, no Chile. Eles realizaram bidpsias de endomeétrio em

41 usuarias de NORPLANT(R) que estavam usando o método por perfo-

dos que Qariaﬁam entre 6 ¢ 26 meses (Croxatto e cols, 1984). Se-
guindo os critérios de Noyes (Noyes e cols, 1850 encontraram
que, das 41 amostras, cinco foram normais, 12 foram classificadas
como endométrio secretdrio irregular e 24 como endométrio supri-
mido. NSo foram encontrados sinais de inflamag3o, hiperplasia,
cncer ou alguma outra alteraglo patoldgica. Estes achados s¥%o
concordantes com os obtidos com 2 administracgdo continua de pro-
gestogénios com outros sistemas de liberagdo (Landgren, 1982;

WHO, 1985; Dfaz e cols, 1985).

As avaliagBes clinicas deste método, que j& estd aprova-
do para uso clfnico em 12 parses, té&m mostrado que ele e de alta
eficdcia e alta taxa de continuagio {(Sivin e cols, 18983;: Lubis e
cole, 1883), sendo que a principal causa de remogdo por causa mé-

dica tem sido a irreguiaridade menstrual.
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Outros progestogénios, entre eles o desogestrel, parecem
promissores para serem usados em implantes subdérmicos e também
est¥o sendo testadas outras formas de liberag¥o continua de pro-
gegtogénios por tempo prolongado. Entre elas destacam-se o8 im-

~plantes biodegraddveis e as micro-esferas injetaveis (Population

Reports, 1987), .

Butro sistema de 1iberagZo lenta de levonorgestre! desde
Silastic tem mido o uso de an€is vaginals de levonorgestrel conm
at.inil-estradiot {Mighell e cols, 1978 ; 5ivin e colg, 1981} ou

levonorgestrel puro (Bilian e ceols, 19853},

Um estudo clinico progpectivo com anéis vaginais de le-
vonorgestre! com etinil-estradiol foi desenvolvido no ambulatdério
de Planejamento Familiar da UNICAMP. Oz resultados muito promis-
sores foram publicados numa tese de doutoramento apresentada em
1989 & Faculdade de Ciéncias Médicas da UNICAMP (Gama da Silva,

19835,
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2.2. ADEINISTRACKO DE LEVONORGESTREL POR VIA INTRA-UTERINA.

0Os trabalhos pioneiros de Doyie e Clewe em animais e de
Scommegna, que fol o primeiro a utilizar um DIU que liberava pro-
- gesterona em humanos, constituem o antecedente mais importante do
uso do levonorgesgtrel por via intrau-terina (Doyle 8 Clewe, 1968;
Scommegna, 1970). Os resultados alentadores dos primeirogs testes
realizados com digpositivos fabricados artesanaimente (Scommegna,
197G; SHcommegha, 1974), encorajaram 8 Alza Corporation a imple-
mentar um programa destinado a desenvolver um DIU liberador de

progestogénic de longa durag3do.

0 resultado deste programa foi o desenvolvimento do Pro-
gestasert(R) que libera 65 wcg/dia de progesterona. Este modelo
ndo apresentou maijor eficdcia que os DIUs com cobre, com a des-
vantagem de precisar ser trocado uma vez por ano, fato gque o tor-
na pouco econbmico, aliém de inconveniente para a mulher (Fylling
e cols, 1979; Pizarro e cols, 1980; Larsen e cols, 1981). Alénm
disso, algunsg estudos mostraram uma incidéncia inaceitavelmente
alta de gravidez ectdpica com seu uso (Dfaz e ceols, 1980), Por
estas razles este modelo, aprovado e comercializado nos Estados

Unidoa, n¥%o tem tido boa aceitagio.
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Ag primeiras experiéncias com DIU contendo levonorges-
trei foram realizadas por Nilsson, Johansson e Luukkainen que
publicaram, em 1976, o8 primeiros regultados com a utilizag¥o de
um DIU (T de Tatum) no quai o cobre tinha sido substituido por
“uma cépsula de Silastic que liberava aproximadamente 50 mcg por
dia. Esta primeira experiéncia, realizada em seis muiheres, mog-
trou que este dispositivo foi bem aceito pelas usudrias, que
apresentaram um padr#o menstrual irregular, com quantidade total
de sangramento menor que antes da inmer¢fo (Nilsson e cols,

19761} .

‘Posteriormente, o2 mesmos autores realizaram uma nowva
experiencia, desta vez com 11 mulheres recebendo um DIU-Ng que
liberava 20 mcg por dia e sete com DIU liberador de 30 mcg/dia.
Os UIUs foram retirados no quarto més de uso. Seis de oitoe com
DIU-Ng 20 e duas de quatro com DiU~-Ng 30 ovularam durante o uso e
as bidpmias de endométrio mostraram, de maneira muito uniforme,
supregsdo endometrial. NZo houve nenhuma gravidez (Nilsson e
cols, 1977). Em 11 usudrias de DIU-Ng e ocito usudrias da HNova
T-200 foi medida a quantidade total de sangramento mensal. Com o
DIU-Ng 20, a maédia foi de 20,2ml com erro padr3o 6,0 e 72,5 + 6,2
para a Nova T. Comparandc com ©& niveig prd—-inserc#o, houve um
decréscimo do sangramento com DIU-Ng e um acrdscimo com HNova T

que foram estatf{sticamente significativos (Nilsson, 1977},
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Num estudo paralelo, Nilsson e Lahtenmaaki egtudaram 10

Y
mulheres que usaram DIU Ng por 75 a 124 dias. Todas ovularam no
ciclo controle e geis delas ficaram anovulatédrios duriante todo o

perfodo de uso. Depoig da remogdo do DIU, as 10 mulheres ovula-

‘ram no primeiro més (Nilsson e cols, 1977).

Em 1978 Luukkainen e Nilsson publicéram uma avaliagHo
global de toda a experiéncia, com DIU-Ng acumulada até essa data.
Foram 72 insercSes com 522 meses de observac¢®o. NZo houve nenhuma
gravidez. Seis DIUs foram extrafdos por causas meédicas. Nas 12
muiheres em que foram medidos os niveis séricos de levonorges-
trel, egtes foram mais altos durante as duas primeiras semanas de

uso e declinaram até os 90 dias {(Luukkainen e cols, 1978).

Em outro egstudo, 12 mulheres usando DIU-Ng foram subme-
tidas a bidépsia de endométrio. O resultado foi muite unifornme,
com supressio endometrial, atrofia glandular e decidualizagdo do
egstroma. Em duas mulheres que j3 tinham programada uma histerec-
tomia foi inserido um DIU~Ng antes da operag%o. 0O esgtudo das
trompas mogtrou as mesmas alteraglies que se enconiram na fase lu-

tea do ciclo @ na gravidez inicial (Nilsson e colms, 1978).

Até 1979, todas as experiéncias tinham sido realizadas
com DIUs que liberavam 20 mcg ou mais de levonorgestrel por dia.
Em 1980 publicam-se os resultados com um DIU-Ng que libera apro-

wimadamente 12,5 mcg por dia.
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Os nfveis de levonorgestrel durante os 75 a 100 dias de obgerva-
¢80 foram muito varidveis e sé duas das dez usudrias n3o ovula-
ram. Nas outras oito mulheres foram detectados dezoito ciclos
ovulatdrios mas s¢ seis foram normais. 08 restantes apresentaranm
‘nifveis muito baixos de progesterona. Os autores deste estudo con-
cluiram que a diminuigBo da taxa de libera¢¥o a esses niveis niHo
representava vantagens. O periodo menstrual continuava irregular
@, provavelmente, aumentava o risco de engravidar (Nilsson e
cols, 1980). El Maghoub publicou, em 1980, resultados muito gome-
lhantes com um DIU liberador de levonorgestrel, com uma taxa de

liberac8o de 15 mcg por dia (El Maghoub, 1980).

Em outros estudogs tentou-se relacionar a taxa de |ibera-
¢do0 "in vitro” com os niveis gdricos alcangados. Embora sejam de-
tectadas grandes wvariag8es entre individuos, existe uma clara
correlacdo entre a taxa de libera¢¥o "in vitro” e o nivel sanguf-
nec. DiUs que liberavam 96 mcg por dia apresentavam os niveis sé-
ricos mais eievados & inibiam a ovulag3o em quase todos o8 casos.
Com DIUs que liberam 20 mcg, 10 de 11 mulheres ovularam pelo me-

nos uma vez durante o tratamento (Niigson e cois, 1880).

Sete mulheres foram acompanhadas durante um ano apds a
ingercdo de um DIU programado para liberar 25 mcg de levonorges-
trei. HNoe primeiros trés meses, 8¢ duas mulheres ovularam e do

122 ac 152, més 8¢ duas ndo ovularam (Nilsson e cols, 19807.
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Estes trabalhos encorajaram ©a sutores a realizar um es-
tudo clinico comparando a performance de dois modelos de DIU-Ng
com a Nova T 200. Este estudo, o primeiro de carater colaborativo
milticéntrico, com participacdo da clinica de planejamento fami-
“liar da UNICAMNP, mostrou que a performance dos deis modelos de
DiU-Ng tliberando 20 e 30 mcg de ievonorgestrel, no primeiro ano
de uso era muito semeihante 3 da Nova-T 200 (Nilsson e cols,
1881; Nilszon e cols, 1982), com aita eficdcia e baixa taxa de
complicages. A Dboa performance do primeiro ano continua além
desse prazo como mostram as avaliagBes aop dois e cinco anos de

uso (S5ivin e cols, 1987; Luukainen e colg, 198&7).

Kurunmaki & cols (1881) desenvolveram um dispogitiveo pa-
ra administracio de levonorgestrel desde o colo uterino. A justi-
ficativa tedrica desta experiénecia era que este dispogitivo, por
ndo estar dentro da cavidade uterina, poderia ter menos efeitos

recundarios sem perder seu efeito anticoncepcional.

A experiéncia, com 21 mulheres, mostrou que esta modali-
dade n%o agregava vantagens importantes & aumentava o risco de
oxpulsdo (Kurunmaki e cols, 1981). El Maghoub tambeém Fez uma ex-
periéncia com o dispositivo intracervical, concluindo também que
esta modalidade n¥o representava vantagens sobre o DIU (Et HNag-

houb, 1982).,
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Heikkila e cois publicaram em 1982 oz primeiros resulta-
dos com a ut?lizacﬁo do DIU-Ng no perfodo puerperal e estudaram
seu efeito sobre a lactagHo. Os DIUs com levonorgestrel e com co-
bre tiveram um efeito favordvel sobre a durag¢¥do da lactacg3o. N¥o
foram detectadas diferengas entre as mulheres com DIU-Ng e DIU

com cobre (Heikkila, 1982, Heikkila e cols, 1982).

Também foi comparada a performance do DIU-Ng 10 com a
Nova-T quando inseridos no perfodo pds aborto. Og resultados fo-
ram muito bong e semelhantes para os dois DIUs. Us autores con-
cluiram que o DIU-Ng poderia ser utilizade no perfodo pds-aborto

imediato (Heikkila e cois, 1982).

Os mesmos autores também estudaram as reservas de ferro
e padr8es de sangramentolem usudrias de DIU-Ng e DIV com cobre.
Nag usudrias de DIU~Ng houve um aumento significativo de hemécias
@ de ferritina. Com o DIU com cobre houve uma queda significativa
de ferritina quando comparado com os DIUs-Ng <{(Heikkila @

collg,1982).

Na Republica Dominicana em uma populag3o com alto fndice
de anemia ferropriva, compararam-se o8 hematdcritos e nfveis de
ferritina em usuirias de DIU inerte, com cobre, com Ilevonorges-
trel e um grupe contreole. Tantoc o hematdcrito quanto o nivel de
ferritina foil mais alto em usudrias de DiU-Ng (Falindes e cols,

139885,
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Esta revig3o bibliogrifica mostra que a administraclo de
levonorgestrel por via intra-uterina é uma alternativa promissd-
ria de anticoncep¢o intra-uterina. A alta eficdcia demonstrada
em estudos clinicos somado a seu efeito redutor do volume dos
- gangramentos menstruais permite supor que seria um bom método pa-

ra ser usado em palses em degenvolvimento.
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3. OBJETIVOS



3.1.1'

3.1.2.

3.2.1.

3'203'

3.2'4'

3.2'5'

OBJETIVOS GERAIS.

Avaliar os efeitos da administrac¥o contfnua e prolonga-
da de levonorgestrel, por via intra-uterina, sobre o

aparelho reprodutor feminino.

Avaliar a factibilidade de usar esta via de adminietra-

¢3%o de progestogénios com fins anticoncepcionais.

OBJETIVOS ESPEC{FICOS.

‘Quantificar ag caracteristicas da difus¥o do levonorges-

trel a partir da cavidade uterina a circulagHo geral e

ovariana,

Determinar gseu efeito sobre a fungl3c enddcrina ovariana.

Egstudar seu efeito sobre o endométrio.

Estudar seu efeito sobre o muco cervical e o traneporte

espermitico no colo uterino.
Avaliar o comportamento clfnico como anticoncepcional,

de um DIV ]iberador de levonorgestrel, comparando-o com

© T-Cu 380Ag.
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4. MWATERIAL E M£TODOS.



De acordo com og objetivos enunciados, esta tese 1nclu

os sequintes estudos:

4.1. ESTUDGS_DD EFEITO DA ADMINISTRACXO INTRA-UTERINA DE LE-

VONORGESTREL SOBRE O SISTEMA REPRODUTIVO.

4,1.1. Estudo

4.1.2. Estudo

4.1.3. Estudo

do

do

do

nivel sérico

efeito sobre

efeito sobre

de levonorgestrel.

a func¥o enddécerina ovariana.

o endométrio,

4.1.4. Estudeo do efeito gobre o transporte espermdtico no muco
cervical.
4.2. ESTUDC DOS EFEITOS CLINICOS DA ADMINISTRACXO INTRA-UTE-

RINA DE LEVONCRGESTREL COMO ANTICONCEPCIONAL.

Todoe

estes estudos foram realizados com a colaboragfo

voluntdria de mulheres que consuitaram no Ambulatdério de Planeja-

mento Familiar da UNICAMP, que aceitaram utilizar o DIU-Ng 20, o

DIU~-Ng 30 ou o T-Cu 380Ag.
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Durant.e o perfodo de matricula das voluntédrias, todas as
mulheres que solicitavam um DIU, e cumpriam com os requisitos ba-

gicos para a sua utilizag3o, foram convidadas a participar.

Az que ;celtévam participar eram checadas através de uma
histdéria clinica e exame clfnico e ginecoldgico completo, para
garantir que n#o tinham contraindicag@es para o uso dos DIUs e
cumpriam o8 outros requisitos exigidos para a participagiio nos
estudos. 0z detalhes do procedimento de seleg8c e aceitagBo das

voluntarias s¥30 descritos na seglo 4.2.

As voluntarias que participaram de algum dos estudos so-
bre os efeitos do levonorgestrel sobre o aparelho reprodutor fe-
minino n#o participaram do estudo clfnico e vice-versa, por con-
siderar que os exames e procedimentos adicionais requeridos nos

estudos especificos alterariam & avaliag3o clfnica,

No Anexo 1 descrevem—se og DIUs e as técnicas de inser-

c¥o utilizadas.
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4.1, ESTUDOS DO EFEITO DA ADMINISTRACXO INTRA-UTERINA DE LE-

VONORGESTREL SOBRE O SISTEMA REPRODUTIVO.

4.1.1. Eatudo da concentrag¢do gdérica de levonorgestrel, em san-
gue periférico e ovariano, em ugudrias de dois modelos

de DIU liberador de levonorgestrel.

A, Estudo da concentraglo sérica de levonorgestrel em san-

gue periférico.

Foram colhidas amostras de sangue de 48 usudrias de DIU-
Hg 20 e 68 de DIU-Ng 30 em diferentes tempos de uso. Em cada pe-
rfodo de coleta foram tomadas quatro amostras, duas por semana,
em duas semanas consecutivas. Algumag pacientes coiaboraram em

dois perfodos de coleta.

0 sangue das amostras foi deixada coaguiar a temperatura
ambiente @ o soro foi separado por centrifugac@o tré&s horas apds
a coleta, e foi estocado congelado a -202C até ser analisado. An
determinacBes de levonorgestrel foram feitas por radio-imune ana-
iige (RIAY na Universidade de Uppsala, Sudcia {(Weiner e cols,
1976). 0O antisoro contra levonorgestrel-3-(o—carboxi-metil)-oxi-
me-epsilon dcido amino-caproico, conjugado com albumina de soro
de bovino e levonorgestrel tritiado, foi obtido da Schering AG,
Beriim, Alemanha. A variagZo da curva padr3c fei de 10 a 1000 pg.
Todas as amostras foram analisadas em um s8¢0 lote, para evitar a

variacHo inter—andl ises.
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Compararam-se os valores médios das dosagens de levonor-
gestrel obtidos dos dois modelos de DIU em diferentes perfodos de
“uso, divididos em periodos de seis meses. A significagio estatrs-
tica foi analisada pelo teste "t” de Student.

B. Comparag3o dos niveis de levonorgestrel em sangue peri-

férico e ovariano, no primeiro més de uso de D]Y-Ng 30.

Nove mulheres, ja escaladas para esterilizaglio cirurgi-
ca, participaram do estudo voluntariamente. Do terceiro ac 52 dia
da menstruacdo do ciclo em que seriam operadas, foi inserido um
DIU-Ng 30. A cirurgia foi marcada para o dia 252 do ciclo. Sete
dias antes da cirurgia, foi colhida uma amostra de sangue para

determina¢®o de levonorgestrel.

Durante a cirurgia foi colhida uma amostra de sangue ob-
tida do parénquima ovariano, fazendo uma pequena incisdo na sua
superficie que foi suturada com catgut cr8mico 000 com agulha
atraumdtica. Simultaneamente foi colhida uma amostra de sangue
periférico obtida de uma veia do brago. O DIU foi extrafdo no fim
da cirurgia. Na revisdo da cirurgla, uma semana apés a extragdo
do DU, foi colhida outra amostra de sangue periférico. As amos-

tras foram processadas da maneira jé descrita em 4.1.1.A.

32



Foram comparadog os niveis de levonorgestrei em sangue
ovariano e periférico, das amostras cbtidas durante a cirurgia. A
gignificac¥o estatfstica foi avaliada pelo teste "t" de Student.
As amostrasz colhidas antes da cirurgia e sete dias apds a remogdo
do DIU servem 86 para controle do método de medig3o das concen-

tragies de levanorgestrel.
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4.1.2. Estudo do efeito da administra¢c%o intra-uterina de levo-

norgestrel na fun¢do enddcrina ovariana.

Em seis usuirias de DIU-Ng 20 e seis de DIU-Ng 30, foi
medido © nivel de proéesterona em diferentes perfodos de uso, du-
rante o primeiro ano. Em cada perfodo de estudo foram colhidas
quatro amostras, duas por semana. As amostras foram processadas
da mesma forma que no estudo anterior. O RIA para progestercna,
também reailizado na Universidade de Uppseala, fol realizado se-

guinde o procedimento descrito por Thorneycroft (Thorneycroft e

colg, 1972). Todae as determinagBe foram feitaa em um sé lote.

Em cada ciclo de estudo determinou-se se o valor maximo
de progesterona ultrapassava ou n3o og 3 ng/ml. Comparou-se, di-
vidido em perfodos de seis meses, a frequéncia de ciclios com va-
lores de maig de 3 ng/m]l, com os dois modeios de DIU-Ng. A signi-
ficac3o estatfstica das diferengas observadas foi avaliada pelo

teste exato de Fisher.
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4.1.3. Estudo do efeito sobre o endométrio.

Vinte e duas usudrias de DIU liberador de levonorges-
trel, 11 com cada modelo, participaram neste estudo. Todas tinham
solicitado a extra¢3o do DIU por razSes pesscais e n3o apresenta-
vam qualquer anormalidade, tanto no exame ginecolégico quanto
cifnico geral. Oito mulheres, quatro com cada modelo, eastavam no
segundo ano de uso, & 14, sete com cada modelo, estavam no pri-

meirg trimestre do citavo ano de uso.

imediatamente apds a remog¢¥o do DIU, cobteve-se uma amos-
tra de endométrio, praticando uma curetagem parcial da cavidade
uterina utilizando uma cureta de Kharman, sem utilizar anestesia

e gem praticar dilatag8o cervical.

As amostras obtidas foram imediatamente fixadas em for-
mol a 10X e processadas logo apds, com a técnica habitual para
egtudo microscdépico endometrial utilizada no Laboratdrio de Ana-

tomia Patoldgica da Faculdade de Ciéncias Hédicas da UNICAMP.

Foram comparadas as amostirap obtidas de wupudrias dos

dois modelos de DIU-Ng.
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4.1.4. Estudo do efeito sobre o transgporte espermatico no muco

cervicai.

Quarenta e trés mulheres, usuvdrias de DIU por pelo menos

6 meses, participaram deste estudo.

0 grupo de estudo ficou constituido por 28 usudrias de

DIU-Ng 20 e o grupo controie por 15 usudrias de T-Cu-380 Ag.

.As voluntarias deviam n#o apresentar sinais de 1nfecgdo
cervical ou vaginal e contar com a colaboragfo do parceiro para
manter abstin&éncia durante os trés dias prévios ac teste e manter

relacBes no dia do exame, sem ugar lubrificantes.

A data ideal para a realizag¢Zo deste teste € o per{odo
pré—ovulatério no qual o muco cervical, devido 3 acdo estrogéni-
ca, apresenta condi¢Bes Stimas para a migrag8o espermstica. RNos
controles, usando DIU com cobre, a data foi escolhida por avaiia-
¢%o periddica do muco cervical, marcando-se o teste para o dia
seguinte aquele em que a filéncia alcangava 10 cm ou mais. Nas
ususrias de DIU liberador de levonorgestrel com cicle menstrual
regular, o esquema fol fazer o teste 14 diag antes da menstruagio
aeperada, porque asg variacBee do muco cervical n¥o permitiram de-
cidir o dia mais apropriado utilizando o meétodo descrito para o
DIV com cobre. Quando a mulher estava em amenorrédia, o dia foli

eacaolhido ao acaso.
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Técnica do teste pos—coital.

al

b?

Ingtrucies para a paciente.

Manter abstinéncia sexual pelo menos trés dias preévios
4 realizag%o do teste,

Praticar um coito normail na manhd do dia do teste sem
utiiizar nenhum lubrificante.

Ficar em repouso deitada por 15 minutos depois do coi-
to.

N3o realizar higiene perineal.

Apresentar-se ac Ambulatdrio de Planejamento Familiar

2 a 4 horas depois do ceito,

Coleta das amostras.

Paciente em posigdo ginecolidgica.

Introdug3o de um espéculo vaginal sem utilizar lubri-
ficante

Aspirag3o com uma seringa ionga e fina do conteddo do
fundo de saco vaginal posterior (lago meminal).

Prévia retirada do muco cervical do orificio cervical
externo com uma gaze, aspira-se ¢ muco cervical do ca-
nal cervical.

0O conteldo de ambas seringas € coleocado em iSminas se-

paradas, cobertas por lamfnula.
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c) Observag¢3o microscdpica e escore de avaliag¥o.

- Observa-se em primeiro lugar a amostra do lago seminal
para certificar-se da presencga de espermatozdides.

~ A amostra Ae muco cervical obtida do endocérvice & ob-
servada no microscépio com 400 aumentos.

- Contam—se os espermatozdides méveis e iméveis em 10

campos. O resultado é a média destas 10 contagens.
.Eacore. Considera sé os espermatozdides moveis:

NHota 0.- Zero espermatozdides mdveis por campo.
Nota 1.- 1 a & » »” ” »
Nota 2.- 6 a 10 ” ” ” "
Nota 3.- 11 a 15 " » »” ”
Hota 4.- 16 2 20 ” " ” ”

Nota 5.- 21 ou mais ” " ” ”

Foram comparados os resultados nos dois grupos. A signi-
ficagB0 estatigtica dos resultados testou-se pelo teste de qui-

quadrado.
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4.2, ESTUDO DOS EFEITOS CL{NICOS DA ADMINISTRACKO INTRA-UTE-

RINA DE LEVONORGESTREL COMO ANTICONCEPCIONAL.

Esteg efeitos foram avaliados realizando-se um estudo
clf{nico prospectivo, comparando a performance clfnica do DIU-Ng

20 com a do T-Cu-380 Ag.

4. 2.1, Pacientes.

Quatrocentas e duas pacientes que solicitaram atendimen-
to no Ambulatdrio de Planejamento Familiar do Departamento de To-
coginecologia da Facuidade de Ciéncias Nédicas da UNICAMP, desde

Novembro 1981 até Janeiro de 1983 participaram do estudo.

0 proceeso de sele¢fic para a admiees¥o dag voluntédrias no

estudo foi o seguinte:
A) Aceitag3o por parte da paciente:

Todae as.mulheres que aoclicitaram um método santiconcep-
cional, no perfodo assinalado e que egcolheram usar um DIU,
foram convidadas a participar do estudo, depois de uma explanagdo
detalhada das suae caracterfsticas. 08 conceiltos fundamentais in-

clurdos nesta explanag¥o foram os seguintes:
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~ Que a participag¥o era abmolutamente voluntdria. As mu-
lheres que n¥o aceitassem participar do estudo poderiam usar um

dog modelog de DIU oferecidos retineiramente no ambulatdrio.

- Que um doe modelos de DIU utilizadoa no eéstudo ndo estd
ainda aprovado para uso clfnico, raz#o pela qual seriam submeti-

dag a um acompanhamente clfnico mais rigoroso.

- Que embora existam subs(dios tedricos para pensar que O
fndice de gravidez seria muito baixo, caso egta eventualidade
acontecesse a paciente deveria assumir a responsabilidade da gra-
videz e aceitar a retirada do DIU o mais precccemente possivel

apés o diagndéstico da mesma.

- Que embora o objetivo do estudo fosse avaliar a perfor-
mance deastes DIUs pelo menos durante 12 meses, as voluntdrias po-
deriam solicitar a extragZo do DIU em qualquer momento e que essa

golicitaca® seria sempre atendida,.

- Que 2 escolha do DIU a ser inserido em cada paciente se-
ria completamente aleatdria, devendo a paciente aceitar a inser-
¢%o de qualquer um dos modelos e desconhecer eata escolha até o

fim do primeiro ano de uso.
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- Que nZc haveria qualquer compensa¢¥o econdmica pela par-
ticipag¥o no estudo. A udnica compenzac3io seria um acompanhamento
clfntco muito cuidadoso e tratamento integral e gratuito das in-

tercorréncias que pudessem aparecer durante o uso do DIU.

- Que um dos modelos utilizados continha horménios, raz¥o
pela qual as voluntérias poderiam apresentar alteracBes mens-

truaie importantes, inclusive amenorre&ia.

B) Requisitos para participar do estudo:

Todas ag mulheres que acelitaram participar do estudo fo-
ram cubmetidas 2 uma entrevista de sele¢¥%o e, posteriormente, a
um exame clfnico e ginecolidgico completo para conferir se preen-
chia todos o8 requisitos necessirios para participar do estudo,

que eram o3 seguintes:

- Ter entre 18 e 38 anos de idade, ambosg extremoz inclu-
give.

- Estar disposta a utilizar qualquer um dos modelos de
DiU oferecidos e a n3¥o ugar nenhum outro método anti-
concepcional concomitantemente.

- Ter pelo menos um filho vivo.

- N#o estar gravida nem amamentando.

- Estar menstruando regularmente. Pelo menos trés mens-

truagBes pds-parto ou duas pés—aborto.
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- N%o ter tomado anticoncepcionais orais, nem outros
horm8nios estercidalz, no ciclo anterior 3 inser¢io.

- N%o ter tomado inje¢Bes hormonais de depdsito nos 12
meses prévios & insergdo.

- Estar mantendo atividade sexual regular.

~- N30 ter antecedentes pessoais de dqencas taig como
diabetes, hipertens3oc arterial, insuficiéncia renail,
hepatite, outras ictericias e/ou epilepsia.
Estar disposgta a retornar a cifnica frequentemente du-
rante o primeiro ano de usoc e duas vezes por ano até
a retirada do DIYU.

- Ser considerada normal apds um exame clfinico e gineco-

légice completo,.

4.2.2, Dasignac¥o do modelo de DiU.

Foi feita ao acaso seguindo uma tabela de permutag3o de
nimerogs aleatdérios, preparada com antecedé@ncia. Os DIUs foram nu-
meradog previamente de acordo com a tabela e a matrfcula das pa-

cientes regiu-se rigorosamente por essa ordem.

4.2.3. Acompanhamento cl(nico.

0 acompanhamento clinico foi realizado seguindo a meto-
dologta duplo cego, garantida pelo cumprimento das seguintes pro-

vidéneiag:
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a.~ .A paciente n3o era informada sobre que modelo de
DIV tinha recebido. No cart¥o de acompanhamento clfnico e na fi-
cha assistencial do Ambulatério de Planejamento Familiar, era
anotado sé o numero da paciente no estudo, e no lugar em que ha-
bituaimente se -ldentifica o modelo de DIU inserido, anotou-se
apenas "DIU de Estudo” ‘

b.- O formulédrio codificado de admiss¥o no estudo, uni-
co lugar onde ficava especificado o modelo de DIU inserido, guar-
dava-se separado da ficha de acompanhamento cl{nico, n%o podendo

ser consgsultado nas visitas de retorno.

c.- Os filamentos transcervicais de nylon {(caudas) eram
iguais.
4.2.4. Normatizac¥o do Acompanhamento Clfnico.

Esquema de acompanhamento.- As pacientes foram instruf-

das para retornar & clfnica para revis¥o rotineira em 1, 3, 6 e
12 meses apés a insercgfo, durante o primeiroc ano de uso e a cada
6 meges dal em diante. Foram instrurdas também de que podiam con-
gultar quando elas julgassem necessiric, além das consultas mar-
cadas. As pacientes que n¥%o voltavam 3 suas consultas eram con-

tactadas por correio, telefone ou vigita domiciliar.

A conduta frente as intercorréncias também foi normati-
zada para uniformizar os critérios de atenc¢¥o. A seguir detalham-
se as normas de conduta na ocorr@ncia doz eventos mais importan-

tes e/ou mais frequentes:
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Cravidez acidental, Se comprovada uma gravidez durante o
uge do DIU, 'este deve ser retirado imediatamente se o8 fios
transcervicais estivessem vigfveis ou intracervicais mas ao al-
cance de uma pinga fina. Caso contrdrio, n%o deve ger feita qual-
quer manobra intra-uterina que poderia desencadear um aborto. Es-
ses cagos deveriam ser encaminhados ao Ambulatério Perinatal Es-

pecializado para seu acompanhamento preé-natal.

Expuls¥o. Noe casos de expulsZo total ou parcial, o caso
era encerrado. Nas expuls@es parciaig o DIU era retirado. Even-—
tualmente outro DIU poderia ser inserido mas a paclente n3oc con-

tinuava no eetudo.

Atrasoc menstruai e amenorré¢ia. No momentoc da ineserg¢io as
pacientes foram instruidas para voltar 4 clfnica fora do egquema
normal de retornos, cada vez que apresentassem um atraso mens-
trual de 15 dias ou maig. Nesses casos, além do exame clinico e
. ginecoldgico complcto, era real izado um teste imunoldégico de gra-
videz (Pregnosticon Planotest (R)). Nos casos pesitivos dever-se-
1a agir de acordo com as instrug&es para casos de gravidez. RNos
casos de testes negativos e que continuavam em amenorré€ia, estesn
testes eram repctidos mensalmente mais duas vezes. (Obviamente, as
pacientegs podiam decidir retirar o DIU em qualquer momento, se

gegundo elas a amenorréia constituia uma alterag¥o insuportavel.
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irregularidade menstrual. Nestes casos n¥o era instituf~-
do nenhum tratamento complementar. Somente se dava apoio psicold-
gico no sentido de garantir que esse sintoma n¥o representava
rigco para a Saude. Da mesma maneira que para OB Casos de amenor-
réia, eram atendidas todas as solicitacBes de extrag%o, quando 2

mulher considerava o gintoma intolerdavel.

Menorragia e metrorragia. A instrucHo necses casos era
de manter uma conduta expectante quando o nfvel de hemogiobina
agtivegze estivel. Entretanto, quando existisse alteracg®o do ni-
vel de hemoglobina ou a paciente considerasse © sintoma inconve-

niente, o DIU era retirado.

Doenca infiamatdria pélvica. Feito o diagnéstico de

doenca inflamatdria pélvica, a conduta era retirar o DIU e tratar

o quadro com antibidticos e/ou quimioterdpicos.

Outras intercorréncias. Cutros problemas que poderiam
aparecer com o uso do DIU foram deixados para serem resclvidos
segundo eritérios meédicos comuns. Nos casos de solicitacdo de re-
tirada do DIU por uma queixa evidentemente n¥o relacionada com
geu uso, » solicitaglo era atendida, prévia explanacdo detalhada

da situag¢Bo 2 paciente.

Pedido de retirada por causa pessoal. Todos foram aten-—
didog, depois de uma conversac¥o detalhada com algum membro et d-

vel do Ambulatdério de Planejamento Familiar.
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4.2.5. Coleta de dados.

Todog os dados para o estudo clifnico foram coletados em
uma ficha pre-codificada que foi especialmente preparada para es-

te estudo.

Eeta ficha pré-codificada consta de dois formuldrioe: de
admissBo, preenchido na consulta na qual se inseria o DIU e de
acompanhamento, preenchido em cada uma dag vigitas da mulher,

fosgem estas programadas ou eventuais (Anexo 2).

Todas as pacientes também foram reglistradas pelos proce-

dimentos habituais do Ambulatdr:o.

Esta dupla coleta fol realizads com o objetivo de evitar
a possibilidade de perda de informaglio por extravio de sigum for-

mul drio.

Todos os formularios de admissZfo foram preenchidos pelo
médico que realizou a inser¢¥o. Os formulirios de acompanhamento

foram preenchidos pelo profissional que realizou a consuita.

Além das fichas clfnicas, todae ae pacientesz do estudo
foram registradas num livro de inscricdo, contendo © nome, numero
da paciente no estudo, numero da ficha do Hospital das Clinicas,

data da inserc3e e as datas de cada consulta subsequente.
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4.2.6,. Procesasamentc dog dados.

Corregfio Manuail. Periodicamente, todos os formuldrios
preenchidos foram revisadosg pela equipe de peesquisa. 08 errog e
omissfes encontrados foram corrigidos recorrendo—se aos registros
auxiliares. Quan&a tato n¥o foil pogeivel, congultou-ge com s pes-

Boa que tinha feito a consulta ou com a prdépria paciente.

Entrada de dados no computador. Uma vez corrigidoe, oe
formuldriocs foram gravadoe na memdria de um wmicro-computador,
utilizando um programa de entrada de dados em d-Base [II. Todos
og dados foram digitados duag vezes, por duas digitadoras dife-

rentes.

Revis¥o e correc¢¥o dos dasdos no computador. Em primeiro

lugar compararam-se O8 argquivos gerados pelas duas digitadoras.
Os registros que apresentavam diferencgas eram comparados com os
dadog na ficha para definir qual era o correto. Posgteriormente,
definido o arquivo, aplicou—-se um programa que detecta erros e
imconsigténciag. Os erros detectados por este programa foram cor-
rigidog e o praograma aplicado outra vez. (O processo de aplicagho
do programa revisor e corregfio fol repetido até a limpeza total
do arquive. 0g dados jd4 revisados foram estocados em disquetes,

mantendo-ge um original e duas copias.
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Proceesamento estatfistico. A performance clinica foi
avaliada pelo método de tabela de vida, usando as definicB8es de
Tietze @ Lewitt (Tietze e cols, 1973). Foram calculadas ag taxas
de encerramento por cauga o taxa de continuag¥o até 60 meses de
uso. Embora uma ﬁerta porcentagem de usudrias temha ultrapassado
0 quinte ano de uso, as taxas depois dos 60 mese; ndoc tém a mesma
validade porque ¢ numerc de mulheres com mais de 60 meses de uso

na data de corte é relativamente pequeno.

A evoluglo clinica foi avaliada através da comparacfo da
incidéncia de algune efeitos secunddrios e da evelugio do peso,
press¥o arterial e nivel de hemoglobina, durante o primeiro ano
de uso, utilizando o Statistical Package for Social Sciences for

Personal Computers (SPSSPC).
4.2.7. Andlise eatat(stica.

Anédlise da homogeneidade da amosira. A homogeneidade da
amostra em relacdo a distribuigdo por idade e paridade foi testa-
da pelo método qui-quadrado (Armitage, 1971). Estudaram-se estas
duas varidveis por serem as ¢ue mais podem influenciar a evolug%o

clfnica dos DIUg,
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Comparacho da performance. As diferen¢as obgserva-
das nas taxas de eventos e as taxas de continuag3o com osg dife-
rentes DIUs foram testadas estatfsticamente para definir a sua
significag®o. Utilizaram-se dois métodos: limite de confianca das
taxas brutas de eventos e qui-quadrado para tibua de vida com o
meétodo log rank mﬁdificado (Farley, 1979, Azen, 1984).

A stgnificag¥o estatistica das diferengas observadas na
evoluclo do peeo, preseglo arterial, nivel de hemoglobina e a evo-
lucd3o dos efettos secunddrios durante o uso do DIU foi testada

pelo método de qui-quadrado e teste "t” de Student.
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5. RESULTADOS.



5.1. EFEITOS SOBRE O SISTEMA REPRODUTIVO.

5.1.1. Concentrac¢¥%o asérica de levonorgestrel.

A concentrac3o sérica de levonorgestrel foi avaliada no

gangue periférico @ no sangue obtido do oviario.

A Tabela 1 mostra as médias dom niveis séricos periféri-
cos de levonorgestrel em usudrias de DIU-Ng 20 « DIU-Ng 30, at#é

30 meges de uso em intervalos de seis meses.

TABELA 1 - NfVEIS SANGUYNEDS DE LEVONORGESTREL (ng/ml) EM USUL-
RIAS DE DOIS MODELOS DE DIU-Ng EM DIFERENTES INTERVALOS DE USO.

PERIODD DE USO DIU Ng 20 DIU Ng 30
1 - b meges % 0,15 ( 7) 0,34 ( B)
7 - 12 meses % 0,16 ((22) 0,36 (22)
13 - 18 meses X 0,16 (23) 0,22 (57

19 - 24 meses 0,14 (19 0,19 (29)

24 - 30 meses 0,11 0,15 ( 72

X p<0,05

Com DIU-Ng 20, os vaiores 30 praticamente iguais ateé
24 meses de uso, por velta de 0,15 ng/mi, & 86 no terceiro ano
de observacdo os valores tendem a decrescer. Durante o primeiro
ano, com o DIU-Ng 30, os valores flutuam por volta de 0,35 ng/ml
e gd¥0 muito uniformes. A contar do terceiro semestre, os niveis
decrescem significativamente e a tendéncia se mantém até o quin-

to.
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Em todos o intervalog egtudados, a média dos valores
foi guperior no grupo com DIU-Ng 30. As diferengas foram estatis-

ticamente significativas ateé 18 meses de uso.

Em nove usudrias de DIU-Ng 30 foi avaliado o nivel seéri-
co de levonorgestrel, em sangue perifeérico e ovariano, durante o
primeiro més de uso (Tabela 2). Em cinco casos o nivel foi supe-
rior em sangue ovariano © nog quatro restantes, no sangue perifdé-
rico. A pequena diferenga observada na média dos valores n3c foi

estatisticamente significativa.

TABELA 2 - NIfVEIS GSANGUfNEUOS DE LEVONORGESTREL EHM
SANGUE PERIF£RICO E OVARIANO EM USUXR!AS DE DIiU-Ng 30.

Durante a cirurgia Sete dias apos
Nz Pré¢ operatdrio Periférico Ovariano retirar o DIU

i A ——— T ———— . B Bk At S e Bl A o e i} et Bk et

1 0,13 0,23 0,26 <0,01
2 0,34 0,31 0,22 <0,Q1
3 0,26 0,29 0,34 <0,01
4 0,17 0,21 c,15 <0,01
5 0,19 0,19 0,22 <0,01
6 0,24 0,34 G, 27 <0,01
7 0,42 0,20 0,15 <0, 01
a 0,27 0,28 0,21 <0,01
9 0,17 0,20 0,24 <0, 01
Média 0,25 0,25 0,23
E.P.M. 0,03 0,02 0,02

Diferengas n¥%c significativas.
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5.1.2. Efeiyoa sobre a fun¢¥o enddcrina ovariana.

A Tabela 3 mostra a frequéncia com que aparecem valores
de progesterona acima de 3 ng/ml durante o primeiroc ano de uso
dos dois modelos de DIU liberador de levonorgestrel. No primeiro
semestre, um dos ocito perfodos estudados no grupb com DIU-Ng 20,

e um de 12 com DiU-Ng 30, wmosgtraram niveis séricos de progegtero-

na acima de 3ng/ml.

TABELA 3 - FREQUENCIA DE VALORES DE PROGESTERONA SUPERIORES
A 3 ng/mi DURANTE O PRINMEIRO AND DE USO DE DOIS NODELOS DE
DIU LIBERADOR DE LEVONORGESTREL.

TEMPO DE USO DIU-Ng 20 DIU-Ng 30
Ciclo Comtrole os/0s 05/06
1 a & meses Q1/08 Qir12
7 a 12 meses 04710 01/09

Difarengas ndo significativas

No segundo semestre, quatro de 10 perfodos de estudo com
DIU-Ng 20 e um de nove com DIU-Ng 30, apresentaram valores acima
de 3 ng/ml. A diferenca entre os dois modelos, avaliada pelo tes-

te exato de Fisher n8o foi estatisticamente significativa.
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Us valores de progesterona foram mais baixos nos ciclos
com DIU, ainda nos presumiveimente ovulatérios, gue no ciclo con-
trole. Nunca foi uitrapassado o nfvel de 8 ng/ml, nos ciclos com

DIV, limite que foi uitrapassado por 5 de & usudrias de cada mo-

delo no ciclio controie.

3.1.3. Efeito sobre o endométrio.

0 efeito sobre o endométrio a curto prazo, foi estudade

em quatro usudrias de DIU-Ng 20 (Tabela 4) e quatro usudrias de

DIU-Ng 30 (Tabela 3).

TABELA 4 - RESULTADOS DAS BISPSIAS DE ENDOMETRIO REALIZADAS
NO SEGUNDO ANO DE USO DE DIiU-Ng 20.

Ne DA PACIENTE RESULTADQ

o1 Endométrio atrdéfico com dissocia-
¢330 estroma—-gtltandular.

04 Endométrio atrdfico com dissocia-
¢330 estroma-giandular. Deciduali-
zag¥%0o do estroma.

05 Endométrio atrdéfico com dissocia~
¢do estroma-glanduiar

08 Endométrio atréfico com dissocias-
¢do estroma-glandular.

53



s resultados foram muito homogéneos. Todas a® ugudrias
de DIU-Ng 20 apresentaram endométirio atrdfico com dissociagdo
estroma-glandular e em um caso havia também decidualizacdo do
estroma. Com DIU-Ng 30, trés das quatro foram diagnosticadas co-
mo endométrioc atrdéfico com dissociagdo estroma-glandular, uma de-
las também tinha decidualizac3o do estroma e a quarta foi infor-

mada como material insuficiente.

TABELA 5 - RESULTADOS DAS BISPSIAS DE ERDOMETRIO REALIZADAS
NO SEGUNDO ANO DE USO DE DiIU-Ng 30.

Nz DA PACIENTE RESULTADO

02z Endométrio atrdéfico com disgsocia-
¢330 esgtroma-glandular.

03 Endométrioc atrdéfico com dissgocia-
¢30 estroma-glandular. Deciduaii-
zag¥%0 do estroma.

06 Endomeétrio atrdéfico com digsocia-
¢3%0 estroma-glandular.

Q7 Material insuficiente
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Q efeito a longe prazo feoi estudado em sete usudrias de
cada modelo, nas gque se realizou uma bidpeia de endométrio no co-

meco do oitavo ano de uso, momento em que o DIU era retirado.
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Com DIU~Ng 20, (Tabela &) houve um caso informado como
material insuficiente, dois casog de endométrio hipotréfico, um
detes com decidualizagio superficial, um caso de enacmetrite cré-
nica com decidualizag8co do estroma, dois com endométrio atrdsfi-
co, um deles com dissociagdo estroma-glandular @ o outro com de-

cidualizaglo do egtroma e um caso de endomdtrio menstrual normal.

TABELA 6 - RESULTADOS DAS BIGPSIAS DE ENDOM£TRIO REALIZADAS
NO INfCIO DO QITAVO ANO DE USO DE DIU-Ng 20.

N2 DA PACIENTE RESULTADO

______ 03 Endométrio memstrual mormal
12 Material insuficiente
14 Endométrio hipotrdéfico, Metapla-

sia eosindfila.

15 Endométrio hipotréfico. Superff-
cie decidualizada

16 Endometrite crénica. Decidualiza-
¢330 do estroma

19 Endométrio atrdéfico com dismocia-
¢30 estroma-glandular

21 Endomeétrio atrofico. Escassa de-
: cidual izagdo do estroma

A ———— T T ot e ———— A Lot S ik ik e Sl T T P e W ———————————— ] -

Com DIU~Ng 30 os resultados, que se apresentam na Tabe-
la 7, foram mais homogénecs. O resultado foi, material insufi-
ciente em quatro casos, um caso de endométrio hipotrdfico com de-
cidualizac¥o do estroma, e dois casos de endométrio atrdfico, um

deles com endometritae.
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TABELA 7 - RESULTADOS DAS BISPSIAS DE ENDOUOM£TRIO REALIZADAS
NG INrfCio DO GITAVO ANQ DE USQ DE DIU-Ng 30.

Ne DA PACIENTE RESULTADOD
o Material insuficiente
11 _ Material insuficiente
13 - Endométrio hipotrdéfice. Decidua-

lizagc3o do egtroma

17 Material insuficiente
18 Haterial insuficiente
20 Endométrio atrdfico com sinais de

descamac3o recente. Endometrite

22 Endométrio atrdéfico

5.1.4. Efeito sobre o transporte espermitico no muco cervicatl.

A Tabela B l1sta o8 resuitados dos testes pds-coito
(TPCY nae 28 usudrtas de DIU-Ng 20. Em cinco mulheree nHo se en-
contraram espermatozdides no lago seminal e, consequentenmente,
n3o foram consideradas na andlise dos resultados. Das que foram
congideradas, 10 mulheres estavam tendo ciclo menstrual & os tes-

tes foram realizados entre o dia 122 a 142 do ciclo. As regtan-

tes 13 mulheres estavam em amenorrdia na ocagido do exame.

A Tabela 3 mostra os resultados dos TFPC classificados
como negativos e positivos nestes doig sub-grupes. 0Oito das 10
mulheres ciclando e 10 das 13 em amenorréia, tiveram resultado
negativo. A propor¢¥o ¢ praticamente igual nos dois grupos e a

diferenca n¥o tem significag¢do estatfstica ( p>0,10 )},
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TABELA 8 - RESULTADOS DOS TESTES P4&S-COITO EM USUKRIAS DE

DiU-Ng 20 SEGUNDO TEMPO DE USO.

N2 DA PACIENTE M&S DE USO
1 72
2 8=
3 8e
4 8=
) 8e
6 _

7 8=

8 —

9 10e
i0 122
11 122
12 132
13 132
14 13=
15 132
i6 ———
17 132
18 13=
19 -
20 132
21 13=
22 14=
23 142
24 19e
25 -
26 302
27 31e
28 362

122
Amenorrédia

14=

132

132

122
Amenorréeia
Amenorréia

1tz
Amenorréia

12

13=

122
Amenorréia

13=
Amenorréia
Amenorreéia
Amenorréia
Amenorreia
Amenorreéia
Amenorréia
Amenorreéia
Amenorréia
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(ndo foram considerados).

*x Sem espermatozdides no lago seminal

Ne grupo controle foranm

lago seminal em 16 doz 1B testes. Todae as

enceontrados espermatozdides

mul heres

noe

egtavam ci-

¢lando e as amcstras foram obtidas entre o dia 112 e 142 do

clo (tabela 10) quatro dos dezesseis testes foram negativos.
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TABELA 9 - TESTES P4&S-COITO POSITIVOS E HNEGATIVOS EM USUXRIAS
DE DIU-Ng 20 SEGUNDO SE ESTAVAM CICLANDO OU AMENORREICAS

Condig¢Ho do ciclo Negativo Positivo TOTAL
Amenocrreicas 8 2 10
Ciclando 10 3 13
p>0, 10

TABELA 10 - RESULTADOS DOS TESTES P&S-COITO EM USUXRIAS DE T-Cu
380Ag SEGUNDO TEMPO DE USO.

Ne DA PACIENTE MES DE USO DIa DO CICLD SCORE
1 9e 112 1
2 Qe 132 2
3 - - *
4 10= 13= 1
5 1Q= 12= Q
6 112 12¢ 2
7 11e 11= 3
8 122 112 4
= - - *

10 13e 112 0
11 132 13¢e 2
12 13= 13= 3
13 152 i2e 0O
14 162 122 0
15 19= 13= 4
16 19e 122 4
17 20¢ 132 3
18 222 14= 3

X Sem espermatozdide no lago seminal (n%oc foram considerados).
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Os resultados dos TPC nas usudrias de DIU-Ng 20 foram,
na sua grande maioria muito pobres (18 casos com eséore 0O e trés
com escore 1). Sé dois casos tiveram escore 2 ou maior. Nas usua-
rias de T-Cu 380Ag, quatro tiveram escore 0, duas score 1 e 10
egcore 2 ou maior. N¥o foram registradog TPC com escore 5 em ne-

nhum dog doisg grupos (Tabela 11}.

TABELA 11 - RESULTADOS DOS TESTES PSS COITO EM USUKRIAS DE
DOI5 HODELOS DE DIU,

ESCORE TPC
MODELO DE DidU 0 1 2 3 4 3 TOTAL
DE CAS0S
DIU-Ng 20 18 3 1 o 1 o 23
T-Cu 380Ag 4 2 3 4 3 Q 16

A tabela 12 resume os resuvitados dos TPC nes dois gru-
pog, classificados 86 como negativos, escore 0, ou positivos, es-
core 1 ou maior. Nas usudrias do DIU-Ng 20, 78% foram negativos e
22% positivos. Nas usudrias de T-Cu 380Ag, 25% foram negatives e

75% positivos. A diferenga é altamente significativa ( p<0,001),
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TABELA 12 - DISTRIBUICXO PORCENTUAL DOS RESULTADOS DOS
TESTES P6S COITO CLASSIFICADOS COMO POSITIVOS OU NEGATIVOS

ESCORE TPC
MODELO DE DIU’ - Positivo Negativo TOTAL
DE CASOS
DIU-Ng 20 22 78 23
T-Cu 380Ag 75 25 16

Qui-quadrado=10,%0 p<0,001
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5.2, EFEITO CLINICO COMO ANTICONCEPCIONAL.
5.2.1%. Descric¥o da amostra.

Ae Tabelas 13 e 14 mostram a distribuig¢%o porcentual por

idade e paridade das usudrias dos dois modelos de DIU.

Mais de 70X das usudrias de ambos o2 modelos estd3oc na
faixa etdria de 20 a 29 anos. Menos de 10X tinham menos de 20
anos ou mais de 34. As diferencas entre os dois grupos foram pe-

quenas e n¥o tém significago estatistica.

TABELA 13 - DISTRIBUICXO PORCENTUAL DAS USUXRIAS DE
DOIS MODELOS DE DIU SEGUNDO I[DADE.

AL ke e e e T R R Bl i e e ey e L e e T ek e ey A - i o Y W - - . T ——

IDADE EM ANOS DIU-Ng 20 T-Cu 380Ag
Ateé 19 9,4 3,5 -
20-24 39,9 36,5
2%5-29 31,0 38,2
30-34 14.8 16,0
35 e maie 4.9 2,5
TOTAL DE CASOS 202 200

D T M R S D ML L e b e T M e . i, T oy oy T Tt il o g e e o

Qui-quadrado = 4,33 NS

A distribuic¥o por paridade é também muito semelhante
nos dois grupos. As diferencas obgervadas n%o foranm gignificati-
vag. Mais do 70X das usudrias tinha o antecedente de um ou dois
partos anteriores e menos de 10% tinha tido quatro ou mais par-
tos. Por definig%o do protocolo n¥o foram inclufdas nuilfparas.
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TABELA 14 - DISTRIBUICAO PORCENTUAL DAS USUKRIAS DE
DOIS MODELOS DE DIU SEGUNDO PARIDALE

PARIDADE DIU-Ng 20 T~-Cu 380Ag
1 33,2 32,5
2 42,6 39,5
3 16,8 20,0
4 o mais 7,4 ’ 8,0
TOTAL DE CAS(0S 202 200

Qui-quadrado = 0,90 NS

A Tabeia 15 compara a frequéncia de outros antecedentes
gineco-obstétricos. Aproximadamente 30% nos dois grupos tinham
antecedente de aborto; 16,8% das usudrias de DIU-Ng 20 e 19,5%
das que usaram T-Cu 380Ag referiram ter tido uma ou mais ces&s-

reas, 2,0 e 3,5 respectivamente referiram ter tide natimortos.

As diferengas ndo foram significativas.

TABELA 15 - PURCENTAGEM DE PRESENCA DE ALGUNS ANRTECE-
DENTES GINECO-OBSTETRICOS SELECIONADDS EM USUARIAS
DE DOIS MODELOS DE DIiU.

T —— —ft ry ———— T — — — — ——

ANTECEDENTE DIU-Ng 20 T-Cu 380Ag
asortos a3,z 29,5
CESAREAS 16,8 19,5
NATIMORTOS 2,0 3,5

Diferencas n3o significativas
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A frequéncia relativa de uso prévio de métodos anticon-
cepcionais mostra valores muito gemelhantes nos dois grupos.
As pequenas diferen¢as observadas n¥o foram estatisticamente sig-

nificativas (Tabela 16}.

TABELA 16 - DISTRIBUICAC PORCENTUAL DAS 1USUXRIAS DE DOIS
MODELOS DE DiU SEGUNDO USO PREVIO DE ANTICONCEPCIONAIS

L e e i ke sl Skt e e e by ey R T W L W L Sl B el Sk B} Sk sl g gy TR T A A S A B il ke sk o o b e o o e . ey
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M£TODO DIU-Ng 20 T-Cu 380Ag
NEwsOM 14,3 135
PfLULA 57,4 59,0
OUTROS HORMONAIS 10,4 8,5
bBlu 10,9 9,5
Outros 6,4 9.5

Qui-quadrado=1,93 N.S.
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5.2.2. Performance clfnica.

A) DIU-Ng 20: A Tabela 17 mostra a performance clfnica
do DIU-Ng 20, expressada em taxae 1fquidas de encerramento por

100 muiheres, por causa, e a taxa acumulada de continuacio.

Taxas de encerramento por causas médicas:

Gravidez: n¥o foi detectado nenhum caso de gravidez até

o guinto ano de uso.

Expulsdo;: a taxa 1fquida de encerramento por esta causa
foi de 5,1 no primeiro 2no e 6,7 acumulada aos c¢inco anos. Dez
das treze expulsBes detectadas aconteceram no primeiro ano de

uso. Nove casos foram expuls@es parciais, detectadas no exame gi-

necoldégico retineiro,

Sangramento Aumentado: 2 taxa de encerramento por essa

caugsa, acumulada acs cinco aneos, foi 1,6,

Amenorréia ou hipomenorréia severa: constituiu-se na
principal causa individual de encerramento por causa médica. Mais
da metade dos encerramentos por essa causa (63%) ocorreram no ge-
gundo ano de uso, A taxa acumuiada aos cinco anes, de encerramen-—

to por esta causa foi 14,8.
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TABELA 17 - TAXAS L{IQUiDAS ACUMULADAS DE ENCERRAMENTO POR CAUSA E
TAXA DE CONTINUACKO EM USUARIAS DE DIU-Ng 20 ATE¢ 5 ANOS DE USO

Gravidez

Expulsdo

Sangramento Aumentado
Hipo/Amenorreéia

Dor

Infecc3o

Outras Causas MNédicas

TOTAL MeEDICAS

Deseja Outro Filho
Cutras Causas Pessoaisg

TOTAL PESSOAIS

Irrelevant.es

TAXA DE CONTINUACXO
Anos/mulher
Completam o Perfodo

Perda de Seguimento

TOTAL INSERCGBES

1 2

0,0 0,0
5,1 5.6
0,3 0,5
1,6 10,5
2,1 3,1
0,5 0,5
3,1 7,3
12,9 27,5
1,5 5,7
2,0 2,6
3,5 8,3
1,6 1,6
82,0 62,6

175.9 312,2

153 122
1,0 4,0
202

ANQS
3 4
Q,0 0,0
6,2 6,7
1,6. 1,6
14,2 14,2
5,3 5,8
0,5 1,1
8,9 11,0
36,7 40,4
11,0 14,3
3,1 4,7
14,1 19,0
2,6 2,6
46,56 38,0
414,2 488,4
es 69
5,9 7.4

e 00 0O

29,5

348,8
53
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Dor abdominal:

este evento ocorreu com

uma frequéncia

baixa. A taxa acumulada de extragBes foi de 6,9 acg cinco anos.

Infec¢do: go doig casos de

por infec¢o. A taxa acumulada aos cinco anos foi

65

extraciio

foram

de 1,1.
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Dutrgs causas mdédicas: esta clagsificagdo inclui os en-
cerramentos originados em alguma queixa médica, relacionada ou
n3o ao usoc do DIU, diferente das j4 descritas. Entre elas as mais
importantes em frequéncia foram a cefaléia e o nervosismo. A taxa
acumulada de encerramento por esga causa foi 11,6 acs cinco anos.

A taxa acumulada do total das causas médicaz foi 12,9 no
primeirc ano e 42,7 por 100 muiheres acs cincos anos. As causas
medicas s3o responsdveis por 71,7% dos encerramentos ao primeiro

ano e 60,6 do total de encerramentos acumulados em clnco anog,

Taxas de encerramentos por causag pe®ssoais: As causas
pesscals de encerramento foram divididas em dois grupos; o dese-

Jo de ter outro filho e outras pessoais.

Desejo de outro filho: A taxa de encerramento por esta
cauga & muito baixa no primeiro ano (1,5) e chega a 18,3 no fim
do quinto ano. A frequéncia de encerramento por esta causa &

mais ou menos igual desde o segundo até o guinto ano de uso.

Dutras caugas pessoais: A maioria das extracles por esgta
causa originaram-se em conselhos de amigas, parentes ou médicos
de outras instituicles, A taxa acumulada por esta causa foi 6,4

208 CI1nCco anozg.
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Taxa de encerramento por causas irrelevantes: incluem-se
nesta categoria os encerramentos originados em razdes que ndo tém
reiag3o ao uso do DIU. As raz8es mais importantes sio as remogdes
por mudanga para outra cidade, que impediria continuar o acompa-
nhamento, e a sugpensfo temporidria da atividade sexual por sepa-
racdo ou viuvez. A taxa acumuiada de encerramento por estas cau-

sas foi 3,1 aos cinco anos.

Taxa 2cumulada de continuacdo: foi de 82 por 100 mulhe-
res no primeiro ano, 54,6 ao terceiro ano e 29,5 no quinteo ano.
Congideradas individualmente, ndo hé& diferengas significativas
entre as taxag anuais de continuag¢¥o. A mais alta & do primeiro
ano (82,0) e a mais baixa a do terceiro (74,4). A vida média des-

te modelo foi de 31 meses.

Perda de seguimento: A perda de seguimento foi muito

baixa , 4% acumuiada ao segundo ano e 7,8X ao= cinco anos.

B)Y T-Cu 380Ag: A tabela 18 mostra a performance do T-Cu

380Ag, utilizando os mesmos parémetros.

Taxas de encerramento por causas médicas.

Gravidez: a taxa lfquida acumulada de gravidez foi 0,5
no primeiro, segunde e terceiro anos e 1,1 por 100 mulheres no
gquarto e quinto ano. Houve duas gravidezes, ambas tdpicas, uma no

primeiro ¢ a outra no guarto anc de uso.
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Expuls3o: A taxa acumulada de expuls¥o foi 5,1 para o
primeiro ano @ 6,2 para o quinte ano., Dez das 12 expulsles ocor-

reram no primeiro ano de uso.

Sangramento aumentado: a taxa de extracBes por essa cau-

sa foi de 2,6 no primeiro ano e 6,2 acumuiada em cinco anos.

Hipo/amenorréia: n3c houve nenhuma extraclo por essa

causa.

Dor abdominal: a frequéncia das extrag®es por esta cau-
sa @ praticamente igual 3 das por sangramento aumentado. Ainda
mais, a maioria dos casog codificados como extra¢io por dor, tam-

bém apresentavam sangramento aumentado e vice-versa.

Infecg¥o: a taxa de extrag¥o por infecg¥o foi baixa, 1,6
no primeirc ano, 2,6 no sgegundo e 3,7 do terceiro ano em diante.

N3o houve extrag¢les por infecg¥o depois do terceiro ano.

Dutras causag médicas: a taxa acumulada de extragdes por
esta razdo foil de 6,3 por 100 mulheres acs cinceo anosg. Cefaldia e
nervosismo foram ag causa individuais mais frequentes inclufdas-

nesta categoria.

A taxa acumuiada do total de caugas meédicas foi 13,4 no
primeiro ano a 29,6 no quinto. No primeiro ano, as extrag@es por
causa meédica representaram 89,9% de todas ag extragBes e 60,9% do

totai acumulado aos cinco anos.
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TABELA 18 - TAXAS L{QUIDAS ACUMULADAS DE ENCERRAMENTO POR CAUSA £
ANOS DE usQ

TAXA DE CONTINUACKO EM USUARIAS DE T-Cu 380Ag ATE 5

Gravidez

Expuisfo

Sangramento Aumentado
Hipo/Amenorréia

Dor

InfecgHo

Outras Causas Médicas

TOTAL MEDICAS
Degeja Cutro Filho

Outras Causas Pessocais

TOTAL PESSOAILS
Inrelevantes

TAXA DE CONTINUACXO
Anoa/Mulher

Completam © pericdo

Perda de Seguimento

TOTAL INSERQGES

85,1

179,8
164

NN OWMmO

Wm o=~

N
N
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o W

71,1

323,0
133

5,0

59,7

443, 2
111

6,5
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21,2

46,5

541,89
86

7,0
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29,6

20,8

25,7

41,4

619,5
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Taxas de encerramento por caugas pessoais:

ter outro filhe fei a principal causa de extragio por

goal. Esta causa & mai= frequente a partir do segunde ano.

o desejo de

gent.a mais de 80X dos encerramentos por causa pesscoal.

caugsa pes-

Repre-



A taxa acumulada aos cinco anos de encerramento por ou-

trag causas pessoaig foi 4,9,

A taxa de encerramento por causa irrelevante foi de 3,3

por 100 mulheres, acumulada em cinco anos.

A taxa acumulada de continuag¥o foi 85,1% no primeiro

ano, 59,7 ao terceiro ano e 41,4 no fim do quinto ano.

A vida meédia do uso deste modelo foi de 43 meses,

3 taxa de continuag¥o por ano variou entre 89 por 100 mulheres

para o quinto ano até 77,9 para o quarto.

Perda de seguimento: neste grupo, a perda e seguimento
também foi muito baixa, 3,5% no primeiro ano e 9,0% acumulado em

CcCilncge anos.



5.2.3. Comparacdo da performance dos dois modelos de DIU

A Figura 1 mostra a curva da taxa acumulada de continua-

¢¥o até o quinto ano de uso.

Em todos os intervalos anuvais, a taxa de continuacBo &
maior para o T-Cu 380 Ag, mas estas diferengas s%o pequenas e,
sem significac¥o estatistica nos primeiros dois anos. As diferen-

¢as sdo significativas 86 no terceiro e quinto anos.

A diferenga em taxa de continua¢¥o deve-se, fundamental-
mente, as diferencas nas taxas de encerramento por algumas causas

meédicas, jd que as taxas de encerramento por causas pessoais e

irrelevantes 230 muitoc semelhantes.

FIGURA 1

TAXA ACUMULADA DPE CONTINUACAD ATE O ANOH
DR US0 DE DOIS MODELOM DE DIU

— DIU Ng 20
-3
— = T—Cu 380 Ag

aoR

- p =< 005
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A Figura 2 mostra a taxa bruta acumulada de encerramen-
to por sangramento aumentado, dos dois modelog. 0O T-Cu 380 Ag
apresenta taxas maiores mas as diferencas s¥o significativas ape-

nas a partir do quarto ano.

FIGURA 2

TAXA BRUTA ACUMULADA DE ENCERERAMENTO POR SANGRAMENTO
AUMENTADC EM USUARIAR® DE DOIS MODELOS DE DIU

-y
»l —=-T—Cu 380 Ag
~=—DIJ Mg 20
ad
o1 % 2
¥
Bal
[
7
i —— g ve— ——
at 7
/
/7
T s
-—-——-J
1 2 3 4 o

- p < 0,08
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A Figura 3 mostra as taxas acumuladas de encerramento

por todas as causas médicas., Até o primeiro ano, as ‘taxas sio

praticamente, iguais nos dois modelozs. A partir do segundc ano, a
taxa € maior neo DIU-Ng 20, mas as diferengas alcangam significa-
¢330 estatfstica s6 a partir do terceiro anc e no quinto ela & al-

tamente significativa (p<0,01)}.

FIGURA 3
TAXA FRUTA ACUMULADA DE ENCERRAMENTO FOR CAUSA
MEDICA EM USUARIAS DE DOIS MODELOS DE DIU
!0'|— "-
- —— T=Cu 380 Ag
ol
—~e— DI} Ng 20

ol

“-‘

e
|
g oas
B

i

(LT

104

at

a +

1 2 3 4 3
ANDOE
« p =< 0,065 == p = 0,01

ksta diferenga se deve fundamentalmente aocs encerramen-

tos por hipo/amenorréia, que 8O ocorreram o com DIU Ng 20.

A comparagdo de outros parémetros da performance clini-

ca n¥c mogtram qualquer fato relevante.
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5.2.4. Evolu¢%0 do peso, nivel de hemoglobina e pressio arte-
rial.’

A Tabela 139 mostra a evolug3o do peso corperal durante o
uso dos dois modelos de DIU nas mulheres que completaram o pri-

meiro ano de uso.

No grupo que usou o UDIU-Ng 20 houve uma maior porcenta-
gem de usuirias que aumentaram de peso. Entretanto, esta diferen-
¢a, estatfsticamente significativa, n¥3o teve qualquer importén-
cia cifnica. N¥o houve casos de aumento nem de queda de peso 1m-
pertantes e ndo houve solicitacBes de remocdo do DIU por esta

causa.

TABELA 19 - DISTRIBUICKO PORCENTUAL DA EVOLUCXO DO PESO
CORPORAL NO PRIMEIRO ANO E USO DE DOIS MODELOS DE DIU

e e e e o ok e e e Bkt e o o ok o o o Syt o g TP o g e o ey oy o o, e e e el ok . S

MODELO DE DIU AUMENTOU FICOU 1GUAL DIMINULU
D1U-Ng 20 28,9 49,7 21,4
T-Cu 380Ag i4.,6 57,9 27,3

Qui-quadrade = 9,85 pP<0,01
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Em relagio ao nivel de hemoglobina plasmdtica, houve uma
porcentagem significativamente maior de mulheres que teve queda
de hemoglobina de 1,0 g% ou mais no grupe usando T-Cu 380Ag (Ta—

beia 20) mas o2 niveis ficaram dentro dos valores normajs.

TABELA 20 - DISTRIBUICAQ PORCENTUAL DA EVOLUCAO DO NfVEL DE
HEMOGLOBINA NO PRIMEIRO ANO DE USO DE DOIS MODELOS DE DIU

MODELO DE DIU DIMINUIU NXO DIMINUIU
DIU-Ng 20 28, 4 71,6
T-Cu 380Ag 46,0 54,0

Ty ik Al o o AlS ot Ak il el M s Bk i ol e e e e ke ki gk oy ek ek e T ke e e ki e e e ok e T mwy  TE Y W M e TR -

Qui-quadrado = 5,21 p<g,05

N3c houve qualiquer mudanca na pressdo arterial, tambén
medida antes da insercgfo e apds o primeiro ano de uso de DIU, em

nenhum dos doig grupos.



5.2.5. Evoluc¥o das caracteristicas do ciclo mensirual durante

o primeiro ano de uso dos dois modelos de DIU.

Todas as mulheres que completaram o primeiro ano de usc
e que fizeram um controle clinico entre o més 132 @ 182 de uso,
responderam um qﬁestfcnério em que foi solicitado qualificar a
evoluclo das caracteristicas do ciclo menstrual‘e dos fluxos du-
rante esse perfodo. Cento e vinte e seis usuidrias de DIU-Ng 20 e

136 de T-Cu 380Ag o responderam.

A Tabela 21 mostra qual foi a evolug3o do comprimento do
ciclo, nog dois grupos, medido pela duracdo do perfodo livre de
gangramento intermenstrual. Nas usudrias de DIU-Ng 20, &7,5% per-
cebeu aumento da durac3do deste perfodo e 10,3X, diminuig¢8o. No
grupo com T-~Cu 380Ag, 13,2% percebeu aumento e 19,1X encurtamen-

to do ciclo. Estas diferencas foram significativas (p<0,0001).

TABELA 21 - EVOLUCXC DA DURACXO DO PERfODO LIVRE DE SANGRA-
MENTO EM USUXRIAS DE DOIS MODELOS DE DIU ( PORCENTAGEM )

M A AN A s A S i S e A A R T P N T e e b et ol ek

MODELO DE DIU AUMENTOU FICOU I1GUAL DIMINUIU
DIU-Ng 20 67.5 22,2 10,3
T-Cu 380Ag 13,2 &7,6 19,1

o —— — i — i T i o S A T TR W T e A AL ML ik S Y e e e L S ——

Qui-quadrado=81,79 p<0, 0001
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No grupo com DIU-Ng 20, 82,5% perceberam uma diminuig¢¥o
do fluxo menstrual e 7,9% aumento (Tabela 22). Nas usuidrias de

T-Cu 380Ag a situagdo foi a inversa. Aumento aconteceu em 60,3% e

diminuic%o em 7,4% (p<0,0001).

TABELA 22 - EVOLUCXO DA QUANTIDADE DE FLUXO MENSTRUAL NO
PRIMEIRO ANO DE USO DE DOIS MOUODELOS DE DIU ( PORCENTAGEM )

NODELD DE DIU AUMENTOU FIC0U 1GUAL DIMIRUIU
DIU-Hg 20 7,9 3.5 82,5
T-Cu 380Ag 60,3 32,4 7,4

Qui-quadrado=151,38 p<0,0001

A Tabela 23 mostra a evolucglo do ndmerov de diaz de san-
gramento por més nas usudrias dos dois modeios. A situac3o é pra-
ticamente a mesma que para quantidade de fluxo. Aumentou o nmimero
de dias em 11,9% das usudrias de DIU-Ng 20 e 44,1% com T-Cu

380Ag. Diminuiu em 72,2% com DIU-Ng 20 e 7,4%¥ com T-Cu 3803g

(p<0,0001) .
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TABELA 23 - EVOLUCXOD DO NUMERO DE DIAS DE SANGRAMENTO FOR
ME£S EM USUKRIAS DE DOIS HODELGS DE DIU ( PORCENTAGEM )

MODELO DE DIU AUMENTOU FICOU IGUAL DIMINUIU
DiU-Ng 20 ‘ 11,9 15,9 72,2
T-Cu 380Ag 44,1 48,5 7,4

Qui-quadrado=116,35 p<0,0001

Q0 DIU-Ng 20 teve um leve efeito favordvel scbre a evolu-
¢¥30 do sintoma dismenorrdia. Praticamente 80% das usudrias n#3o
teve modifica¢Bes deste sintoma, mas uma porcentagem maior
(13,5) declarou melhoria do sintoma, em comparagdoc com 7,1% que
teve piora. A situagHo inverte-se no grupo com T-Cu 380ag, no
qual 16,9X declara ter piorado e 5,9% ter meihorado (Tabela 24).

Estas diferencas sido estatisticamente significativas (p<0,05).

TABELA 24 - EVOLUCXO DO SINTOMA DISMENORREIA DURANTE O PRI-
MEIRC ANO DE USQ DE DOIS DOIS MODELOS DE DIU ( PORCENTAGEM )

MODELO DE DIU AUMENTOQU FICOU I1GUAL DIMINUIU
DIU-Ng 20 7,1 75,4 13,95
T-Cu 380Ag 16,9 77.2 5,9

Qui-quadrado=9,12 p<0,05
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A Tabela 25 mostra a evoluclo do gintoma gangramento in-
termengtrual . Houve pouca modificagH®o do gintoma com o uso des-
tes DIUs. Aumentou em 7,2% com DIU-Rg 20 e B8,8% com T-Cu 380Ag e
diminuiu em 4,0% com DIU-Ng 20 e 0,0% com T-Cu 3802Ag. Estas dife-

rencas ndo foram significativas.

TABELA 23 -~ EVOLUCKO DO SANGRAMENTO [INTERMENSTRUAL NO PRI-
MEIRO ANO DE USO DE DOIS MODELOS DE DIU ( PORCENTAGEM )

MODELO DE DIU AUMENTOU FI1COU I1GUAL DIMINUIU
DiU-Ng 20 7,2 88,8 4,0
T-Cu 380Ag 8,8 91,2 0,0

Qui—guadrado=5,69 NS

5.2.6, Queixas espontineas referidas durante o primeiro ano

ugo dos dois modelos de DIU.

A Tabela 26 mostra a frequéncia de queixas espont@-
nea em relagdo as caracterfsticas do ciclo menstrual nogs doig

modelos de DIU.

A gueixa de sangramento intermenstrual foi mais frequen-
te nas usudrias de DIU-Ng 20 (13,3%) que no grupo com T-Cu 380Ag
(3,9%). A queixa de amenorréia também teve uma frequéncia maior
no grupeo com DIU-Ng 20 (11,9 e 3,9 respectivamente). Pelo contria-
rio a dismenorréia foi referida com maior frequéncia pelas usua-
rias de T-Cu 380Ag (11,7%) contra 3,5% com DIU-Ng 20. As diferen-

¢as s¥o estatisticamente significativas.
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TABELA 26 - FREQUENCIA DE QUEIXAS EM RELACAQO A0 CICLO MENS-
TRUAL EM USUKRIAS DE DOIS MODELOS DE DIU ( PORCENTAGEM )

QUEITXA (Espontéinea) D1U-Ng 20 T-Cu 38B0Ag
SANGRAMENTO AUNENTADOD 7.0 78
SANGRAMENTO INTERHEHSTRUAL * 13,3 ) 3,9
AMENHORREIA % t1,9 3,9
DISMENORREIA X 3,5 11,7
x pco,0s T

A fequéncia da queixa sangramento aumentado foi muite
gemelhante nos dois grupos (7,0 e 7,8) e a diferenga n¥o & esta-

tisticamente significativa,.

A frequéncia de queixas ndo menstruaisg no primeiro ano

de uso dos dois modeios estd listada na Tabela 27. A frequéncia
destas queixas em geral foi baixa e n3o hd nenhuma diferenga sig-
nificativa entre os doigs grupos. Destacam-se, por sua frequén-
cl1a, a leucorreia, cefaléia e as queixas dermatoldgicas. A fre-

guéncia de queixas na drea sexual foi, pelo contrdrio, muito bai-

¥a.
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TABELA 27 - FREQUENCIA DE QUEIXAS NXO HMENSTRUAIS NO PRIMEI-
RO ANO DE USO DE DOIS MODELOS DE DIU { PORCENTAGEH

e . Aa e T W R e e ey e ey ey ey ey e e Yem ew e TR TE P M M N RS A N M M R R R e W= e e R M e e e v e e ke

ceraLELA 7,7 sz
NERVOSISMO 1,4 0,6
ENJGO 1,4 0,0
TONTURA 1,4 0,0
DEPRESSX0O Q0,0 0,0
ACNE E OUTRAS DA PELE 3,8 8,4
DISPAREUNIA 1,4 1,3
DIMINUICXO DA LiBIDO 0,0 0,6
LEUCORR#ITA 28,7 35,7
OUTRAS QUEIXAS 14,7 9,1

Diferen¢as n3o gignificativas
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6. DISCUSSXO



6.1. EFEITOS SOBRE O SISTEMA REPRODUTIVO.

6.1.1. Concentracto sérica de ievonorgestrel.

Os valores encontrados, em nosso estudo (0,15 ng/mi com
DIU-Ng 20 e 35 ng/ml com DIU-Hg 30), estd3c em concordéncia com os
valores publicados por outros autores (Nilsson e cols, 1980), que
acharam uma meédia de 0,26 mg/mi, com um DiU-Ng programado para
liberar 25 mcg por dia e confirmam também os achados destes mes-—
mos autores que encontraram uma relag¥o direta entre a magnitude
da liberacd3o 1n vitro e og niveis séricos alcancades (Nilgson e
cols, 1980). Em nosso egtudo, oz valoreg séricos foram sempre

maiores com DIU-Ng 30 que com DIU Ng 20.

A via intra-uterina demonstrou ser tanto ou maiz efi-
ciente que a via vaginal para a absorg3c de levonorgestrel. Vie-
tor e Johansson (1376) acharam niveis semelhantes em mulheres com
anel wvaginal programado para liberar doses que variavam entre
10-30 mcg por dia, mas n3o acharam uma correlag3oc muito estreita

entre 3 quantidade liberada e os niveis plasmiticos.

Estudos com implantes sub-dérmicos mogtram que a via
subdérmica tem um comportamento semelhante a intra-uterina. Cro-
xatto e cols acharam que og nfveis de levonorgestrel, em usudrias

de implantes subdérmicos, cairam de 0,35 mg/ml no primeiro ano,
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no qual a liberagio & de 40-50 mcg por dia a 0,23 no quinto ano,
quando a liberag¥o didria ¢ mais ou menos 30 mcg por dia (Croxat-

to e cols, 198Q).

A comprovacdo de valeores muito constantes que descem
muito lentamente, na medida em que a taxa de liberag3o diminui,
confirma gque o levonorgestrel n3#o se acumula e que o nfvel gsan-
gufneo mantido depende da liberacHo, jd que a sua metabolizacHo &
rdpida. Isto se confirma com a obgervag¥o de que n3o hd nfveis
géricos detectdveis do hormfnio, sete dias apdés a retirada do
DIU. Este fato também foi confirmado por outros autores que medi-

ram os nfveig de levonorgestrel, apds a retirada de NORPLANT(R)

(WHO, 1985).

A grande vantagem dos sistemas de liberag%o contfnua enm
baixa dosagem, incluindo a via intra-uterina, reside na homogeni-
dade dos niveiz durante as 24 horas do dia. Todos os estudos ci-
tados mostram que os niveis plasmdticos variam muito pouco na
mesnma mulher em diferentes perifodog. Pelo contraric, a adminis-
trac3o oral de 30 mcg/ por dia de levonorgestrel leva a variacgB8es
do nivel plasméatico que vdo de 0,9-2,0 ng/ml! duas horas apdés a
ingest3%o, até valores menores que 0,1 ng/ml apds 24 horas (Weiner

e cole, 1976).
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0 a&hado de Croxatto e cols (1980) de que os niveis de
levonorgestrel, em usuirias de implantes sub-dérmicos, era cons-
tantemente maig alto quando o sangue era colhide no brago em que
estavam colocados os implantea, foi o fato que nos estimulou a
investigar se a concentragfic da droga no sangue owvariano era

maior que a concentracdo em sangue periférico.

A absorg¢3o do levonorgestrel através do endoméirio, po-
deria levar a uma concentrag¥o maior da droga no ovério, por di-
fusfio peio sistema venose portal \dterc-ovariano. Se isto fosse
confirmado, parte dos efeitos sobre a fisiologia ovariana obser-
vadog com o ugo de levonorgestrel intra-uterino poderiam ser ex-
plicados pela maior concentrac®o da droga que passaria diretasmen-
te a agir sobre o ovirio. Isto poderia explicar a frequéncia re-
lativamente alta de inibic3o da ovulag3o em usuérias de DIU-Ng
que libera 25 mcg por dia encontrada por outros autoree (Nilsson

e cols, 1980). Estes autores acharam que nos primeiros 3 meses 86

duas de 7 mulheres ovularam. Em mulheres que usam NORPLANT(R),

depeois deo primeiro ano de uso, quando a liberagdo didria & de
aproximadamente 35 mcg por dia, mais ou menos a metade dos ciclos

o ovulatdériom (Croxatto e cols, 1985; Brache e cols, 1985).

Oa nossos achadogs nZ%c sustentam a hipdtese de que o le-
vonorgestrel, quando administrado por via intra-uterina, alcan¢a
no ovario uma concentrag¢do do esterdide maior que na circulac8o

geral.

&84



Conséquentemente, os efeitos observados na fisiologia do
eixo hipotalamo-hipdfige-ovariano n3o sio produzidos por mecanis-
mos diferentes dos observados quando doses semelhantes s¥c admni-
nistradas, também de forma contfnua, por outras vias diferentes

da oral. .
6.1.2. Efeito sobre a funcio enddcrina ovariana.

Nossos achados est¥c de acordo com os de cutros autores
gque tem encontrado que a frequéncia com que acontece inibiglo da
ovulag3o, indicado por niveis de progesterona abaixo de 3 ng/ml,
quando se administra levonorgestrel em forma contfnua, estsd rela-
cionada com o nivel sérico de levonorgestrel. Este efeito pode

ser observado com o uso de anel vaginal, implantes subdérmices ou

DIU com levonorgestrel.

Croxatto e colz (1985) usando implantes que liberavam 70
e 105 mcg de levonorgestrel por dia, encontraram que a porcenta-
gem de casos com nfveis de progesterona acima de 9 nmol/) foi de

14% e 4,3X respectivamente,

Brache e cols (18B%) encontraram em upuarias de HNOR-
PLANT(R), que mais de 40% dos ciclos eram presumivelmente ovula-
térios depois do segundo ano de uso em diante, quando a taxa de

liberag®o didria é aproximadamente 30mcg.
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Nilsson e cols (1980) num grupo de 7 mulheres que usavam
um DIU-Hg, liberando 25 mcg por dia, acharam que, noé primeiros 3
meges, quando o nivel médio de levonorgestrel era de 0,26 ng/ml
26 duas de 7 mulheres ultrapassaram os 3 ng/ml de progesterona.
Entre o 122. e 152 més, quando oz niveis médios de levonorgestrel
foram de 0,13 ng/ml, c¢inco das sete mulheres tiVeram valeres de

progesterona compat(veis com ovulagdo.

Usando um DIU de menor taxa de liberac¥o (12,5 mcg por
dia), 8¢ duas de 10 muiheres n%o ovularam durante o perfodo de
observacgio que foi de 75 a 100 dias. Nas outras 8 foram detecta-
dos 18 ciclios ovulatorios, embora s¢ & fossem absolutamente nor-

mais (Kilsgon e cols, 1980).

Quarenta por cento dos ciclos estudados, com DI1U-Ng 20, no
segundo semestre de uso, apresentaram valores de progesterona
acima de 3 ng/ml, porcentagem maior gque a observada con Nor-
plant (R} no mesmo perfodo (Brache e cols, 19835, Population Coun-
cil, dados n%o publicades). Embora em nosso estudo n3o temps um
grupo controle, sem anticoncepcional hormonal, os nossos resulta-
dos sugerem que ainda os ciclos presumivelmente ovulatdrios podem
ter uma deficiéncia ldtea. N¥o houve nenhum valor de progesterona
acima de 8 ng/ml, valores que foram atingidos pelas mesmas mulhe-

res no ciclo controle antes da insercfo.
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Este fenémeno também tem sido observado com usudrias de
NORPLANT(R). Em ciclos presumiveimente ovulatdrios, com progeste-
rona acima de 3 ng/ml, os n{veis s¥c menores que em controles sem

ant iconcepc3o honmona[ (Brache e cole, 1985).

keteg reaultados, consistentes com oe obaservados por ou-
trog  aulores, sugerem que o efeito da administrac3o de levonor-
geat.re]l por via intra-uterina sobre a fungde ovariana, pelo menos
na dose de 20 mcg/dia & produzido através de um mecanismo de ini-
big¥%o central. Em uma porcentagem importante, que decresce com o©
tempo de uso, o efeito &€ anovulatdrio e guando n¥%o hd efeito ano-

vulatorio parece existir um certo efeito sobre a fungdo liutea.

A andliae destes dados permite afirmar que, o efetto an-
ticoncepcional do DIU-Ng 20 deve-sge, pelo menos no primeiro ano
de uso, em grande parte, a uma interferéncia na fung%o ovulatdria

e enddcrina ovariana.

6.1.3. Efeito sobre o endométrio.

Os resultados das bidpsias no segundo ano foram congig-
tentes com os dados da literatura, tante com o uso de levonorges-
trel por via sub-dérmica (Croxatto, 1984) quanto pela via intrau-

terina (Milsson e cole, 1977: Niisson e cole, 1978).
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Com og doles modelos liberadores de 20 e 30 mcg/mil  encontiramos
praticamente éempre endométrio atrdfico, que &€ equivalente ao en-—
dométrio suprimido, termo preferido pelos autores anglosaxones e
escandinavos. S%o endométrios com pouca preoliferag3o, deciduali-

zag%o0 do estroma.e atrofia glandular.

Cabe assinalar que, no segundo anoc, pelo menos as usud-
rias de DIU-Ng 20 est¥o tendo atividade cfclica ovariana com pro-
dug¥o de estrdégeno normal, entretanto o endométrio n¥%o experimen-
ta as meemag modificag¢Bes ciclicas, demonstrando uma inibic¥o da

agHo estrogénica sobre o tecido endometrial.

0 efeito a longo prazo mantém ag mesmas caracterfsticas,
mas continua sendo homogéneo apenas com DIU-Ng 30. Com DIiU-Ng 20
hd sinais de recuperago da proliferagfo, enquanto que com DIU-Ng
30 persiste uma ag¥o supressiva da proliferag®o mais intensa, o
que se expressa na alta frequéncia em que n%o foi poss{vel obter

uma amostra suficiente.

Um dos problemas que tem sido levantado em relag3c ao
uso de progestogénios puros por tempo prolongado é a possibilida-
de de produzir alteragdes hiperpldsicas e/ou neoplasicas endome-
triais. Usando Depo Provera por tempo prolongado, (10 anos), em
macacas, duas de 10 apresentaram cancer de endométrico (Fraser e

cole, 1983).

88



Ainda aceitando que esse estudo tenha alguns problemas
metodoldgicos sérios, tem tido uma repercussio negativa importan-

te sobre o uso de progestogénios.

Noesoe -achadoe, peio contriario, n¥o mostram nenhum re-
sultado que seja suspeito de estar provocando um processoc proli-
ferative hiperplédsico. 0O endométrio, em todos os casos, apreegen-

tou-se atrdéfico ou hipotrdfico.

Eete efeito sobre o endométrio poderia ser utilizado pa-
ra tratamento de patologias uterinas, tais como hiperplasia endo-

metrial e endometriose.

Exigtem poucos estudos a este respeito. Um deles € uma
tese do Dr. Basbaum (1978) que demonstra um efeito terapéutico
evidente da aplicag3o de progesterona intrauterina em pacientes

com hiperplasia endometrial.

0 papel dos progeestogénios neste efeito parece ser deci-
sivo. Os estrdgenos estimulam o crescimento celular, 20 passo que
o8 progestogénios o inibem. E conhecido que a administragdc de
pfluias sequenci2is que contdém estrégeno pure no inicio do ciclo,
agaociam-se com aumento do risco de céncer de endométrio (Blythe
e colm, 1979; Ueiss e cols, 1980). 0 eofeito & diferente quando se
utilizam pfilulas anticoncepcionais combinadas de predomfnio pro-

gestacional que apresentam um cliaro efeito protetor contra o can-
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cer de endométrio, efetto que aumenta proporcionaimente ao tempo

de uso (Weiss e cols, 1980; Cole, 1980).

6.1.4. Efeito sobre ¢ transporte esperwmitico no muceo cervical.

Vidrios autores tém demonstrado que os DIUs com cobre tém
um efeito negativo sobre o transporte esgpermitico a nivel do muco
cervical, por alteragBes fisico-quimicas neste e também por um
efeito direto do cobre sobre os espermatozdides. Provavelvemente
este efeito & um dos principais mecanismos de ag¥o dos DIU com

cobre (Hagenfeldt e cols, 1972; Elstein, 1973).

A l!tberag®o local de um preogestogénio na cavidade uteri-
na, alcangando altas concentrag®es no fluido intra-uterino e muco
cervical, deveria provocar alteragdes progestacionais no muco,

fazendo-o hosti! 3 penetracfo espermatica.

Nossoeg resuitados confirmam esga hipdtese. O muco cervi-
cal, em qualquer perfodo do ciclo, permanece hostil & penetraglo
na quase totalidade dos casos. S6 alguns casos apresentam algum
grau de penetrabilidade, mas nunca se encontram testes absoluta-

mente normaig.
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O resultados com DIU-Ng 20 foram significativamente di-
ferentes dos obtidos com T-Cu 380Ag, mostrando que o efeito local
do levonorgestrel leva a uma interferéncia no transporte esperma-

tico, maior que a observada com o cobre.
A intensidade deste efeito permite supor que este fator

deve ter a maior importéncia no efeito anticoncepcional da admi-

nistrag%o endo-uterina de progestogénio.
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6.2, EFEITC CL{NICO COHO ARTICONCEPCIONAL.

0 comportamento do padr3c menstrual foi o esperado. Sa-
be~se de estudos prévios que a administrag¥o contfnua de proges-
togénioc leva a alterag3fo importante de padr¥o menstrual, qualquer

que seja a via de administrag¢3o (Nilsson e cols; WHO, 1978).

Nos casos de administrag¢do intra-uterina, esperava—-se um
efeito ainda mais marcante, porque o efeito gsistémico sobre a
func®o ovariana mais o efeito local deveriam alterar profundamen-

te o padr%o de sangramento {(Nilsson, 1977; Nilsson e cols, 1978).

Isto confirmou-se plenamente. Aproximadamente tré&s de
cada guatro usuidrias de DIU-Ng 20 experimentaram perfodos de san-
gramento de menor durag¥o e quantidade e/ou perfodos sem sangra-
mento maiz longom. Isto se torna ainda mais evidente quando com-
parado com o T-Cu 380Ag, em que as altera¢Bes seguem uma tendén-

cia totalmente oposta.

Devido & perda de periodicidade dos sangramentos, era
esperado que as usudrias de DIU-Hg 20 tivessem uma percepg@o mais
ou menos generalizada de aumento do numero de dias de sangramento
intermenstrual. Entretanto isto n%o éconteceu, sendo que sé 7,2%
das ususriasgs responderam que o sangramento intermenstrual tinha

aument ado.
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Isto parece entrar em contradi¢3o com os achados da tabela 23 que
indicam que 15,3% das usudrias de DIU-Ng 20 queixou-se de sangra-
mento intermenstrual. A explicac¢¥o estd na maneira de obter os
dadoe nas duas tabelas. Na tabela 22 a usuédria responde por uma
impress%o global de todo o perfodo de uso. Desta forma, algumas
mulheres que tiveram queixas de sangramento intermenstrual em al-
guma consulita, no fim do perfodo responderam dque n¥o tiveram au-

mento deste problema durante o uso.

Como era de se esperar, a taxa de remoglo por sangramen-—
to aumentado foi menor com DiU-Ng que com T-Cu 380Ag. A supressio
da proliferag¢3o endometrial, por efeito anti-egtrogénico a nfvel
de endométrioc, leva a que o volume de sangramento seja menor. Os
casos de remo¢3o por sangramento zumentado deveram-se sempre a
sangramento escasso de longa durag¥o e n¥o a aumento real do flu-
®o. Entretanto com T-Cu 380 Ag, a maiorta dos encerramentos por
sangramento foram devidos a aumento da quantidade do fluxo mens-

trual.

A situag¥o inverte-se quando analisamos a taxa de encer-
ramento por amenorréia ou hipomenorréia severa que aconteceu 86
com o DIU-Ng. A maior frequéncia de extrag¥o por esta causa acon-
teceu no segundo ano. Isto se explica porque 2as mulheres eram
muito bem orientadas no sentido de que isto poderia acontecer com
relativa frequéncia nos primeiros meses, mas que tinha tendé@ncia

a melhorar logo apdés. Por essa raz3o, uma porcentagem importante
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das mulheres cuja hipo—amenorréia n#3o meihorou no gsegundo  ano,

golicitou a remog¢3do.

Este sangramento diminuido, observado com DIU-Ng, deve
ter um efelto favordvel nos nfveis de hemoglobina e/ou nas reser-
vag de ferro. Em nosso estudo, o nivel de hemoglobina nZo se mo-
dificou com o uso de DIU-Ng e o nfvel de ferritina, que sabemos

que ¢ um melhor {ndice da reserva de ferro, n@o foi medido.

De qualquer maneira, o sintoma hipo-amenorréia & bem to-
lerado, J4 que =6 14,8% das muiheres retiram o DIU por esta cau-
sa, em circunstincias que mais de 60% das usudrias experimentaran

reductic de fluxo e aumento do perfodo livre de sangramento.

0 DIU-Ng 20 também apresentou, como era de ge esperar,
um efeito favordvel com relagfo 20 gintoma digmenorréia quando
comparado com o T-Cu 380 Ag. Este efeito também tem sido referido
com o uso de outros anticoncepcionais hormonais, esgpecialmente

com a pflula (Royal College of General Practitioners, 1874 .

A frequéncia de queixas n3io menstruais mostra que n¥o hs
diferengas entre os dois DIUs. Isto concorda com achados de ou-
tros autores em usudrias de pfiula e DIU (Population Reports,
1983). Aparentemente, ag queixas inespecificas referidas pelas
ususrias de anticoncepcionais t&m um importante componente subje-

tivo e nZo dependem diretamente do efeito hormonal.
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A maior frequéncia de cefaleia, embora nio significati-
va, em usudriasg de DiIU-Ng 20 muito provavelmente estd mais rela-

cionada com a amenorrdia que com efelto hormonai.

Isto fica ainda mais claroc quando se compara a frequén-
cia de acne e ocutras alterag@es cutlneas, comumente atribuidas ao
efeito androgénico do levonorgestrel. Em nosso estudo a frequén-

cia desta queixa & praticamente igual nos dois grupos.

A taxa de extrag3o por infeccfo de menos de 1,5% por
anc, com ambos os modelos de DIU, mostra que quando a seleg¢%o da
usudria & cuidadosa, a técnica de insercZo € correta e o acompa-
nhamento adequado, o risco de infecg¥o diminui de maneira impor-
tante. Confirma também resultados anteriores (Lee e cois, 1983;
Westrom, 1980) que mostram que o risco de infecg3o concentra-se

nos primeiros meses de uso.

Eestudos epidemioldgicos mostram que as usuirtae de pflu-
las t&m um risco menor de DSTs que as que n¥o usam anticoncepcio-
nais, sugerindo-se que este efeito protetor pode ger devido a um
efetto sobre o muco cervical (Vestrom, 1980; Eschenbach e cols,
1977). Q8 regultados do estudo cifnico s3o consistentes com esta
hipdtese. A taxa de remog¥o por DIP foi extremamente baixa com
DIU-Ng 20 (1,1% acumulado a 5 anos) Provavelmente o efeito endo-

metrial Lambém contribui a diminuir o rigco.
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Embora as usudriap tenham sido selecionadas segunde og mesmos
critérios para ambos o8 DIUs e a designa¢do do modelo tenha sido
aleatdria, a taxa de remog¥o por infecglo foi maior com T-Cu 380

Ag embora a diferenca n3o seja estatiscamente significativa.

A taxa de expuls¥o foi superior 4 esperada, embora den-
tro dos valores habitualmente reportados na literatura, com DIUs
com cobre (Sivin e cols, 1979). Por ser um DIU com progestogénio,
esperava-ge inibig3o da motilidade uterina e, por esse mecanismo,
diminui¢do da possibilidade de expulsBo. Nosso estudo n¥o confir-
ma esta hipdtese, jd& que a taxa de expuis3o fol igual com DIU-Ng

que com T-Cu 380 Ag.

Uma possivel explicac¥o para este fato poderia ser que a
matriz pldstica do DIU-Ng 20 € diferente das até esse momento
usadas por nds e, portante, n¥%o tinhamos uma grande experiéncia
com sua técnica de inmper¢io, igso, mais o fato de gque o tubo in-
seridor também teve que ser improvisado poderia ter levado a de-

ficiéneciae técnicag na insercio.

Fica por responder a pergunta de como seria esta taxa,

melhorando ¢ inseridor e apdés maior treinamento com a técnica.
Outro agpecto importante a discutir é qual a importéncia

clfnica real da expuls3o parcial de um DiIU-Hg. O efeito deste DIU

mantém-se inalterado quando o DIU estd parcialmente expulso, ou
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seja, com parte dele no canal cervical, tanto assim que disposi-
ttvos intracervicais com levonorgestrel té&m sidos testados com

relativo éxito (El Maghhoub, 1982).

A taxa de continuag¥o com oz dois modeios fol muite se-
melhante nos doig primeiros anos de usc e seus valores s3o compa-
rdveis aos encontrados em estudos clinicos publicados previamente

{(Sivin e cols, 1979; Sivin e cole, 1987).

A diferenga obgervada a partir do segundo ano, que &
stgnificativa sd no terceiro e quinto ano, deve-se fundamental-

mente as extracBes por hipo-amenorréia.

® importante destacar a baixa frequéncia de perda de se-
guimento observada neste estudo, que garante a validade dos re-
suitados. Ainda que o comportamento clinico do DIU tiveese sido
muito diferente no grupo que n%o voltou a revis¥o, o que n8o ¢
muito provavel, og resultados n%3o variariam de maneira i1mportante

se essa informagfo fosse recuperada.

Em geral, =ag publicagBes internacionaig mais prestigio-
gas exigem uma taxa de perda de seguimento menor de 10X acs 12
neses e de 20X aos 24 meges, em estudos proepectivos de anticon-
cepcionais. Nossas taxas de 7,9% com DIU-Ng 20 e 3,0% com T-Cu
380Ag, acumuladag em cinco anos, egtlo ac nivel dos mais apurados

estudos publicados na literatura, geraimente obtidos apenas em

palses norte-europeus.
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A eficdcia do DIU-Ng 20 foi altissfma, n¥%o foi detectada
nenhuma grav!&ez em um total de 6586 meses/mulher de uso. No gru-
po controle, com T-Cu 380Ag, a2 taxa acumulada de gravidez aos
cinco anos também foi muito baixa, fato esperado porque egste DIU

tem demonstrado ser o DIU com cobre de mais alta eficidcia.

Taxas acumuladae de gravidez, acs 24 meses, menoreg gue
1% 8¢ tém sido conseguidas previamente com itnjetdveis de depdsi-
to, implanteg subdérmicos (Mc Daniel e cols, 1874: Ldépez e cols,
1386) e em estudos prévios com o T-Cu 380A e T-Cu 380Ag (Sivin e

colga, 1979; Dfaz e cols, 1982).

Obviamente, isto n23o significa que a eficdcia do DIU com
levonorgestrel sempre serid de 100%, mas uma experiéncia de mais
de 500 anos mulher sem nenhuma gravidez, concordante com resulta-
dos prévios de outros autores, permite prognosticar que sua taxa
de fracaseo estard em torno de 0,5 » 100 mulheres ano ou menos

por um periodo de pelo menog cinco anos de uso.

Como se explica a excelente protec%fo oferecida peio DIU Ng.

0 fato malsg marcante encontrade na avaliacBo clinica do
DIU-Ng 20 ¢ sua altfgsima eficdcia. N¥o ter nenhum fracasso anti-
concepcional num grupo inicial de 200 usudrias, aceompanhados ate
o fim do quinto ano, nunca antes foi obtideo com outro anticoncep-
cionai reversfvel. lgto nos obriga a refletir sobre o porque de

t30 alta eficdcia.
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No primeiro ano, e talvez no sequndo, a eficdcia se ex-
plica pelos seus efeitos sobre o ovdrio com uma porcentagem im-
portante de anovula¢3o e com deficiéncia ldtea nos ciclos em que

had ovulagio.

Depois do segundo ano, o efeito sobre o ovidrio comega a
ger menos2 importante e, desde esse momento, outros efeitos  deven

constituir-ge no principal mecanismo anticoncepcionai.

NZo temos antecedentes pars definir qual € o papel das
alteragBes endometriais na determinag¥o da eficdcia. O papel re-
lativo, negativo ou positivo sobre a implantag3o, da decidualiza-
¢%o do endoméirio e da supressfo da proliferac8o, ndo esti escla-
recido. A incidéncia de gravidez ectdpica com DIU-Ng tem sido bem
menor que com T de Cobre. Este fato sugere que oz mecanismos an-

ticoncepcionats deste meétodo agem antes da fertiilizag¥o do Svuio.

0 bloqueio da penetrag%o espermidtica no muco cervical
tem demonstrado ser um mecanismo muito importante da ag¥Bo anti-
concepcional de NORPLANT(R). Croxatto e cols, (1382) encontraram
minima penetrac¥o egpermdtica, in vitro, em usuirias de NOR-
PLANT(R}? no segunde e terceiro anos de uso € Brache e cols,
(1985), acharam testes pds-coitais muito alterados em usudrias de

NORPLANT(R).
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A eficicia de NORPLANT(R), depois do segundo ou terceiro
ano de uso, parece ser menor que a do DIU-Ng 20. A raz%o da efi-
cédcia t¥o alta, do DIU-Ng 20, deve residir no fato de que o efei-
to local sobre 0 muco cervical persiste muito intenso e constan-
te, porque a conceniracg3o de levonorgestrel a esse nfvel & muito

alta.

U2 resultados apresentados mostram que esta via de admi-
nistrag¥o hormonal apresenta muitas caracteristicas positivas que
permitem supor que teria uma excelente aceitag3o quando utilizada

como anticoncepcional.

As evidéncias de que seu efeito & preconcepcional também
é um fator importante que poderia evitar que este sistema anti-
concepcional seja rejeitado, por uma parte da classe médica e da

populagdo pela suspeita de ser microabortivo.

Antes de recomendar o uso clfnico deste gistema, seria
acongseihdvel realizar estudos com maior nimeros de usudrias para
confirmar estes achados. Também deveria ser encorajada a realiza-
¢330 de emtudos para testar as posmiveis aplicagles terapéuticas
deste método, em casos em que um efeito progestacional e anti-es-

trogénico sobre o endométrioc fosse desejivel.
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7. CONCLUSSES



7.1.

7.

7.

4'

7.5.

7.

6.

A administrag3o cont{nua de levonorgestrel, por via in-
tra-uterina, permite obter um efeito progestacional du-

radouro sobre o aparelho reprodutor feminino.

Os nfveis séricos de levonorgestrel s%o muito estdveis,
N@o ha diferenga entre a concentrago de levonorgestre|l

na circulag®o ovariana e na circulagH8o geral.

Os niveis séricos alcangadeos tém um efeito importante
sobre a2 fisiologia enddcrina do ovidrio, predominantemen-—
te anovuilatdrio nos primeiros meses. Og dados sugerem
que, ainda quando hdéd ovulagZo, hd uma certa interferén-

cia na fung¥o ldtea.

A ag%o =zobre o endométrio &, basicamente, supressfo en-
dometrial, decidualiza¢3o do estroma e atrofia glandu-

lar.

0 efeito sobre o muco cervical € muitoe intenso, provo-
cando uma grande altera¢#o do transporte espermitico no

colo uterine.

0 principal efeito secundédrio do seu uso em cifnica é a
alterag®o do padr¥o menstrual, predeominantemente hipo-o-

ligo-amenorréia.
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7.7.

7.8.

A alterag¥o da fisiologia ovariana e do transporie es-
perméfico no muco cervical parecem ser o principal meca-
nismo de agHo anticoncepcional deste sistema de adminis-
trag3o hormonal.

No wuso clfnico como anticoncepcional, a sua eficécia é
altissima e a taxa de continuag®o semelhante 2a obtida

com um DIU comprovadamente eficiente.

0 principal inconveniente do seu uso como anticoncepcio-
nai reside na n¥o aceitag¥o, por parte de uma certa pro-

por¢3o das usudrias, do efeito sobre o padr%o menstrual.

102



8. RESUNO



Estudgram—se os efeitos da administrag3o de levonorges-
trel (L-Ng) por via intra-uterina sobre o sistema reprodutor fe-
minino e seu efeito clifinico como anticoncepcional. Para a admi-
nistrag3o utilizaram-se DIUs que itiberavam 20 ou 30 mcg de L-Ng
por dia por um perfodo de até sete anos. Na avaliagZ3o clfnica, o

grupo controle recebeu um T-Cu 380Aqg, reconhecidamente eficaz.

Us resultadosg mostraram que a via intra-uterina é efi-
ciente para congeguir niveis sangulineos estdveis de L-Ng e que a
concentragiio do hormdnic n¥%o & maior no oviario que na circulagio
geral. 0O efeito sobre o ovario € a anovuliag¥o em uma alta porcen-
tagem, nos primeiros meses, depcis persiste uma interferéncia na
fagse Ildtea. Sobre o endométrio hd um claro efeito supregssor de
longa durag3o e hd uma profunda alteragfo do muco cervical que
deve ser um dos principais fatores do seu efeito anticoncepcio~-

nal .

A avaliag3o0 clinica mostrou que este método & de altis-
sima eflcdcia, com taxa de continuag¥o compardvel ao T-Cu 380Ag.
Seu principal efeito secunddrio € a alterag®o do padr3o mens-

trual.

g autor conclui que esta via de adminigiracdo de levo-
norgestre! poderd ter uma posig3o de destaque na anticoncepclo
hormonal e que og gseus efeilos também poderiam ter aplicacles te-

rapéuticas, para tratamento loczl de patologias endometriais.
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9. SUMMARY



The effects of the intrauterine administration of levo-
norgestrel (L-Ng) upon the female reproductive system and its
performance as a contraceptive method were studied. Levonorges-
trel was released from intrauterine devices (lUD) releasing 20 or
30 mcg/day for up to seven years. The clinic study was a compara-

tive study with the T-Cu 380Ag.

The results showed that this approach is efficient to
obtain stable serum levels and that the concentration of L-Ng is

not greater in the ovary than in peripheric blood.

The effect in the ovary was mainly inhibition of ovula-
tion during the first year, persisting an effect on luteal phase
thereafter. The endometrium was uniformly suppressed during all
the period of use. Sperm transport in cervical mucus was greatly
affected. This effect should constitute one of the main factors

of its mechanism of action as contraceptive.

The <clinic study showed that this method 1is highly
effective with continuation rate comparable to the T-Cu 380Ag.

Its main side effect is the menstrual disturbance.
The author concludes that this system probably will have

an important place among hormonal contraceptives and that could

alzc be useful ag a local treatment for endometrial diseases.
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ANEXO 1.



DESCRICX0O DOS DIUS E DAS RESPECTIVAS T£CNICAS DE INSER-

CX0.

A. Dispositivog intrauterinos.

Dispositivo liberador de levonorgestrel.

Foram utilizados dois modelos, um deles que libera 20
mcg do horménio por dia que serd designado DIU-Ng 20 e outro que

libera 30 mcg/dia que serd designado DIU-Ng 30.

Ambos os modelos utilizam como estrutura bdésica a matriz
pléstica da Nova-T-Cu 200-Ag. Este dispositivo, fabricado pela
Leiras Médica, Turku, Finl8&ndia, j4 obteve sua licenga para uso
clfnico em variog paises europeus onde j& & comercializado. £ um
dispostitivo moldado por injeglo de polietileno, com adig%o de
sulfato de bario para fins de radio opacidade, com um formato em
»"T» com seus extremos arredondados. Mede 34 mm. no sentido verti-
cal e 32 mm. no transversal. No extremo da haste vertical foram
adicionados dois fios de nylon monofilamento de 30 cm. de compri-
mento. O objetivo destes fios € de servir como elemento de trag¢#o
para introduzir o DIY no inseridor, e posteriormente, seu extre-
mo que fica na vagina serve como testemunho da presen¢a do DIU
na cavidade uterina e como elemento de tragZo no procedimento de
extracdo. Na sua haste vertical, tem enrolado um arame de cobre

com um nicleo de prata que apresenta uma superficie de 200 mm2.
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Hos modelos que liberam levonorgestrel, o arame de cobre
da haste vertical foi substitufde por um cilindro de silastic im-
pregnado de levonorgestrel ao 50%, recoberto por uma fina nem-~
brana do mesmo material, que recobre parte dela. No modelo DiU-Ng
20 o cilindro meae 12 mm de comprimento e oferece uma superficie
de liberac¥fo de 82 mm2. No modelo que libera 30’mcg a capsula me-
de 18 mm de comprimento, com uma superf{cie de libera¢¥o de 123

mm2 .

A haste vertical aumenta de difSmetro com a adig%o do ci-
lindro de silastic o que faz este DIU incompatfvel com o inseri-
dor original! da Nova-T-Cu 200-Ag, que mede 3,6 mm de diémetro,

razB%0o pela qual utilizou~se o sistema inseridor do T-Cu 380Ag.

T-Cu 380Ag

Q T-Cu-380 Ag fabricado pela Leiras Médica, Turku, Fin-
l8ndia, sob licen¢a do Population Councii, New York, congigte nu-
ma matriz de polietilenoc em forma de "T”, de 36 mm no sentido
vertical e 32 mm no sentido horizontail. Na sua haste vertical,
tem enroilado um arame de cobre com um micleo de prata, que apre-
senta uma superficie de 320mm2. Em ¢ada um dos dois bragos apre-
senta um tubinho de cobre com 30mm 2. de superffcie. O ingeridor,
fornecido junto com o DIU em pacotes individuaig pré-esteriliza-

dog, tem um diametro de 4,4 mm.
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A Administrac¥o de Alimentos e Medicamentos dos Estados Unidos
aprovou seu uso, recomendando a troca a cada quatro anos. Entre-
tanto hd estudos clfnicos que confirmaram que a sua eficacia dura

pelo menos seis anos ‘Population Council, 1980).

Na figura est¥o representados o DIU Ng, o T-Cu 380Ag e o

inseridor.

T-Cu 380Ag DIU~-Ng
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B. Tdenica de insorcle

DIV liberador de levonorgestrel.

Os dois modelog de DIU liberador de levonorgestrel se

ingerem utilizando-se a técnica denominada "por recolhimento em

doigs tempos”

a)

b?

c)

dr

e}

)

Descricdc da técnica:

Prévio teoque ginecoldglico bi-manual, fundamental para de-
terminar o tamanho e posi¢3c do dtero e para afastar pato-
loglas inflamatdrias que contraindicartam o uso do DIU,
coloca~-ge um espéculo vaginal para expor o colo uterino.
Limpeza cuidadosa do <¢olo uterino e fornix vaginal e an-
tissepsia com iodo.

Pingamento do i1dbic anterior do colo uterino com uma pinga
modelo Pozzi.

Histerometria.

Colocac¥o do DIU dentro do inseridor, puxando os fios de
nylon.

Regulac3oc do flange do tubo inseridor de acordo com o dado

da histerometria.
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g)

h

i)

§?

k)

1)

m)

minada

Introduc¥o do sistema inseridor carregado até encostar no
fundo da cavidade uterina, momento que deve coincidir com
o contato do flange do inseridor com o oriffcio cervical
externo. Nesta etapa do procedimento, o extremo do &mbolo
do sistem; ingeridor deve permanecer encostado no extremo
da haste vertical do DIU.

Mantendo o émbolo fixo, puxa-se o tubo ingeridor, desii-
zando-o sobre o &mbeoio por dois cm., para liberar as ramas
horizontais do "T".

Reintroduz-se o sistema inseridor completo até reencostar
no fundo da cavidade uterina, momento em que a flange 1in-
dicador deve reencostar no cole uterino.

Mantendo fixo o &mbolo, puxa-se o tubo inseridor, deszii-
zando-o sobre o &mbolo até o fim do curso.

Mantendo fixoc o tubo, retira-se o &mboio.

Retira-se o tubo muito cuidadosamente para evitar que pos-
sa puxar o DIU pelos fios de nylon, levando a que o DIU
seja expulso ou fique numa posigHo inadequadsa.

Finaimente, cortam-se os fios de nylon deixando-os emer-
gindo atraveés do oriffcio cervical aproximadamente tré&s cm

e retira-se a pinga e o espéculo.
T-Cu 380Ag

A técnica de inser¢3o da T-Cu 380Ag € uma técnica deno-

"por recelhimento” e detalha-se a seguir:
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a)

b2

c)

d)

e)

£

g’

n

Os proqedimentos preliminares s¥%o os mesmos descritos para
o DIU com levonorgestrel de a) até dj.

introduz-se o DIU no tubo inseridor dobrando as ramas ho-
rizontais sobre a haste vertical.

Ajusta-se a flange reguidvel a medigdo da histerometria.
Introduz-se o inseridor com o DIU até que este encoste com
o fundo da cavidade uterina, momento no qual a flange en-
costard no cole uterino.

Mantendo o &mbolo do sistema inseridor fixo, traciona-se o
tubo do ingeridor deslizando-o sobre o émbolo até o final
do curso. Em este momento liberam-se os bracos do "T".
Mantendo o tubo fixo, retira-se o émbolo.

Retira-ge cuidadosamente o tubo inseridor, evitando tra-
cionar-se as caudas do DIU.

Cortam-se as caudas do DIU mais ou menos a trés cm do ori-

ffcio cervical externo.
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Estudos Cowmparativo DIUY

REGISTRO DE ADMISSAO

Levonargestrel  Tcu 388 Ag

NONE: Humere da Cliniea
EHDERECG: Telefone
NOME DE PAREMIE/ARIGD Telefone
ENDERECO
ANTECEDENTES EME E INSERCAG
i, Humere do Estudo [::I::] 20. Altura {(Cmt ___J
2. Humers da ¢linica e da Paciente LD_I__I__! 24, Peso (Kg) 98298 ou mais ]
3, Kumero da Visita __m::] 22. Pressao Arterial:
4, Data da Insercao R
et = Sistolica (meg) L1
. Humero do Lote ____ _ . . ]
[AMEXE 0 EWVELDPE H0 DISPOSITIVO) — Diastolica (rmlig) l_:D
6. ldade (anes completo) D:’ . D:]
] ) ] [:] 23, Hemoglobina:
?. Humerg de filhos nascidos vives . ] )
(8 = 8 ou ma1s) 24, Citologia Oncotica D
8. Quer ter mais filhos ? [:] 1 Colhida na admissao
4 5im 2 nae 3 nao sei 2 Colhida ate & meses antes
9, A ultima gravidez terminou am, [:] 1 MHao colhida
i lVaginai 2 Cesarea 25. Resultado: [:]
3 fAborto Eletive 4 fihorto espontaneo { Hormal 2 atipia
5 Ectopica (rejeitar) 3 Displasia 4 Cain situ
10, Data da ultima gravidez: l | I l i 5 Cancer invasivo
{4. Data ultima menstruacao! [__l l l__J 8 Hao feito
12, Esta menstruada hoje ? [::] % Resultado nas disponivel
i nao 2 sangramento 3 manchas
¥ D 26, Histeromeiria: El:]
13. Duracig do sangramento (dias):
- =8 oumis) 27. Insercao: [:]
14, Sangramento intermenstrual: [j ) )
Frequenciat 1L nunca 2 algumas vezes {1 Facil 2 Difieil
3 frequentemente
) ] 28. Dor na insercag
15. Dismenorreia (opiniac da paciente)
Frequencia: 1§ nunca 2 algumas vezes { Henhuma 2 Leve
3 frequentemente [:] 3 Hoderada 4 Severa
Intensidade: 4 nenhuma 2 Pouca . 29. Perf D
. Perfuracao
3 moderada 4 severa [:]
16, Acne D { Sim 2 Hae
1 nenhum 2 otasienalmente
. . _ 30, Data da proxima visita { | I l | L_J
3 continuo, medio & continue, severo
17. Hirsutismo [::]
o Observacoest
{ nenhum 2 pouco 3 severe (rejeifar)
{8, Ja usou DIV ? [:]
{ sin 2 naeo
13, Alguma vez teve DIF ? [:] .
. . hssinatura
i nunca 2 nao desde a ultima gravidez
3 outro (Rejeitar) Bata




Eazstudo Cowparative DIU Levuonorgestrel ~/ Tou 388 fAg
REGISTRO DE ACOMFANHAMENTO

Homer
Nudeu de endsreco ? D Sim D Hao {eloque o novo endereco aqui e no registro de admirean
Enderece ¢
ANTECEDENTES: ) INFORMACOES SOBRE 0 USQ:
i. Kumero do Estude 22, Ef:ﬁ' : umlm vigita utou outre setode D
2, Muwero da Clinica ¢ da Paciente L |
1 sim (Netodo ) 2 nas
3. Humero da Uisita (

4. Data desta visita LLI_I:L_j‘ 23. Alguma indicacao de expuisao 7 1 gim 2 nao [:i

3, Data dn vislth antepior ﬂ[_l_ b, Y1tima data conhecida do DIU estar in situ

"6, Comp ten se seatido desde a ultima

u?s?ta D
#. SEH PROPLENAS S, DEFRESSAD Q ¢. Expulsacr 1 completa 2 parcial 3 sem expulsao D
1, DI0X HAE [OSTAS §. FRORLEHAS NESTDUALS :
Z. JOR BAIXO VENYRI 2. ACNI OU ALT,FELE D TADOS PO ENCERRANENTO:
3. DOR AE CARICA 8. =ns:=uxn R
1. wn90 _" b 24, Deixou de usar o metode 7 @ nao 1 sim [:3
Detalhe problemas agui. Ko saximo tres: X (gravide; desde a admissao e encerramento)

23, Causa principal do encerramente
(VEJA OF [ODIEQS)

26. Segunda causa da encerramento [::[:j

Informacas sSohre gravidez.

7. Data da ultima menstruacac E:]::]::I::j::]::] (99 SI WAD KOUVE NAZAD SECUNBARLA)
8, htualmente esta gravida 7 d=sis 2=nas Cl CAUSA DO ENCERRAMENTO:
9. Bases para diagnostico [:] #1. BRAVIDEZ 58, ACNE
: t1, [NRI&, KENSTRUAL EREG. S1. FIRSUTISHO
{ TESTE LATEX 1 qUALSQUER 12, SAHGRANENTD ABUNDANTE 52, QUTRGS FROBL., MILE
? TESTE HEMAGLUTIN  § TODAS A5 TRES 13, SANGRANEHTO PROLONGABO 53, ALTERACAD HO FISU
3 AVALIACAD CLINICA § DUTRASIESPECIFICAR t4, DISKENQRIEDIA 54, KAUSEA
15, ARIRORIEIA 5%, DO} BE CABECA
. ) 16, HANM{MAS 5§, DEFRISSAD
18, Duracao estimada da gravidez (Semanas) 17, OUTROS PROZL,HENSTA. 57, OUTRA ALTERALAO..,
1k, DOX HAS [OSTAS 59, GUTXA MEMICA(ESPECIFIQUE)

11, B1Y in situ quande engravidou ?
{ = 5im 2= Mae
12, DIU retirado durante & gravider ?

20 EXPULSAO QUTRA RELACIOHADR COK O METODO:

FROELEMAS COM DISPOSITIVOY e, usou outxo contratkrtivo

0. ca

i PISSOAIS!
1 = §im 2 = Hao 31. FIRFURACAD UTIRINA
) 32, FERTURACAQ CERVICAL 9. PESEJA FILHD
13, Resultado da gravide:z 33, MU IMCRUSTRADG 71. OIJECAD FANTLIARX
34, CUTROX (ESPECEIFIQULL 7%, SIN FARCEIRD
1. ALKDA SRAVIDA 4, ANORTO ':3"°§::30 ;3. gﬂ:::t:l;:o:::xazto
2. HASCIDO WIVO £, ARORIO ESPUM .
3. NASEIDG ROATG §. ECTOPICA OQUTRAS MEDICAS:
OUTRAS RETIRADAS:
EXANE $EDICO:t

B8, PlAG. EXXONIO DE &RAVINER

1%, PID/SALFINGITE
41, ENBOREYRITL Bi. IRELRCAGC CON SRAVIDII

A%, VAGINITE OUTRAS
42, INFECCAD URINARIA

44, CIMVICIRE
45. DISCOHFORIO B/ WANLIDO ;:: gﬂg:ggf'rigs

14, Peso Kg (%8 = 98 ou main)
15, Pressao Arterial: Sistolic: (meillg)
Diastolica (mMilg)

o

16, Hemoglobinar g/489 Ml (xscxIver o sx
17, Citologioa coootica T TIAEIEARY

mams

27, Data do encerramento ( | l r_-l-l .l
1o HORNAL 2. 16 3. DISPLASIA

A, CA IN SITU 5, t.mcu IHVASIVO &, MAD COLHIDG FACA ESTA FERGUNTA MO ENCERRAMEMTO OU APOS UM aMO DE USO:

18, Baseado no exame medico, teye ggm das seguintes 8. 'I Ve alqum dis sequintes tlteruuu desde 2
altsracoes desde a uitima visita issao {(Faca um Trgua 4 pard cada um des
nntms ahuxo relaclonades)

B nao realizad tifique alttraeou
8 nao o reatizado :ngo g {zaumentony 2=sem alt.; I=Diminuiu

4. tardiovascular [:] A, DOR DE CANELA

b, Pele D '1. NERVOSISHO

¢, Mamas [:J t. ENJOO

d. Figade D B, TOWTURA

&, Abdomen Q I, DEFRESSAD

F. Peluis L_J F. ALNE

hiteracoes: &. OUTRAS ALT. PELE

R. DISKRERONREIA

19, Evidencias de DIP 7 izsim  2=na0 I+ FAIQUINCIA

. . 2. INTERSI1DADI
2B, Evidencias de perfuracac ? 1=¢im 2=nao

1. SQUANTIZADE DE FLUXD WEMSTRUAL

2. Hlous ogtru problema diagnosticado nesta
visita 7 ]

IIAS SANGEAHENTO
DURALAD DD CICLO

X

O0O0000  GOLooa0

L+ SANBLAMENTO IHNTERMERSTRUAL

00O oo

29, Data agendada para proxima visita G:D:ED
Obs:

Assinatura: . Data:




