ERRATA

p&g. 3 ~ Begunda linha - onde se 1& MORAGUEZ, 1990, leia-se
MORAGUEZ, 1987.

pdg. 32 -~ TABELA 3 - onde se l& Total: 1834 =- 130,7%, leia-se
Total: 2091 - 149,0%.

padg. 34 - TABELA 4 ~ onde se l& anos/mulher no 4¢ ano: 2049, lela-
se anos/mulher no 42 ano; 2226.

pdg. 52 - TABELA 20 - no titulo, onde se 18 press&o arterial
sistdélica, leia-se pressdo arterial diastélica.

pag. 82 - Ref. Bibliogr&fica - onde se 1& RELATORIO DE 1998, leia-
se RELATORIO DE 1988,
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RESUMO

Realizou-se de um estude clinico descritivo, com as
mulheres que utilizaram o acetato de medroxiprogesterona (AMP)
injetavel como anticoncepcional, admitidas no Ambulatérioc de
Planejamento Familiar do Departamento de Tocoginecologia da UNICAMP
no periodo de setembro de 1976 & setembro de 1990. Numa primeira
etapa, estudou-se a performance do AMP como anticoncepcional e os
efeitos sobre o peso corporal, pressdo arterial e caracteristicas
do ciclo menstrual, em 1401 usuarias. Numa seqgunda etapa, avaliou-
se as caracteristicas do endométrio em sub-grupo constituide por
148 usudrias gque foram submetidas a biopsia endometrial. Os
resultados mostraram que o AMP foi um método aceitdvel e de alta
eficacia anticoncepcional. Observou-se um aumento estatisticamente
significativo do peso corporal relacionado ao tempo de uso e ao
peso inicial da usuéria. Sobre a pressao arterial, os efeitos foram
minimos mas clinicamente favoraveis. A maioria das usuarias
apresentou alterag¢des do ciclo menstrual, sendo a amenorréia a
alteragdo mais freqliente. 0 endométrio revelou diferentes graus de
atrofia na maioria das bibdpsias realizadas. ©Os resultados
demonstram que, com a orientagdo e selegac adequada das usudrias,
o AMP pode ser mais uma opgdc anticoncepcional disponivel para

muitas mulheres.



SUMMARY

A descriptive clinical study was carried out with women enrolled at
the Family Planning Clinic, Obstetrics and Gynecology Department,
UNICAMP, who chose contracetion through use of medroxiprogesterone
acetate (MPA). The study was developed from September, 1976 through
September, 1990. In the first phase, the efficacy of MPA was
analyzed in 1401 women, as well as its effects on body weight,
blood pressure and menstrual cycle characteristics. In a second
phase, the characteristics of the endometrium were studied in a
sub~-group of 148 users who underwent endometrium biopsy. The
results showed that MPA was an acceptable and highly effective
contraceptive. A statistically significant increase in body weight
was observed, related to time of use and initial weight. Regarding
blood pressure, effects were minimal but clinically favorable. Most
of the users presented alterations of the menstrual cycle;
amenorrhea was the most fregquent. Different degrees of endometrial
atrophy were found in most of the bhiopsies. These results showed
that with apropriate selection and orientation of users, MPA can be

one more contraceptive option available to many women.
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1. INTRODUCAO

Apesar de a medicina ter conseguido grandes avangos na
tecnologia contraceptiva, ainda estd longe de desenvolver o
"anticoncepcional perfeito"™ (ROSENFIELD et al., 1983). Existem
atualmente, métodos de alta eficacia e seguranga aceitével, que
satisfazem as necessidades de um grande grupo de mulheres, mas nem
todas contam, hoje, com anticoncepcionais adequados ao seu estado
de safide, idade, paridade, condigdes sociais, culturais e até
religiosas. A procura de métodos anticoncepcionais mais eficazes,
aceitdveis e indcuos continua sendo uma meta em tode o mundo

(SILVA, 1989).

0 maior avango cientifico na histéria da anticoncepcio
moderna, ocorreu com o desenvolvimento dos anticoncepcicnais

hormonais.

0Os primeiros anticoncepcionais hormonais, desenvolvidos
em meados da década de 1950, eranm progestdgénios com efeito de
curta durag8o, administrados por wvia oral. Em 1953, * KARL
JUNKMANN, descobriu que a esterifica¢do dos progestogénios produzia
um efeito prolongado gquando administrados por via injetavel, e, a

partir dai, um consideravel nimero de ésteres de agdo prolongada

%
JUNEMANN, K. apud POPULATION REPORTS. — Injectable preogestogens: officials debate
but use increase. Washington, USA, 1975. 1l6p. (Bérie K, n2 1).



foram sintetizados. Apesar dos progestogéniocs orails apresentaren
alta eficé&cia anticoncepcional, causavam sangramento menstrual
irregular. A adigdo de estrogénio nas formula¢des, c¢om a intencio
de reduzir estas alterag¢gdes do ciclo menstrual, resultou na pilula
anticoncepcional combinada, primeiro anticoncepcional hormonal

distribuido comercialmente em 1960 (POPULATION REPORTS, 1984).

A medida que se acumulavam experiéncias com o uso da
pilula combinada, tornava-se evidente que o estrogénio contido
nessas preparagdes era responsavel por alguns efeitos colaterais
desagradiveis e complicag¢des graves relacionadas, principalmente,
a fendémenos tromboembdlicos, observados em usuirias britanicas

(ROYAL COLLEGE OF GENERAL PRACTITIONERS, 1967).

Por essas razdes, anticoncepcionais hormonais sem
estrogénio e sem o inconveniente da administrag¢do oral diaria
despertaram, cada véz mais, o interesse de pesquisadores,
constituindo~se nas bases da anticoncepcdo hormonal inijetéavel de

durag¢ido prolongada.

Além dessas razdes, a administragdo de esterdides por
via parenteral oferece outras vantagens sobre a via oral, pois
evita a primeira passagem da droga pelo figado, caugando menor
sobrecarga hepatica, ndo sofre influéncia de fatores enterais que

interferem em sua absorgac e, quando administrados através de



veiculos que permitem uma liberagdo lenta, mantém niveis sanguineos

mais homogéneos e prolongados (LOBO, 1987; MORAGUEZ, 1990).

0 acetato de medroxiprogesterona (AMP), sintetizado em
1958, @ atualmente o progestogénio mais utilizado em anticoncepcgio

injetavel de agdo prolongada (BABCOCK et al., 1958).

Foi utilizado clinicamente pela primeira vez em 13960,
em pacientes com aborto evitavel, abortamento habitual, trabalho de
parto prematuro e endometriose. Observou-se, porém, que mnuitas
mulheres tratadas com altas doses durante a gravidez demoravam
muitos meses para recuperar sua fertilidade (CSAPO et al., 1966).
Como resultédo dessas observagdes, iniclaram-se os primeiros testes
clinicos como reguladores da fertilidade, surgindo, em meados da
década de 60, as primeiras publicag¢des cientificas, indicando sua

alta eficé&cia anticoncepcional (COUTINHO, DE SOUZA, CSAPO, 1966).

Em 1967, nos Estados Unidos, o Laboratério Upjohn,
fabricante do produto, fez a primeira solicitagdo Food and Drug
Administration (FDA) para comercializar o AMP para uso como
anticoncepcional nesse pais. Entretanto, controvérsias na
interpretagio de estudos toxicoldgicos realizados em animais,
levantando suspeitas sobre um possivel efeito carcinogénico da
droga, preocupagdes com teratogenicidade e infertilidade, adiaram

sua aprovagao em alguns paises, sobretudo nos Estados Unidos (SUN,



1982; ROSENFIELD et al,1983; POTTS & PAXMAN, 1984; GREEN,1987;

RICHARD & LASAGNA, 1987).

Segundc normas do FDA, os testes de toxicidade para
produtos anticoncepcionais devem ser inicialmente realizados,
utilizando-se altas doses por dois anos em ratos, sete anos em cies

e dez anos em macacos (BERLINER, 1974).

Os resultados desses estudos mostraram uma maior
incidéncia de tumores em animals tratados que em animais-controle
(POPULATION REPORTS, 1975). Caes da raga "beagle", tratados com
doses de AMP e progesterona, equivalentes a 25 vezes a dose humana,
apresentaram maior incidéncia de nédulos benignos de mama e duas
cadelas desenvolveram carcinoma de mama apds quatro anos de estudo

(FRANK et al.,1979).

Entretanto, varias publicag¢des cientificas tém sugerido
gque as cadelas "beagle" nido sdo um bom modelo de experimentagio
para predizer o risco de céncer em humanos, pois a resposta
endbégena e exdgena aos horménios esterdides sdo caracteristicas
desta espécie, diferindo, em muitos aspectos da de outros animais
de laboratério e a da mulher (HILL & DUMAS, 1974; EL ETREBY et al.,

1979).

A neoplasia de mama, nesses animais & uma doenga comum.

H& também diferencas importantes na resposta aos progestogénios a



nivel celular. No cdo, os progestogénios ligam-se mais fortemente
aos receptores de progesterona, tanto na mama quanto no endométrio,
podendo induzir a formagido de tumores, quando administrados
continuamente, em altas doses, durante vArios anos (BRIGGS, 1980).
0 aparecimento de néddulos mamlrios em cAes submetidos aos
progestogénios parece estar relacionado a alteracgdes dos horménios
hipofisdrios através da estimulag¢io da produgio de horménio de
crescimento e prolactina. Estes efeitos ndo sido observados en

mulheres (E1 ETREBY et al., 1979).

Devido as diferengas entre os cﬁes "beagle™ e o homen,
inGmeros pesquisadores e organizagdes internacionais revisaram os
experimentos com animais, concluindo que o c3o "beagle" nio & o
animal adequado para estudos sobre seguranga dos produtos
hormonais. Concluiram, também, nio haver evidéncias de riscos
associados ao AMP que Jjustificassem excluir seu uso como
anticoncepcional, sendo necesslrio continuar monitorizando a
sequranga da droga, a longo prazo ( E1 ETREBY et al., 1979; IPPF,

1982; WHO, 1982a; POPULATION REPORTS, 1984; 1987; WHO, 1990).

A controvérsia intensificou-se mais ainda guando, no
final de um estudo de dez anos em macacos Rhesus, submetidos a
doses de AMP 50 vezes o equivalente & dose hﬁmana, observou-se que
dois de 12 macacos autopsiados desenvolveram carcinoma de
endonétrio. Nao se observou cadncer de endométrio, em nenhum dos

animais-contréle (WHO, 1982a).



Da mesma forma que no caso dos tumores de mama em
"beagles", a relevincia desses estudos para a mulher tem sido
questionada. Nos macacos, o© céncer apareceu em endométrios
atréficos; na mulher, geralmente estd associado & hiperplasia
induzida pelo estrogénio (WHO, 1982a). Além disso, os
progestogénios inibem o crescimento do endométrio através da
indugdo da enzima estradiol desidrogenase, diminuigdo da formacio
de receptores estrogénicos e da sintese de DNA endometrial
(WHITEHEAD, 1986). Dessa forma inibém 4 hiperplasia e s3o
utilizadeos em altas doses, com relativo sucesso, para tratamento de
algumas formas de carcinoma de endométrio em mulheres (GAMBRELL,

1987; SZARVAS et al.,1987).

Somente em 1978, 11 anos apds o primeiro pedido para
comercializagdo do AMP como anticoncepcional, o FDA negou

formalmente, a aprovagdo (FDA, 1978).

Essa decisdo, entretanto, nio encerrou a discussdio. Em
1983, uma Junta PGblica de Inquérito foi reunida para reconsiderar
a recusa americana pela FDA. Essa junta concluiu, em 1984, que nio
havia evidéncias suficientes provando que d AMP era seguro para
comercializagdo geral nos Estados Unidos (RICHARD & LASAGNA, 1987;
WHO, 1990) .

Em 1986, o Laboratdério Upjohn reabriu a questdo,
submetendo ao FDA novos dados sobre a seguranga do AMP, inclusive
os resultados de estudos multicéntricos da WHO sobre cincer em

usudrias de AMP. Os resultados preliminares destes estudos casos-



controle mostraram um risco relativo estimado de 0,3 para céncer de
endométrio, 0,7 para cancer de ovario e 1,0 para cancer do figado
sugerindo ndo haver associagdo e até uma certa protecgdo em relagao

ao cancer de endométrio e ovario (WHO, 1986a).

Para céncer invasivo do colo uterinc, os resultados
finais desses estudos mostraram um risco relativo ajustado de 1,11,
ndo mostrando tendéncia a um aumento do risco com a duragdo do uso
ou com ¢ tempo transcorrido desde sua interrupgdo (WHO,1992). Para
cidncer de mama, © risco relativo ajustado foi de 1,21. Esse risco
também ndc aumentou com a duragdo do uso, mas mostrou-se aumentado
durante os primeiros quatro anos de exposigdo, principalmente em
mulheres com menos de 35 anos. Assim, se o AMP esti associado a um
aumento no risco de céncer de mama, esta associagdo é pequena e da
mesma magnitude gue a observada para anticoncepcionais orais (WHO,

1991).

Em 1992, o Comité de Fertilidade e o Comité Consultivo
de Drogas e Saldde Materna do FDA discutiram novamente os dados
sobre os possiveis efeitos do BAMP e concluiram gue os beneficios
dessa forma de anticoncepg¢io sobrepde os riscos, recomendando, por
unanimidade, sua aprovagdo (LAWRENCE, 1992). Finalmente, em outubro
de 1992, 0 FDA aprovou © AMP para uso como anticoncepcional nos

Estados Unidos (FOREIT, 1992; BEATTIE, 1992).



Com essa aprovagio, encerra-se grande parte da polémica
criada em torno do AMP. Isso certamente possibilitard uma maior
divugagdo do método, abrindo novas perpectivas para sua utilizagdo
mais ampla, oferecendo &s mulheres mais uma opgic eficaz para
planejar com seguranca, ndc s& o nimero de filhos, bem como o

momento mais adequado para té-los.

Apesar dessas controvérsias, que atrasaram, por mais de
25 anos sua aprovagaoc para uso como anticoncepcional nos Estados
Unidos, o AMP vem sendo utilizado em outros paises ha mais de 20

anos.

Estima-se gue, atualmente, cerca de 6 milhdes de
mulheres utilizam injetéveis de agao prolongada CONO
anticoncepcional. Estd legalmente registrado para esse uso em mais
de 80 paises de diferentes continentes, como Alemanha, Bélgica,
Coldmbia, Costa Rica, Dinamarca, Egito, Franga, Holanda, Israel,
Jamaica, Libano, México, Noruega, Nova Zelandia, Peru, Portugal,

Reino Unido, Tail&ndia, Uruguai, Venezuela e Zaire (WHO, 1990).

No Brasil, o AMP est& aprovado para uso clinico, mas nio
ha aprovagdo explicita para seu usc como anticoncepcional. O
Ministério da SalGde ndo inclui este método como uma das opgdes
disponiveis, sendo seu uso basicamente restrito as instituicdes
universitérias, provavelmente por desconhecimento dos profissionais

de salGde ou por reflexo da polémica gerada em torno de sua



aprovacao pelo FDA, muitas vezé&s interpretada como se ainda nédo

houvesse bastante informagdoc sobre o método.

Entretanto, com a experiéncia acumulada durante todos
esses anos em varios paises, existe uma extensa documentagdo sobre

o AMP.

E um progestogénio sintético ( 17 hidroxi- 6 -
metilpregna~4-eno~3,20 diona), com estrutura gquimica muito similar
4 da progesterona natural, preparado sob a forma de suspensao
microcristalina, para uso intramuscular de depdsito. Esses
microcristais apresentam pouca solubilidade nos liquidos corporais
e permanecem nos sitios de depbdsito, liberando lentamente o
esterdide ativo de sua superficie, resultando em uma acgdo

prolongada {FRASER & HOLCK, 1983).

Apds cada injegdo, os niveis plasmiticos de AMP variam
de acordo com a dose utilizada e com muitos aspectos individuais
relacionados a sua absorg¢dao (FOTHERBY, KOETSAWANG, MATHRUBUTHAM,
1980; BASSOL et al., 1984; FRASER, 1989). As maiores concentracgdes
sdo detectadas cerca de 10 dias apds a administragdo e declinam
gradualmente, podendo permanecer detectaveis através de ensaios
sensiveis por 7,5 a 9 meses apds a ultima injegd@o (ORTIZ et al.,

1977). Apesar de seu efeito prolongado, estudos gue compararam



niveis sanguineos apds uma Gnica inje¢do com mulheres que receberam
sucessivas injeg¢des ndo demonstraram evidéncias de um aclimulo da

droga no organismo (JEPPSSON & JOHANSSON, 1976).

0 AMP exerce seu efeito como anticoncepcional, tanto a
nivel central como periférico. O mais importante em termos de
mecanismo de agdo € uma inibigdo efetiva da ovulagdo. A inibicgdo da
secregdo de gonadotrofinas, particularmente a liberag¢do ciclica
desses horménios, leva & supressio dos esterdides ovarianos
estradiol e progesterona. Os niveis de FSH e LH permanecem préximos
aos valores observados no inicio da fase folicular, com niveis de
LH inferiores aos de FSH (ROSENFIELD, 1974; BENAGIANO & FRASER,
1981; FRASER & WEISBERG, 19%81). Esta supressdoc hipofisiria &
reversivel, pois a hipdéfise & capaz de responder ao hormdnio
liberador de gonadotrofinas hipofis@rias (LHRH} a qualquer momento

apdés a administragao de AMP (TOPPOZADA, PARMAR, FOTHERBY, 1978).

O0s niveis de estradiol também permanecem prdéximos aos
valores médios observados no inicio da fase folicular de ciclos
ovulatdérios normais, tendendo a aumentar ne final do terceiro nés
apds a administfaqﬁo (JEPPSSON, JOHANSSON, SJOBERG, 1973). DiAZ et
al. (1985) observaram valores médios de estradiol em usuirias de
AMP préximos a 50 pg/ml, 15 dias depois da injeg¢do e 100 pg/ml, 90
dias depois. Através destes efeitos, a ovulagdo é& inibida e os
niveis de progesterona se mantém baixos por um periodo vari&vel de

tempo que depende ndc s6 da dose utilizada mas também do dia do
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ciclo em que foi administrada (FOTHERBY et al., 1980; SIRIWONGSE et

al.,1982).

Além da inibigdo da ovulagdo, o AMP age produzindc uma
supressaoc dos receptores de estrdégeno no colo uterino, endométrio
e trompas. Com isso, o muco cervical fica mais viscoso e escasso,
tornando-se hostil & penetracdo do espermatozéide. No endométrio,
a proliferagdo glandular & inibida e, nas trompas, o movimento
ciliar diminui, alterando a velocidade de transporte do ovo. Todos

esses efeitos, em conjunto, sdo responsdveis por sua alta eficéacia

anticoncepcional (FRASER & WEISBERG, 1981).

Tem-se utilizado varios regimes diferentes para a
administragdo do AMP como anticoncepcional. A administracdo de 150
mg a cada trés meses, malis comumente empregada, tem demonstrado
taxas de gravidez gque variam de 0 a 1,2 gestagdes por 100
mulheres/ano (EL-MAHGOUB, KARIM, AMMAR, 1972; WHO, 1977; FRAZER &

WEISBERG, 1981; ©SALEM et al., 1988}.

Alguns estudos realizados com doses de 100mg, a cada
trés nmeses, nao demonstraram diferencas estatisticamente
significativas nas taxas de gravidez quando comparados & dosagem de
150mg. Esses resultados, no entanto, ainda sio considerados
prematuros para que se possa reduzir a dose comumente utilizada
(WHO, 1986b). Com doses mais altas a cada seis meses (200, 300, 400

até 1000ng), a taxa de gravidez & de aproximadamente 2,7 gestacgdes
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por 100 mulheres/ano, podendo alcangar uma taxa acumulada de 3,6

gestag¢gdes ao final de cinco anos de uso (ZANARTU, 1968; McDANIEL &

PARDTHAISONG, 12974).

Um outro dado importante na avaliagdo dos métodos
anticoncepcionais sdo suas taxas de continua¢do. A maioria dos
estudos multicéntricos tem demonstrade grandes diferencas na taxa
de continuacdo do AMP. As taxas acumuladas de continuagdo ao final
de 12 meses variam entre valores extremos de 25% a 20% (MORAGUEZ,

1987) .

Dentre os diversos efeitos colaterais relatados com o©
uso do AMP, as alteracdes menstruais assumem maior importéncia,
pois sdo relatadas freglientemente como a principal causa de

interrupgdo do método.

Somente uma pequena minoria das mulheres mantem ciclos
menstruais regulares. A amenorréia & a alteragdo menstrual mais
freqliente e sua incidéncia varia entre 25% a 72% (BELSEY &
PEREGOUDOYV, 1988). Outras alteragdbes menstruais, Como a
oligomenorréia e um sangramento leve ou "spotting", ocorrem
principalmente no inicio do uso do método. Com a continuagdo do
uso, existe tendéncia a se instalar a amenorréia (WHO, 19278).
Apesar do desconforto que essas alteragdes menstruais podem causar
para algumas mulheres, ndo representam uma ameaga a salde e ndo

necessitam de nenhum tratamento.

12



Episddios de sangramento excessivo ndo sdo fregiientes,
ocorrendo em 3% a 6% das usuarias (BELSEY, 1988). Menos de uma por
1000 usuérias necessita de curetagem uterina em dJdecorréncia do

sangramento prolongado (MORAGUEZ, 1987).

Outros efeitos colaterais, muitos deles dificeis de
serem diretamente relacionados ao uso da droga, sao responsiveis
por menores taxas de encerramento do método. A cefaléia & um dos
sintomas n3o menstruais mais comuns, relatada por aproximadamente
5% a 17% das mulheres (SCHWALLIE & ASSEN20, 1973; WHO, 1977; 1978;
FRASER & WEISBERG, 1981). A depressdo, que tem sido relacionada a
influéncia dos progestogénios no metabolismo da serotonina, e a
diminuigdo da libido, talvez relacionada & diminuicdo dos niveis
estrogénicos, incidem em cerca de 1,4% e 1,6% respectivamente. Sio
sintomas subjetivos, dificeis de se avaliar e guantificar, por

terem origem multifatorial (HEBER, 1988).

Tanbém tem-se observado, regularmente, um aumento do
peso corporal em usudrias de AMP. A maioria dos estudos descreve um
aumento médio de 0,5 a 2,5kg/ano mas algumas usuirias apresentam
aumentos bem maiores (KOETSAWANG et al., 1974; WHO, 1978; 1986b;
MORAGUEZ, 1987). LEIMAN (1972) sugeriu gue esse ganho de peso pode
ser causado por um efeito glicocorticéide-simile do AMP ou, talvez,
por um efeito estimulador do centro de controle do apetite no
hipotdlamo. Embora pareca existir uma forte relagdo entre a
propor¢do de pacientes com ganho de peso e agquelas com aumento do

apetite, o mecanismo e a fisiopatologia desta observagdo ndo sdo
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claramente conhecidos e requerem interpretagdo cautelosa. 0O peso
adicional parece resultar de um aumento do tecido adiposo e nao

devido a retengdo ligquida (POPULATION REPORTS, 1984).

Ao contrario dos anticoncepcionais orais combinados, o
AMP parece ndo exercer efeitos importantes sobre a coagulacgio
sanguinea e pressdc arterial. FAHMY et al. (1991a) nfdo observaram
significantes alteragdes na coagulagdo sangiliinea, apenas uma
pequena redugdoc na antitrombina III, sugerindo ndo haver maior
risco de doengas tromboemb&licas com o uso do AMP. Em relagdo aos
niveis presséricos, a maioria dos estudos mostra efeitos minimos
sobre a pressdo arterial, revelando, alguns deles até pequencos
decréscimos (SCHAWALLIE & ASSENZO, 1973; WHO, 1978; BLACK, LEPPERT,

DeCHERNEY, 1979; WHO, 1986b; HEBER, 1988).

Tem-se relacionado ao uso de anticoncepcionais
hormonais, alteragtes do metabolismo lipidico, dos carbohidratos e
da fung¢do hepatica. Atribuem-se, principalmente aos progestogénios
aos progestogénios derivados da testosterona, mudangas
desfavorédveis no perfil lipidico (LIPSON et al., 1986). Com o AMP,
a majoria dos estudos ndo tém demonstrade alteragdes significativas
nos niveis de colesterol total, HDL, LDL e fosfolipides. Discretas
elevagdes dos triglicérides, embora  estatisticamente nao
significantes também s80 relatadas (AMATAYAKUL, SILVASSOMBOON,
SINGKAMANI, 1980; FAJUMI, 1983; LIEW et al., 1985; 1986; GARZA-

FLORES et al., 1991). Um dos poucos estudos que concluiu haver
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maior risco de aterosclerose, foi o realizado por FAHMY et al., em
1991a, e gque mostrou Iindices aterogénicos preditivos de

aterosclerose significativamente alterados em usudrias de AMP.

Alguns autores demonstraram peguenos aumentos da
glicemia de Jjejum e dos niveis de insulina, durante teste de
tolerdancia a glicose, relacionados provavelmente ao leve efeito
corticosterdide de AMP (LIEW et al., 1985; 1986; FAHMY et al.,
1991b)}. © diabete c¢linicoe raramente se desenvolve e ndo é
considerado contra-indicagdo ac uso do AMP, mas, nestas pacientes,
exames de tolerdncia 4 glicose devem ser realizados periodicamente
(WHO, 1990). A fungdo hepatica parece ndo se alterar (EL-MAHGOUB et

al., 1972; AMATAYAKUL et al., 1980; FRASER & WEISBERG, 1981).

Outro aspecto que no passado foli bastante controverso
relaciona-se a fertilidade das ex-usuidrias do AMP. Sabe-se,
atualmente, que a ovulag¢io pode permanecer inibida até gque o AMP
desapareca da circulagdo (ORTIZ et al., 1977; FOTHERBY et al.,
1980). O intervalo entre a Gltima injegdo e o retorno da fungao
reprodutiva normal € muito varidvel e resulta da fertilidade
individual de cada paciente e da capacidadé de metabolizagdo da
droga. Estudos mostram gque o restabelecimentc da menstruagido e
ovulagio ocorre em média até seis meses apbés a Gltima injegdo

(SHWALLIE & ASSENZO, 1973; GARZA-FLORES et al., 1985).
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Um grande estudo tailandés mostrou que o retardo da
concepgdo & de 5,5 meses ou seja, aproximadamente nove meses apds
a ultima injegdo. O acompanhamento dessas mulheres mostrou que
78,2% haviam engravidado ao final do primeiro ano e 92,1% estavam
gravidas ao final do segundo ano, taxas essas muito semelhantes a
apresentada apds retirada do DIU na mesma populagdo (PARDTHAISONG,
GRAY, McDANIEL, 1980). Em resumo, ndc existem evidéncias de um

aumento no risco de esterilidade definitiva apdés uso do AMP

(VECCHIO, 1972; WHO, 1990}.

Por todas as razdes anteriomente mencionadas, a
anticoncepgiio através do AMP apresenta algumas caracteristicas
importantes para muitas mulheres. Oferece as vantagens de ter alta
eficdcia, boa taxa de continuacdo, reversibilidade, ndo apresenta
os efeitos colaterais causados pelos estrogénios, independe do

coito, ndo interfere com a lata¢ao, & facil de ser utilizada e tém

custo relativamente baixo.

0 Departamento de Tocoginecologia da UNICAMP, tem se
preocupado, historicamente, em avaliar 0s métodos
anticoncepcionais, incluindo a ampliagdo do nfimero de opgdes
anticoncepcionais as mulheres que desejam ou precisam postergar uma
gravidez. Vem também trabalhando junto & Secretaria de Satde no
treinamento e c¢onscientizagio de profissionais de salde para
melhoria dos Servicgos de Planejamento Familiar no Estado de Séo

Paulo.
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A aprovagdo do AMP pelo FDA, provavelmente serd seguida
da aprovagaoc em outros paises e possivelmente no Brasil. A
experiéncia da UNICAMP com o AMP, de mais de 15 anos de uso, & uma
das maiores experiéncias do pais e, no caso da aprovagio do AMP
pelo Ministério da Salde, poderé servir como subsidio que facilite
0 uso criterioso do método, com orientagdo correta das usuarias
potenciais. Dessa maneira, julgamos o momento adeguado para

avaliar, através de um estudo clinico criterioso, o AMP como método

anticoncepcional nesta populagio.
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2. OBJETIVOS

2.1. Objetivo geral:

Estudar a performance e alguns efeitos do AMP quando

utilizado como aticoncepcional injetdavel a longe prazo.

2.2. Objetivos especificos:
Estudar a performance do AMP como anticoncepcional através da
avaliagdo da eficacia, das taxas de continuagdo e de

encerramento por diferentes causas.

Estudar os efeitos do AMP sobre o peso corporal, pressac

arterial e caracteristicas do ciclo menstrual.

Descrever as caracteristicas do endométrio em usuirias do

AMP.
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3. METODOLOGIA E CASUISTICA

0 estudo foi desenvolvido em duas etapas. Na primeira,
avaliou-se a performance e os efeitos clinicos do AMP e na segunda,

as caracteristicas do endométrio.

3.1. Estudo da performance do AMP como anticoncepcional e efeitos

sobre o peso corporal, pressio arterial e caracteristicas do ciclo

menstrual

Tratou-se de um estudo clinico retrospectivo,
descritivo, de coorte, com as mulheres gue optaram pelo uso do AMP
injetdvel como anticoncepcional, admitidas no Ambulatério de
Planejamento Familiar do Departamento de Tocoginecologia da
Faculdade de.ciéncias Médicas e do Centro de Atengdo Integral &
Saiide da Mulher, Universidade Estadual de Campinas, no periodo de
setembro de 1976 a setembro de 1990. Foram incluidas no estudo,
1401 mulheres que utilizaram o AMP no periodoc referido e que

preencheram os critérios definidos abaixo.

3.1.2., Critérios de inclusao

Ter utilizado como anticoncepcional, o AMP injetédvel na

dose de 150mg a cada trés meses, pelo menos duas vezes,
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3,1.3. Critérios de exclusio

Ter utilizado como anticoncepcional apenas uma dose de

150 mg de AMP injetdvel ou doses inferiores.
3.1.4. Acompanhamento dos sujeitos

0 acompanhamento das usuirias do método foi feito
conforme rotina do Ambulatério de Planejamento Familiar, através de
uma consulta ambulatorial, a cada trés meses. Durante a consulta
realizou-se anamnese, exame ginecoldgico completo, interrogatdrio
sobre as caracteristicas do ciclo menstrual e mediu-se o peso

corporal e pressdo arterial.

Nessas consultas, as usudrias receberam uma injegdo de
150mg de AMP no prdéprio ambulatério, exceto nos periodos em que a
droga ndo esteve disponivel. Nesses casos, as pacientes eram
orientadas para procurarem a droga em postos de salide ou enm

farm&cias. Também poderiam trocar de método, caso desejassem.
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3.1.5. Defini¢ao das variaveis:

Dependentes:

- Taxa de gravidez # : porcentagem de mulheres gque engravidaram

por falha do método, ao final de cada ano

- Taxa de continuacg¢ido *# : porcentagem de mulheres gue

ainda utilizavam o método ao final de cada ano.

- Taxa de encerramento * : porcentagem de mulheres gue
interromperam o uso do método por diferentes causas, ao final
de cada ano.

Foram consideradas as seguintes causas de encerramento %%

a) causas médicas: encerramentos originados por alguma
queixa clinica que a paciente atribui ao método.
Considerou-se como causa médica a interrup¢dc por gravidez,

alteracdes menstruais, cefaléia e aumento de peso.

b) outras causas médicas: encerramentos originados por
outras queixas clinicas gue a paciente atribuiu ao método,

mesmo que para o investigador n8o estejam relacionadas.

* Calculadas sequndo TIETZE & LEWIT, 1987hb
** Definidas sequndo critérioa de TIETZE & LEWIT, 1987a; 1987b
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c) caus#s pessoais: encerramentos por razdes nidoc médicas,
motivados por causas ndo relacionadas ao métode. Considerou-
se como causas pesscalis a interrupcgdo voluntéaria por desejo
de gravidez, a troca de método por motivos pessoais ou a
esterilizagdo definitiva e outras pessoais (mudanga de

cidade, conselho de amigos ou parentes e outras).

a) causas irrelevantes: encerramentos originados por
motivos ndo relacionados & aceitabilidade do método e que
independem do desejo da paciente. Considerou-se como causas
irrelevantes a falta de AMP, a mulher ndc necessitar de

anticoncepgdo e as decorrentes da decisdo do investigador.

Peso Corporal: peso da paciente em quilogramas (Kg). Foram
consideradas obesas as pacientes que apresentavam indice de

massa corporal (divisdc do peso em quilos pela altura em

metros ao quadrado) acima de 27 Kg/m2 *,

* Baseadas nos critérios do Health Implications of Obesity 1986; FOSTER &

BURTON ;

1985; MacDonald, 1986
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- Variagio de peso: mudanga do peso em quilogramas, no decorrer
do uso de AMP. As variagOes de peso foram agrupadas nas
seguintes categorias:

perda excessiva ( perda superior a 5 kg )

perda ( perda entre 2,01 a 5 Kg )
aceitavel ( variagdo de até 2 Kg )
ganho ( ganho entre 2,01 a 5 Kg )
ganho excessivo ( ganho superior a 5 Kg )
- Pressio Arterial: pressio arterial sistélica (PAS) e

diastdlica (PAD) medidas em milimetros de merclrio (mmHg).

Utilizou-se a classificagdo * de :

PAD normal (PAD inferior a 89 mmHg )
hipertensao leve (PAD entre 90-104 mmHg )
hipertensio moderada/grave (PAD maior gue 105 mmHg )
PAS normal {(PAS inferior a 140 mmHg)

hipertensio sistélica limitrofe (PAS entre 140 - 159 mmHg)

hipertensao sistélica (PAS superior a 159 mmHg)

* Classificagdo da PA em adultos segundo Relatdrio de 1988 do ™ Joint National
Committee®” para Detecgdo, Avaliagio e Tratamento da Hipertensdo. Algumas
categorias foram reagrupadas para facilitar a anidlise dos dados.
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- Padrio menstrual: caracteristicas do ciclo menstrual referido

pela paciente a cada consulta. Utilizou-se os critérios de :

menstruagdes periddicas (intervalbs menores que 90 dias)
amenorréia (intervalos maiores que 90 dias)

oligomenorréia/"spotting" (sangramento escasso ou manchas)

hipermenorréia (sangramento abundante ou prolongado)
irregular (amenorréia com periodos de sangramentos )
Independentes:
- Tempo de uso do AMP * : duragdo do uso do AMP. Foram usadas

as seguintes categorias: 6 meses,1l, 2, 3, 4 € 5 anos.

- Idade: em anos completos, por ocasido do inicio do uso do
AMP.

- Paridade: Namero de gestacOes.

- Peso corporal inicial: em quilogramas, antes de iniciar o uso
do AMP.

* guande alguma informagdo ndo havia sido obtida exatamente na data final de
cada periodo, utilizou-se a male proxima a data correta tolerando-se uma variagdo
de no méxime trés meses (uma dose de 150 mg). Quando a variagic foi maior,
considerou-se o dado ignorado.
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3.1.6. Coleta dos dados

Os dados foram coletados da ficha clinica padronizada,
utilizada no Ambulatério de Planejamento Familiar (Anexo 1). As
informagdes contidas na ficha haviam sido preenchidas, a cada
consulta, pelo profissional que prestou atendimento & usuaria.
Todos os dados foram coletados através da revisido seqliencial dessas
fichas e transferidos para um formuldrioc pré-codificado,

desenvolvido para este estudo (Anexo 2).

3.1.7. Processamento dos dados

Os dados registrados nos formularios foram primeiramente
revisados manualmente para se detectar possiveis erros de selecdo
ou de preenchimento. Uma vez corrigidos, foram inseridos num
microcomputador através de dupla digitagdo, utilizando-se um
programa de entrada de dados em DBase III Plus. Apds a digitacao,
os dados foram submetidos a um programa que detecta erros e

inconsisténcias, até a limpeza total do arguivo.
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3.1.8, Anilisea dos dados

Inicialmente foram elaboradas tabelas descritivas
utilizando-se freqiiéncia, média e desvio padrdo. A comparagdo das
médias foli feita através do teste t de Student. As fregfliéncias
foram comparadas pelo teste qui-quadrado. O nivel de significadncia

considerado foi de 0,05.

A performance do AMP como anticoncepcional foi
analisada pelo método de tabela de vida, segundo as definigdes de
TIETZE & LEWIT (1987a; 1987b). Esta anilise ekpressa em porcentagenm
as taxas liquidas acumuladas de gravidez, continuagio e

encerramento por diferentes causas, a cada ano de uso.

Para as variadvels peso e pressdo arterial, utilizou-se,
também ajustes por regressdo linear simples e mGltipla (BEIGUELMAN,
1988). A regressio linear simples foi realizada com a finalidade
de averiguar se existia alguma correlagdo significativa entre o
peso corporal, a pressdo arterial e o tempo de uso do AMP. A
regressio mdltipla foi realizada com a finalidade de identificar os
fatores significativamente associados a variagdo de peso. A
variagéo de peso constituiu-se na varidvel dependente e a idade, o
peso inicial, a paridade e o tempo de uso, nas variaveis
independentes. A paridade foi testada no modelo de forma

dicotomizada (< 4 e > 4).
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Para desenvolvimento destes procedimentos estatisticos,
utilizou-se o pacote "Statistical Package For Social Sciencies"

para "“Personal Computer (SPSS/PC).
3.2. Estudo das caracteristicas do endométrio
3.2.1., Tamanho da amostra

0 tamanho da amostra necessario para representatividade
estatistica foi calculado em 144 bidpsias, considerando-se um erro
do tipo I («) de 0,05 com uma proporgdo de atrofia endometrial
igual a 0,40 e uma diferenga de 0,20 entre a proporgdo amostral e

a populacional.
3.2.2. Belegdo dos sujeitos

As pacientes que participaram desta etapa do estudo,
foram selecionadas durante uma das consultas de rotina na clinica,
respeitando-se os critérios de inclusdo e tiveram sua participagio
voluntaria. Cento e guarenta e oito pacientes participaram desta
etapa, sendo submetidas & bidpsia de endométrio, colhida durante a

consulta, apds consentimento informado (anexo 3).

3.2.,3. Critérios de inclusdo
- Utilizar o AMP ha, pelo menos, 12 meses.

- Aceitar voluntariamente ser submetida & biépsia endometrial.
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3.2.4. Critérios de exclusico

- Utilizar o AMP por um periodo inferior a 12 meses.
~ Ndo aceitar submeter-se A biépsia endometrial.
- N3o ter sido possivel a realizagdo da biépsia por dificuldades

técnicas.

3.2.5. Coleta das bidopsias de endométrio

As bidpsias foram realizadas ambulatorialmente,
praticando-se uma curetagem parcial da cavidade uterina com uma
cureta de Kharmann modificada, sem wutilizar anestesia e sen

praticar dilatagdo cervical.

As amostras obtidas foram imediatamente fixadas em
formolina a 10% e coradas pela técnica da hematoxilina-eosina. Apés
a coloragdo, foram processadas pela técnica habitual para estudo
histolégico utilizada pelo Departamento de Anatomia Patolégica da
Faculdade de Ciéncias Médicas da Universidade Estadual de Campinas.
A leitura das laminas foli realizada sempre por dois patologistas,
com diagnéstico histolégico de consensce baseados nos critérios

definidos por DALLENBACH-HELLWEG (1985).
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3.3. Aspectos aticos

Do ponto de vista &tico, o estudo em questdo necessita
algumas consideragdes. O estudo da performance do AMP e efeitos
sobre o peso, pressio e ciclo menstrual foi realizado utilizando-se
dados das fichas clinicas do servigo, sendo mantido o sigilo das

participantes, pela identificagdo apenas por n(meros.

Para o estudo das caracteristicas do endométrio, todas
as pacientes foram informadas do propdsito da pesquisa e tiveram
sua participagido voluntaria. Essas informagées foram dadas pelos
nédicos ou enfermeiras do ambulatério e sua admiss3o sb foi feita
apés consentimento informado (Anexo 3)., Foram cumpridos os
principios enunciados na Declaragdo de Helsinki (1986} . Este
estudo foi aprovado pelas Comissbes de Pesquisa e Etica do

Departamento de Tocoginecologia da FCM-UNICAMP.
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4. RESULTADOS

4.1. Descrigio da amostra

A distribuigdo percentual por jidade mostra que a maioria
das usuérias tinha 30 anos ou mais. Menos de 2% eram adolescentes

(Tabela 1).

TABELA 1 - DIBTRIBU;qio PERCENTUAL DAS USUARIAS DE AMP
SEGUNDO A IDADE

IDADE EM ANOS n %
Até 19 27 1,9
20-24 159 11,4
25-29 295 21,0
30-34 354 25,3
35 ou mais 566 40,4
Total 1401 100,0
X = 32,862 8 =7,09 Vv = 17-53
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Em relagio ao niimero de gestagdes, observou-se que este
método anticoncepcional foi utilizado principalmente por mulheres
com alta paridade. Aproximadamente dois tergos das usuirias haviam

tido 3 gestagdes ou mais. Menos de 1% eram nuliparas (Tabela 2).

TABELA 2 - DISTRIBUIGAO PERCENTUAL DAS USUARIAS DE AMP
S8EGUNDO © NUMERO DE GESTAGOES

N2 DE GESTAGOES n %

0 12 0,9
1 136 9,7
2 305 21,8
3 295 . 21,1
4 216 15,4
5 ou mais 437 31,1
Total 1401 100,0
x = 3,9 8 = 2,4 v=0-16
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Dentre os antecedentes pessoals considerados de risco para o
uso de anticoncepcionais hormonais combinados, as varizes e a
hipertensdo arterial foram os mais freqiientes. Uma mesma paciente
pode ter referido mais de um fator de risco, portanto, as
porcentagens correspondem ao nimero de respostas afirmativas em

cada categoria (Tabela 3).

TABELA 3 - PERCENTUAL DAS USUARIAS DE AMP BEGUNDO OB
ANTECEDENTES PESSOAIS

ANTECEDENTES n %

Sen 722 51,5
Varizes 373 26,6
Hipertensédo 358 25,5
Obesidade 302 21,5
Lactante 257 i8,3
Diabetes 18 1,3
Qutros 20 1,4
Ignorado 41 2,9
Total 1834 130,7
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4.2, Avaliagio da performance do AMP como anticoncepcional

As 1401 mulheres que iniciaram © uso do AMP no periodo
estudado representaram , ao final de cinco anos, uma experiéncia

total de uso de 2338 anos-mulher.

Taxa anual de continuagdo: as taxas anuais de continuagdo foram
menores no 12 e 22 ano. Isto se deve fundamentalmente a um maior
nlmero de encerramentos nos dois primeiros anos de uso. A partir do
3¢ ano, houve um aumento nas taxas anuais de continuagdo, sendo a
taxa aos cinco anos, mais de 11 pontos percentuais superior & do 2%

ano.

Taxa acumulada de continuagdo: ao final do 12 ano, 73,7 por 100
mulheres continuavam utilizando o método. Esta taxa diminuiu para
50,5 por 100 mulheres ao final do 22 ano. A partir do 22 ano, as
taxas acumuladas de continuagdo diminuiram menos acentuadamente,
atingindo, aos cinco anos, uma taxa acunmulada de 25,0 por 100

mulheres.

Perda de seguimento: houve um maior nimero de perdas de seguimento
no 12 e 22 ano. A partir do 32 ano, as taxas aumentaram menos
acentuadamente, atingindo, aos cinco anos, uma taxa acumulada de

35,6 por 100 mulheres (Tabela 4).
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TABELA 4 - EXPERIENCIA DE USO E TAXAS LIQUIDAS DE CONTINUAGAO EM

USUARIAS DE AMP ATE S5 ANOS

EXPERIENCIA/ANOS 1 2 3 4 5

Anos/mulher 11585 1752 2049 2049 2338

Taxa anual de

continuacgdo 73,7 68,5 76,6 80,7 80,4

Taxa acumulada de

continuagdo 73,7 50,5 38,6 31,1 25,0

Perda de seguimento 16,1 27,8 32,3 34,1 35,6

Ne de mulheres no final 819 392 220 142 88
34
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Taxas acumuladas de encerramento: as maiores taxas acumuladas de
encerranento ocorreram nos dois primeiros anos de uso, elevando-se
pouco a partir do 392 ano. Os encerramentos por causas pessoails
foram a causa mais fregiiente de interrupgaoc do método.
Representaram mais da metade do total de encerramento durante os
cinco anos de estudo, seguidos pelas causas médicas e irrelevantes

{Tabela 5).

TABELA 5 - TAXAS LIQUIDAS ACUMULADAS DE ENCERRAMENTO POR
DIFERENTES CAUSAS EM USUARIAS8 DE AMP ATE 5 ANOS

CAUSAS/ANOS 1 2 3 4 5
Médicas 6,2 11,3 14,0 14,8 16,1
Pessoais 16,7 30,8 36,8 40,0 43,1
Irrelevantes 3.4 7,4 10,6 14,1 15,8
Total de

encerramentos 26,3 49,5 61,4 68,9 75,0
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Encerramentos por causas médicas: durante todo o estudo ocorreram
14 gestagdes atribuidas & falha do método. A taxa acumulada de
encerramento por gravidez, ao final do 12 ano, foi de 0,6 por 100
mulheres. Manteve-se inferior a 1 por 100 mulheres a cada ano. Ao
final do 52 ano, a taxa acumulada foi de 1,5 por 100 mulheres.
Dentre as causas médicas, as alteragbdes menstruais representaran,
quando somadas, a causa mais freqliente de interrupcgdo do método e
ocorreran principalmente no 12 e 28 ano de uso. Nenhuma usudria
interrompeu o método por alteragdes menstruais a partir do 32 ano.
Dentre essas alteragdes, o sangramento aumentado constituiu-se na
principal causa individual de encerramento por causa médica, no 19
ano. A partir do 2¢ ano, a cefaléia foi a principal causa
individual de encerramento por causa mnédica. A maioria dos
encerramentos por aumento de pesoc ocorreu nos trés primeiros anos
de uso (Tabela 6).

TABELA 6 - TAXAS LIQUIDAS ACUMULADAS DE ENCERRAMENTO POR CAUSAS
MEDICAS EM USUARIAS DE AMP ATE S5 ANOS

MEDICAS/ANO 1 2 3 4 5
Gravidez 0,6 0,9 1,2 1,2 1,5
- Ssangramento 1,3 1,7 2,0 2,0 2,0
Hipo/amenorréia 0,8 1,3 1,7 1,7 1,7
Irreg. menstrual 0,4 0,5 0,5 0,5 0,5
cefaléia 1,1 2,2 3,0 3,4 3,6
aAumento de peso 0,7 1,6 2,1 2,5 2,8
outras 1,3 3,1 3,5 3,5 4,0
Total 6,2 11,3 14,0 14,8 16,1
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Encerramentos por causas pessoais: as taxas de encerramento pelo

desejo de ter outro filho foram baixas.

A maioria dos encerramentos por causas pessoais ocorreu
devido & interrupgdo do uso do AMP para a realizacdo de
esterilizagdo definitiva, com uma taxa acumulada de 18,4 ao final
do 52 ano. Dentre todas as causas de encerramento, a esterilizagdo
definitiva constituiu-se na principal causa individual de

encerranento durante os cinco anos de estudo.

A taxa de encerramento para troca por outros métodos por
razdes pessoais, atingiu uma taxa acumulada de 7,9 aos cinco anos.
A taxa acumulada de encerramento por outras causas pessoais foi de

13,7, aos cinco anos (Tabela 7).

TABELA 7 - TAXA8 LIQUIDAS ACUMULADAS DE ENCERRAMENTO POR CAUSAS
PESSOAIS EM USUARIAS DE AMP ATE 5 ANOS

PESSOALS/ANG 1 2 3 4 5

Gravidez planejada 0,6 1,4 2,3 3,1 3,1
Esterilizagdo definitiva 8,8 14,9 16,3 17,0 18,4
Troca por outros métodos 2,6 5,5 6,8 7,2 7,9
Outras 4,7 9,0 11,4 12,7 13,7
Total 16,7 30,8 36,8 40,0 43,1
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Encerramentos por causas irrelevantes: as taxas de encerramentos
por causas irrelevantes representaram menos de um quarto do total

de encerramentos.

A falta de AMP motivou o major nGmero de encerramentos por
causag irrelevantes, com uma taxa acumulada de 5,9 ao final de
cinco anos. Ao se comparar & tabela 6, as taxas de encerramentos
pela falta de AMP foram maiores que as taxas de encerramentos por

cada causa médica isolada, durante os cinco anos de uso (Tabela 8).

TABELA 8 - TAXAS LIQUIDAS ACUMULADAS DE ENCERRAMENTOS8 POR CAUSAS
IRRELEVANTES EM USUARIAS DE AMP ATE 5 ANOSB

IRRELEVANTES /ANO 1l 2 3 4 5

Falta de AMP 1,5 3,6 4,9 5,7 5,9
Decisdo do investigador 1,0 1,7 2,3 3,1 3,8
N&o precisa MAC 0,6 1,4 2,4 4,1 4,9
Outras 0,3 0,7 1,0 1,2 1,2
Total 3,4 7.4 10,6 14,1 15,8
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4.3, Andlise do peso corporal, pressado arterial e caracteristicas

do ciclo menstrual

A distribuic¢do do peso corporal em relagdc aco tempo de
uso do AMP pode ser vista através das retas para o percentil 10, 50
e 90 no grafico 1. Observou-se uma leve ascensdo das retas,
demonstrando uma tenddncia a um aumento progressivo de peso. Os
coeficientes lineares calculados através dos ajustes de regressdo
linear foram significatives para todos os percentis

(p= 0,007; p= 0,032; p= 0,008 respectivamente).

) GRAFICO 1 .
DISTRIBUIGCAO DO PESO CORPORAL SEGUNDO
O TEMPO DE USO DO AMP
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Ao se comparar a média de peso inicial com a média de
pesc ao final de cada periodo de uso, observou-se um aumento
estatisticamente significativo durante os cinco anos. As médias
iniciais nac foram constantes devido aos encerramentos que

ocorreram no decorrer de cada periodo (tabela 9).

TABELA 9 - COMPARAGAO DAS MEDIAS DE PESO EM USUARIAS DE AMP
ATE S ANOS EM RELAGAO AO PESO INICIAL

TEMPO MEDIA DE PESO (Kg)} S n p*
Inicial 59,94 12,07 1035 < 0,001
6 meses 61,17 12,08 1035

Inicial 60,13 11,68 604 < 0,001
1 ano 62,05 11,98 604

Inicial 59,04 11,72 278 < 0,001
2 anos 61,88 12,20 278

Inicial 59,62 12,03 156 < 0,001
3 anos 63,84 12,89 156

Inicial 59,85 10,64 88 < 0,001
4 anos 63,86 11,71 88

Inicial 57,89 9,85 55 < 0,001
5 anos 63,09 11,45 55

* teste t
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relagdio a wmédia do periodo anterior,

Ao se comparar a média de peso ao final de cada periodo em

observou-se um aumento

estatisticamente significativo até o 32 ano de uso. Apds o 32 ano,

estas diferengas ndo se mostraram significativas (Tabela 10).

TABELA 10 - COMPARACAO DAS MEDIA DE PESO EM USUARIAS DE AMP

ATE 5 ANOS EM RELAGAO AO PERIODO ANTERIOR

TEMPO MEDIA DE PESO (kg) s n p*
Inicial 59,94 12,07 1035 < 0.001
6 meses 61,17 12,08 1035

6 meses 61,46 11,89 513 < 0,001
1 ano 62,40 12,05 513

1 ano 61,37 11,62 225 < 0,001
2 anos 62,37 12,17 225

2 anos 63,39 12,02 140 < 0,001
3 anos 64,35 12,71 140

3 anos 64,58 12,05 85 N.S.

4 anos 64,30 11,61 85

4 anos 62,22 11,61 49 N.S.

5 anos 62,94 11,69 419

* testae t
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Apbs seis meses de uso, observou-se uma variacgdo
aceitdvel de peso em metade das usudrias; 12,6% tiveram alguma
perda de peso e 36,8% algum ganho. Com o decorrer do uso, houve una
diminuicdo da porcentagem de pacientes que perderam peso ou tiveram
uma variagdoc aceitdvel e um aumento da porcentagem de pacientes que
ganharam peso. Ao final do 5% ano, 20% das pacientes permaneciam
dentro da variagdo aceitdvel; 5,4% haviam perdido peso e 74,6%
haviam ganho.

Dentre as pacientes que ganharam peso, aproximadamente
25% tiveram um ganho entre 2 a 5 Kg durante os cinco anos de uso.
Um ganho excessivo de peso, superior a 5 Kg, foi observado em 10,3%
das usuirias apds 6 meses, sendo que, ao final do 52 ano, 47,3% das
pacientes que ainda utilizavam o método apresentavam um acréscimo
de peso de 5 Kg ou mais em relagdo ao peso inicial (Tabela 11}).

TABELA 11 - DIBTRIBUIQﬁO PERCENTUAL DAS USUARIAS BEGUNDO

CATEGORIAS DE VARIAQﬁO DE PESO A0 FINAL DE CADA
PERIODO
VARIACAO DE PESO * 6 meses 1 2 3 4 5
(Kg)
Perda excessiva 3,0 4,6 2,6 1,2 4,5 1,8
Perda 9,6 9,0 9,0 7,1 6,8 3,6
Aceitével 50,6 18,6 31,6 23,1 20,5 20,0
Ganho 26,5 27,8 24,4 25,0 26,1 27,3
GCanho excessivo 10,3 20,0 32,4 43,6 42,1 47,3
N2 de mulheres {1035) (604) (278) {156) (ag) (5%)

* variacao de peso em relagao ao peso inicial
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A andlise por regressdo miltipla fol realizada para
avaliar se a idade, o peso inicial, a paridade e o tempo de uso do
nétodo eram fatores associados & variagdo de peso. As duas
variiveis que mostraram ter associagdo significativa foram o tempo
de uso e o peso 1nicial da paciente. 0 tempo mostrou ter uma
associagdo direta com a variagdo de peso e o peso inicial, uma
associagao inversa. A idade e a paridade ndo mostraram associagdo

significativa (Tabela 12).

TABELA 12 - FATORES ASSOCIADOS A VARIACAC DE
PESO EM USUARIAS DE AMP ATE 5 ANOCS

VARIAVEIS coef. SE coef. p
peso inicial - 0,0524 0,0109 < 0,0001
tempo de uso 0,0018 0,0003 < 0,0001

43



Embora a regressdo miltipla tenha mostrado gue as
pacientes com menor peso inicial tendem a apresentar uma mailor
variacdc de pesoc durante o uso do AMP, uma atengdo especial foi
dada as pacientes inicialmente obesas. Para isso, analisou-se 302
pacientes consideradas obesas por apresentarem um indice de massa

corporal superior a 27 Kg/m2, antes de iniciar o uso do método.

Ao se comparar as médias da variag¢ado de peso entre os
grupos de obesas e ndo obesas, observou-se gue a média da variagdo
de peso foi de 1,25 Kg para as pacientes obesas e 2,41 Kg para as
nio obesas. Est& diferenca foi estatisticamente significativa
{p< 0,002) (Tabela 13).

TABELA 13 - COMPARAGAO DE MEDIAS DA VARIAGAO DE PESO ENTRE 08
GRUPOS DE OBESAS E NAO OBESAS8 (até no maximo 5 anos)

GRUPC MEDIA (Kg) s n p*

Nao obesas 2,41 4,20 684

Cbesas 1,25 5,11 302 < 0,002
* teste t

44



A distribuigdo percentual das pacientes, segundo
categorias de variagdo de peso, mostrou que a porcentagem de
pacientes obesas gque ganharam mais de 2 Kg foi significativamente
menor que a porcentagem de ndo obesas aos 6 meses e ao final do 1@
anc {(p = 0,0492 e p = 0,0007 respectivamente). A partir do 22 ano,
ndo houve diferenga estatisticamente significativa entre os dois

grupos (Tabelas 14, 15 e 16).

TABELA 14 -~ DISTRIBUIGACQ PERCENTUAL DAS USUARIAS S8EGUNDO
CATEGORIAS DE VARIACAC DE PESO PARA AB OBESBAS E
NAC OBESAS AOS 6 MESES

VARIAGAO DE PESO NAO OBESAS OBESAS
Perda/perda excessiva 11,3 16,0
Aceitavel 50,2 52,5
Ganho/ganho excessivo 38,5 31,5
N2 de mulheres (626) {282)
X2 = 6,0 p = 0,0492
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TABELA 15 - DISTRIBUIGCAO PERCENTUAL DAS USUARIAS SEGUNDO
CATEGORIAS DE VARIAGAO DE PESO PARA OBESAS E
NAO OBESAS NO 12 AKNO

VARIAGCAO DE PESO NAO OBESAS OBESAS
Perda/perda excessiva 9,4 21,1
Aceitdvel 39,2 38,0
Ganho/ganho excessivo 51,4 40,9
N2 de mulheres {350) (171}
X = 14,4 p = 0,0007

TABELA 16 - DISTRIBUIGCAC PERCENTUAL DAS USUARIAS SEGUNDO
CATEGORIAS DE VARIAGAO DE PESO PARA OBESAS E
NAQ OBESAS NO 22 ANO

VARIAGCAOC DE PESO NAQO OBESAS OBESAS
Perda/perda excessiva 92,8 18,2

Aceitavel 29,8 33,3

Ganho/ganho excessivo 60,4 48,5

N2 de mulheres (164) {66)

X2 = 4,1 P = 0,1292
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A distribuigdo da pressdo sistélica e diastdlica em
relagcao ao tempo de usc do AMP pode ser vista nos graficos 2 e 3.
Os coeficientes calculados através dos ajustes de regressdo linear
ndo apresentaram valores significativos demonstrando naoc haver

assoclagdo entre a pressao arterial e o tempo de uso do AMP

(graficos 2 e 3).

) GRAFICO 2
DISTRIBUICAO DA PRESSAO ARTERIAL SISTOLICA
SEGUNDO O TEMPO DE USO DO AMP
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) GRAFICO 3 .
DISTRIBUICAO DA PRESSAO ARTERIAL DIASTOLICA
SEGUNDO O TEMPO DE USO DO AMP
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Ao se comparar a média da pressio arterial sistélica
inicial com a média da pressio arterial sistélica ao final de cada
periodo de wuso, observou-se uma diminuicdo estatisticamente
significativa aos seis meses, 12, 22 e 32 ano de uso { p<0,001). As
diferengas entre as médias no 42 e 52 ano nio foram significativas,
entretanto, todos as médias obtidas permaneceram dentro dos valores
considerados normais. As médias iniciais ndo foram constantes

devido aos encerramentos gue ocorreram no decorrer de cada periodo

(Tabela 17).

TABELA 17 ~ COMPARACAO DAS MEDIAS DA PRESSAO ARTERIAL SISTOLICA
EM USUARIAS DE AMP ATE 5 ANOS

TEMPO MEDIA DA PA S n p
Tnicial 122,04 21,14 1030 < 0,001
6 meses 118,04 18,94 1030

Inicial 122,20 19,81 596 < 0,001
1 ano 118,36 18,12 596

Inicial 123,83 19,37 280 < 0,001
2 anos 120,04 18,05 280

Inicial 125,10 19,77 156 < 0,001
3 anos 120,06 16,34 155

Inicial : 124,65 19, 44 86 N.S.
4 anos 121,22 15, 64 86

Inicial 125,37 17,77 54 N.S.
5 anos 123,15 15,40 54
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Em relagdo a pressdo arterial diastdlica, observou-se
uma diminuigdo estatisticamente significativa na média da pressao
arterial diastélica inicial quando comparada & média diastdlica aos
seis meses, 12 e 292 ano de uso. As diferengas entre as médias no
32, 49 e 592 ano nao foram significativas. Todas as médias obtidas

permanecerram dentro dos valores considerados normals (Tabela 18).

TABELA 18 - COMPARAGAO DAS MEDIAS DA PRESSA0O ARTERIAL DIASTOLICA

EM USUARIAS DE AMP ATE 5 ANOS

TEMPO MEDIA DA PA S n p
Inicial 78,12 15,76 1030 < 0,001
6 meses 75,45 14,22 1030

Inicial 78,31 15,82 596 < 0,001
1 ano 75,96 13,97 596

Inicial 78,86 15,02 280 0,031
2 anos 76,94 13,67 280

Inicial 79,90 15,25 155 N.S.
3 anos 77,84 12,35 155

Inicial 80,35 14,01 86 N.S.
4 anos 77,91 11,92 B6

Inicial 80,56 14,20 54 N.S.
5 anos ' 78,52 12,35 54
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Cerca de 80% das pacientes mantiveram niveis presséricos
normais durante os cinco anos de uso. A porcentagem de pacientes
com hipertensao sistélica diminuiu de 7,5% no inlcio para 1,9% ao

final do 52 ano (Tabela 19}.

TABELA 19 - DISTRIBUIGAC PERCENTUAL DAS USUARIAS SBEGUNDO
CATEGORIAS DE PRESSAD ARTERIAL SISTOLICA

ATE 5 ANOS
PA SISTOLICA INICIO 6 MESES 1 2 3 4 5
Normal 78,2 85,7 84,0 81,8 85,2 80,3 79,6
Limitrofe 14,3 10,5 12,6 13,2 1i,6 17,4 18,5
Hipertenséo 7,5 3,8 3,4 5,0 3,2 2,3 1,9
N® mulheres 1150 1030 596 280 155 86 54

51



Quanto aos niveis diastélicos, aproximadamente 75% das
pacientes mantiveram niveis normais durante os cinco anos. A
porcentagem de pacientes com hipertensdo diastdlica moderada ou
grave diminuiu de 4,6% no inicio para 2,5% ao final do 3%

ano {(Tabela 20).

TABELA 20 - DISTRIBUIGAO PERCENTUAL DAS USUARIAS8 SEGUNDO
CATEGORIAS DE PRESSAO ARTERIAL B8ISTOLICA

ATE S5 ANOS

PA DIASTOLICA INICIO 6 MESES 1 2 3 4 5

Normal 71,5 79,0 77,9 76,4 76,2 72,1 72,2
Hipert. leve 23,9 18,1 20,1 19,3 21,3 27,9 27,8
Hipert. mod./grave 4,6 2,9 2,0 4,3 2,5 0,0 0,0
N2 de mulheres (1150) (1030) (596) (280) (155) (86) (54)
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Em relacgao ao ciclo menstrual, observou—sé gue houve um
importante decréscime na porcentagem de mulheres com ciclos
menstruais regulares apds iniciar o uso do AMP. Aproximadamente um
guarto das pacientes mantiveram ciclos mais ou menos regulares. A
alteragdo mais fregliente foi a amenorréia, cuja freqgiiéncia aumentou
acentuadamente durante o 12 ano. Cerca de 70% das pacientes
referiram amenorréia a partir do 22 ano. Aproximadamente menos de
2% referiram episdéddios de hipermenorréia ao final de cada periodo

(Tabela 21}.

TABELA 21 - PERCENTUAL DAS PACIENTES BEGUNDO TIPO DE CICLO

MENSTRUAL AO FINAL DE CADA PERfODO

CICLO/TEMPO INICIO 6 MESES 1l 2 3 4 5
Menstruagoes 76,4 31,5 29,5 19,7 26,9 21,2 28,4
periddicas

Amenorréia 23,2 56,3 63,2 72,7 67,0 70,9 69,1
Oligomenorréia 0,0 13,6 10,7 8,8 9,7 11,0 8,6
Hipermenorréia 0,4 2,0 0,9 0,5 0,9 2,4 1,2
Total (%) » 100 103,4 lo04,3 101,7 104,5 105,86 107,3
Nede mulheres(1136) (1136} (736) (399) (227)  (127) (81)

* uma mesma paciente pode ter referido mais de uma alteragao

53



4.4. Andlise das caracteristicas do endométrio

0 diagnéstico histolbégico do endométrio revelou um
endométrio compativel com algum sinal de atrofia em 90 % das
biépsias, associado & reagdo pseudodecidual estromal em 30,4%.
Observou-se um endométrio de padr3o proliferativo em 6,8% das
biépsias. Ndo foram observadas atipias endometriais em nenhuma das

bidpsias realizadas (Tabela 22) (Figuras 1, 2, 3, 4, 5 e 6).

TABELA 22 - DISTRIBUIGAO PERCENTUAL DAS USUARIAS SEGUNDO
RESULTADO DA BIOPSIA DE ENDOMETRIO

RESULTADO DA BIOPSIA n %
Material insuficiente 28 18,9
Atrofia epitelial 15 10,1
Atrofia epitelial com 29 19,6
reacgio pseudodecidual estromal

Hipotrofia epitelial 49 33,1
Hipotrofia epitelial com 16 10,8
reagido pseudodecidual estromal

Endométrio proliferativo #* 10 6,8
Endomé&trio secretor 1 0,7
Total 149 100,0

* em um caso, diagnosticou-se hiperplasia epitelial simples focal
associada.
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5. DISCUSSAO

Os resultados deste estudo mostraram que o AMP & um
método anticoncepcional aceitavel e de alta eficacia. Os efeitos
observados foram aumento do peso corperal, alteragdes do ciclo
menstrual e atrofia endometrial. Sobre a pressio arterial, os

efeitos foram minimos, mas clinicamente favoraveis.

As usuidrias, foram, basicamente mulheres acima de 30
anog, com alta paridade, algumas em condigdes de salide gque
representavam maior risco para o usc de métodos anticoncepcionais
contendo estrégenos, particularmente anticoncepcionais orais. Esse
perfil & semelhante ao da usudria ideal, delineado por outros
autores (HATCHER et al., 1983; WILSON, 1988; KAUNITZ, 198%; JARMAN,

KOVACS, WESTCOTT, 1990; ARAUJO et al., 1991).

Destaca-se que a porcentagem de nuliparas e adolescentes
nesta casuistica foil baixa. Segundo ISART et al. (1992), médicos
americanos e canadenses com experiéncia clinica com adolescentes,
tém prescritc AMP para adolescentes de forma individualizada,
considerando-se alguns aspectos médicos e psicossociais. De acordo
com a WHO (1990), nuliparas e adolescentes com vida sexual ativa,
gque ndo se adaptaram a outros métodos anticoncepcionais, ndo
apresentam contra-indicagédo absoluta ao uso do AMP. As
conseqiiéncias médicas, sociais e psicoldgicas de uma gravidez néo

desejada ou aborto provocado exigem reflexdo e, algumas vezes,
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excedem qualgquer restrigdo aoc uso dos métodos injetdveis, como o

acetato de medroxiprogesterona.

As lactantes, que nesta casuistica representaram uma
pequena porcentagem do total de usuirias, também s3o consideradas
como um grupo especial de mulheres em que ¢ AMP tem alguma vantagem
como anticoncepcional (CROXATTO & DiIAZ, 1987; WILSON, 1988; WHO,
1990) . Apesar do AMP ser detectado no leite materno, a guantidade
de hérmonio transmitida & crianca pelo leite & muito pequena e &
pouco absorvida pelo sistema digestivo da crianga (SCHWALLIE, 1981;
POPULATION REPORT, 1984). Nao se observaram evidéncias de efeitos
deletérios sobre a quantidade de leite, e de fato, alguns estudos
mostram até, um aumento na quantidade de leite e na durag¢do da
amamentagdo (POPULATION REPORTS, 1982; ZACHARIAS et al., 1986).
Criancas expostas ao AMP no periode intra-idterc ou durante a
lactagao ndo tém demonstrado alteragdo do desenvolvimento fisico,
intelectual e psicoldgico (JAFFE et al., 1988; JAFFE at al., 1989;

PARDTHAISONG, YENCHIT, GRAY, 1992).

As taxas anuais de continuacio neste estudo foram altas,
mantendo-se entre 70% a 80%. A taxa acumulada de continuagdo ao
final do 192 ano foi.de 73,5%. Essa taxa foli superior & observada
por outros autores gue relataram taxas variando entre 50% a 70%

(SCHAWLLIE & ASSENZO, 1973; WHO, 1986b; SALEM et al., 1988).
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Neste estudo, apesar da taxa acumulada de continuacgao
ter diminuido para 25,0% aos cinco anos, foi superior & taxa Qe
21,5% observado por SCHALLIE & ASSENZO (1973) e inferior a&s
observactes de KOETSAWANG et al., (1874) do 1% ao 42 ano de uso.
Essas variagdes entre as taxas de continuac¢do nos diversos estudos,
decorrem, sobretudo, das diferengas nas caracteristicas das

usudrias e clinicas de Planejamento Familiar onde foram realizados.

Quando comparadas a outros métodos avaliados nesta mesma
clinica, observou-se que as taxas de continuagdo com o AMP foram
inferiores & observada por PINTO-NETO (1990}, em usuirias de
diferentes modelos de DIUs, gue relatou taxas de 43,8% para o DIU-
Lippes, 46,1% para o DIU-T Cobre 200 e 49,3% para o DIU T cobre 380
aos cinco anos. Para DIUs medicados com levonorgestrel (DIU Ng20),
MORAGUEZ (1989) observou valores de 292,5% aos cinco anos.
Entretanto, as taxas de continuagdc em usuarias de AMP neste
estudo, sdo mais altas gue as observadas com o uso de métodos due
dependem de utilizag¢io continua como Aco, condons e diafragmas

(WHG, 1990) .

As taxas de encerramente, como se esperava, foram
maiores nos dois primeiros anos de uso. Cerca de um guarto das
usudrias interrompeu o uso do método no 12 ano e metade delas, no
29 ano, decorrentes principalmente de encerramentec por causas
pessoais. A taxa liquida de encerramento por causas pessoais no 12

ano foi de 16,7. Essa taxa foi maior gue a observada no primeiro
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estudo multicéntrico da WHO (1977) que mostrou uma taxa bruta de
7,7 no 12 ano, mas foi préxima a taxa de 18,9 relatada pela WHO em
1982b. Essas taxas aumentaram acentuadamente durante todo o periodo
de observacgao, atingindo, aos cinco anos, uma taxa acumulada de
43,1. Entretanto, SCHAWLLIE & ASSEN2Z0 (1973} que estudaram 886
usudrias de AMP, observaram taxas de encerramento por causas
pessoais, ao final de cada anco, semelhantes 3s deste estudo, com

uma taxa acumulada de 43,0 aocs 69 meses.

Atribuem-se as altas taxas de encerramento por causas
pessoais encontradas neste estudo, ao grande nfimero de usuarias que
estavam utilizande o AMP, enquanto aguardavam para realizar
esterilizagdo definitiva. Observou-se, também, gue apenas um
pequeno nlmero de usudrias interrompeu o uso do método pelo desejo
de ter outro filho. Isso era esperado, uma vez demonstrado que as
mulheres gue preferencialmente optaram por este métodeo, foram

mulheres com idade acima de 30 anos e alta paridade.

A maior preocupacdo em relagcao as taxas de encerramento
para gualquer método anticoncepcional refere-se as causas médicas.
Com o uso do AMP, destacou-se © baixo nimero de encerramentos
atribuidos & falha do método em evitar a gravidez. Este método
mostrou ter alta eficécia anticoncepcional, com taxas de dgravidez
proximas a 0,5 a 100 mulheres-ano. A maior taxa ocorreu no 12 anc
e foi de 0,6 a cada 100 mulheres-ano. Esses resultados sdo

semelhantes ao do estudo multicéntrico da WHO (1977) gue mostrou
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uma taxa de gravidez de 0,7 por 100 mulheres ao final do 12 ano. No
estudo comparativo entre as dosagens de 100 e 150 mg de AMP
realizado pela WHO em 1986b, nenhuma gravidez ocorreu nas mulheres
que utilizaram 150mg. Essas taxas, geralmente inferiores a uma 1
gravidez por 100 mulheres-anc, sdo menores gue as observadas com O
uso de anticoncepcionais orais e maioria dos dispositivos intra-

uterinos (WHO, 1990).

Os encerramentos por causas médicas foram muito menos
fregiientes que por causas pessoais. Esses resultados diferem da
maioria dos grandes estudos multicéntricos realizados pela WHO, que
atribui &8s causas médicas a principal causa de interrupgdo do

método (WHO, 1977; 1982b; 1986h).

Nesses estudos, a amenorréia tem sido relatada como a
principal causa de interrupgdo do método, com taxas variando entre
11,5 a 12,5 por cada 100 mulheres no primeiro ano. No entanto, no
estudo da WHO 1977, envolvendo 10 centros de diferentes paises,
houve grandes variagdes nas taxas de encerramento por amenorréia
entre os centros, com extremas ao final do primeiro ano de 0,0 por
100 mulheres-ano em Manila (Filipinas); 1,9 na Bahia (Brasil) e

69,4 em Chandizarh (India).

Un dos motivos que explicam as baixas taxas de
encerramento por amenorréia neste estudo, decorre da orientagdo
prévia que & dada &as paclentes. Mulheres gque nao aceitam a

amenorréia, na maioria das vezes porque ficam inseguras guanto a
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ocorréncia de gravidez ou porgue acham gque a amenorréia pode causar
um dano & sua safide, tém a oportunidade de esclarecer previamente

suas dGvidas e decidir de maneira mais consciente.

E importante comentar gue as variagdes no padréo
menstrual e nas taxas de enccerramento por alteragdes menstruais,
em mulheres de diferentes regides geograficas também foram
observadas com o uso de outros métodos anticoncepcionais, inclusive
métodos naturais. Talvez se expliquem, em parte, pela influéncia
das caracteristicas, nfo sé individuais, mas regionais das
usudriag, relacionadas ao nivel cultural, sbécio-econdmico, estado
nutricional e do modo como as mulheres percebem e toleram essas
alteragdes nas diferentes popula¢des (BELSEY & PEREGOUDOV, 1888;
BELSEY D’ARCANGUES, CARLSON, 1988). Tais diferengas reforgam a
necessidade da orientagdoc e da adequagdo dos servigos de
planejamento familiar para cada populagdo, considerando-se as

diferencas étnicas e sdcio-econdmicas de cada regiao.

A cefaléia foli a gueixa nao menstrual mais freqiiente
entre as usudrias. As taxas de encerramento por esta gueixa
aumentaram com o tempo de uso, atingindo, aos cinco anos, uma taxa
acumulada de 3,61. Outros autores também relatam a cefaléia como a
queixa ndo menstrual mais comum de encerramento em usuarias de AMP

(WHO, 1978; SALEM et al., 1988; HEBER, 1988).
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Uma misceldnea de outras gueixas clinicas foi
responsdvel por uma taxa acumulada de 4,0 dos encerramentos por
outras causas médicas, aos cinco anos. A maloria dos estudos também
mostra encerramentos por varias gqueixas. £ dificil, porém, fazer
uma comparag¢do entre as taxas devido & grande diversidade na
exposicio dos resultados ( SCHWALLIE & ASSENZO, 1973; KOETSAWANG et

al., 1974; WHO, 1977).

Dentre as causas irrelevantes, a indisponibilidade do
AMP representou, para muitas mulheres, o principal motivo de
interrupgdo do uso. Esse dado ressalta a importancia da oferta de
métodos anticoncepcionais nos servigos de planejamento familiar.
Apenas a orientagdo ndo & suficiente, & necessédrio que as mulheres

tenham real acesso aos uso dos métodos.

Os estudos de anticoncepcionais hormonais geralmente
fazem referédncia aos efeitos sobre o peso, pressdo e ciclo
menstrual. Neste estudo, numa andlise inicial através da regressao
linear simples, observou-se uma correlagdc positiva entre o peso
corporal e o tempo de uso do AMP. As retas de regressao mostraram
uma tendéncia progressiva de um aumento do peso, em fungdo do tempo

de uso.

A comparagdo entre as médias de peso inicial com as
médias ao final de cada periodo mostrou aumentos significativos

durante os cinco anos de estudo. A comparagdo com as médias do
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periodo anterior mostrou aumentos sigﬁificativos apenas nos trés
primeiros anos de uso. Entretanto, o nimeroc reduzido de usudrias
durante o 42 e 52 ano de observagdo, ndo nos permite concluir gue
nao ocorra aumento do peso apds trés anos de uso. Essas observagdes
em relagdo as médias de peso também foram relatadas por SCHWALLIE
& ASSENZ0 (1973) que mostraram haver uma tendéncia em ganhar peso,

durante todo tempo em que o AMP estava sendo utilizado.

A distribuigdo percentual das usudrias, segundo
categorias de variagdo de peso, foi realizada considerando~-se como
aceitdvel uma variagdo de mais ou menos 2 Kg. O estudo que
metodologicamente mais se aproximou deste foi o realizado por
KOETSAWANG et al. (1974). Esses autores estudaram 886 usudrias de
AMP por um periodo de quatro anos e consideraram, como aceitdavel,
uma variagdo de mais ou menos 2,5 Kg. Neste estudo, observou-se gue
apenas 20,5% das usudrias permaneceram dentro da variacgao
considerada aceitavel ao final de quatro anos. Para KOETSAWANG el

al.(1974), a porcentagem foi de 36,0% aos quatro anos.

Dentre as pacientes gue ganharam peso, observou-se que
68,2% ganharam mais de 2 Kg aos quatro anos. J& KOETSAWANG et
al.(1974), observaram um ganho superior a 2,5 kg em 62,8%, aos
guatro anos. Nos dois estudos, houve importantes varia¢bes no peso
corporal, embora a porcentagem de usuirias que apresentaram
variagdo de peso tenha sido maior neste estudo. Uma das razdes due

provavelmente justifica essas diferengas & atribuida ao parametro
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de normalidade na variagao de peso adotada em cada estudo e
certamente a diferenca de 0,5 Kg teve influéncia na comparagido dos

resultados.

Na andlise posterior, através da regressdo mGltipla, o
tempo de usoc mostrou-se diretamente asssociado a variagdo de peso.
A idade e a paridade ndo mostraram associagdo significativa.
Contrariamente ao esperado, o peso inicial da paciente mostrou-se
inversamente associado & variacdo de peso, ou seja, as usudrias com
menor peso, antes de iniciar o uso do AMP, foram as que

apresentaram maior variagdo de peso final.

As usudrias obesas tiveram uma média de variagio de peso
menor que as nio obesas, com um ganho médio de 1,25 Kg e 2,41 Kg
respectivamente. £ provavel gue essa menor variag8o de peso nas
usuirias obesas se deva & orientagdo guanto & dieta e & maior

vigilancia médica em relagdo ao peso.

Esses resultados apresentam alguns aspectos concordantes
com oS dados de LEIMAN (1972), que estudou 1057 mulheres dque
utilizaram o AMP por um periocdo de seis meses e comparou 100
usuidrias que tiveram um ganho excessivo de peso, com o grupo total
de usuirias. N3o se observou diferenca significativa na idade e
paridade nos dois grupos. Um aspecto diferente do observado no
trabalho de LEIMAN (1972) foi gque o peso inicial ndo mostrou

diferenca significativa nos dois grupos. Entretanto, poucas
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usudrias noc grupo das obesas ganharam peso e o ganho de peso foi

ligeiramente menor gue no grupo total.

Apesar do aumento de peso estar bem estabelecide na
maioria dos estudos, existe grande diversidade nas guantificagdes.
No estudo colaborativo da WHO de 1977, essa média foi de 2 Kg apds
um ano de uso. No estudo de 1982b, a WHO observou um ganho médio
de 3,1 Kg apbés 18 meses. Em 1986b, a WHO publicou os resultados do
estudo comparativo entre doses de 100 e 150 mg de de AMP. O ganho
médio de peso entre todas as ustarias foi de 1,48 Kg apds um ano
entretanto houveram casos isolados que tiveram um ganho variando

entre 4 a 13 Kg ao final de um ano.

Em resumo, os resultados deste estudo concordam com a
literatura gue sugere dgue a maloria das usuldrias apresentam um
ganho de peso com o uso do AMP. Neste estudo, o aumento de peso
esteve associado ao tempo de uso. Embora o ganho médio tenha sido
baixo, algumas usudrias tiveram um ganho excessivo de peso. E
dificil determinar, de antemdo, quais as pacientes que apresentarao
um ganho excessivo de peso, mas O peso inicial parece ser um fator
predisponente. A administragdo de AMP enm mulheres ocobesas deve ser
feita com cautela, mas a obesidade, por si s6, ndo parece ser uma

contra-indicagdo ao uso.

A analise da pressio arterial neste estudo mostrou

significativas diminuigSes da PA sistélica e diastdlica durante os
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primeiros anos de uso. As médias permaneceram dentro dos valores

normais durante todo o periodo de observacio.

A distribuigdo percentual das usudrias, segundo
categorias de PA, mostrou claramente uma tendéncia favorédvel na
melhora da hipertensio arterial. Com o decorrer do uso, a
porcentagem de mulheres com PA normal aumentou ligeiramente , e
houve uma importante diminuigdo na porcentagem de milheres com

hipertensdo moderada ou grave.

A associagio entre hipertensio arterial e o uso de
anticoncepcionais orais combinados tem sido fregqiientemente relatada
na literatura (BURKMAN, 1991). Em relagdo aos progestogénios de
agdo pronlogada, apesar da maioria dos estudos ndo mostrar essa

associagio, os riscos ainda naoc estdc bem estabelecidos.

LEIMAN (1972) relatou que 8,3 % de um grande grupo
de mulheres que utilizaram o AMP apresentaram aumentos
significativos dos niveis presséricos, atingindo niveis acima dos
valores considerados normais. Todavia, o autor observou que mais da
metade das usuarias apresentou uma diminuicdo da pressdo arterial
e 68 % das pacientes previamente hipertensas que utilizaram o AMP

apresentaram uma diminuicdo da pressdc arterial.

BLACK et al. (1979) observaram diminuigdes

significativas da pressido arterial apds trés meses de uso de AMP e
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concluiram gue o AMP ndo aumenta a pressdo arterial, podendo ser um

método alternativo para mulheres hipertensas.

Os estudos da WHO relataram, também, pequenos
decréscimos nos niveis sistdélicos e diastdlicos ( WHO, 1978; 1982b;
1986b) . No estudo colaborativo de 1982, a WHO observou uma
diminuigdo de 1,84 mmHg na PA sistélica e de 0,42 mmHg na PA

diastbélica apds 18 meses de uso .

HEBER (1988) estudou 23 mulheres hipertensas dque
utilizaram o AMP e observou gue as médias da PA sistdélica passaram
de 171 mmHg para 148 mmHg e as médias diastélicas de 98 mmHg para
88 mmHg, apb6és uso do AMP . Essas diferengas foram altamente

significativas.

SALEM et al. (1988) observaram decréscimos significativos
na PA sistélica em 43 % das usuirias e na PA diastélica em 53 %,

apds um ano.

E dificil, neste estudo, atribuirmos essa melhora da
pressido arterial exclusivamente ao usc do AMP. Vdrios fatores podem
ter influéncia nesses resultados. Talvez o aspecto mais importante,
decorra da atencdoc médica dada a essas pacientes. Muitas mulheres,
em geral, nic sabiam que eram portadoras de hipertensio arterial ou
se sabiam, ndo faziam tratamento adequado. A partir do momento en

que elas passaram a ter um contato freqliente com os profissionais
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de safide, o tratamento fol instituido e o controle da pressio
arterial passou a ser feito regularmente. Isso, entretanto, néo
invalida nossos resultados. Ao contrario, reforga dque a
responsabilidade em reconhecer os problemas de saGde e prestar
assisténcia integral &s mulheres, & uma 6&6tima oportunidade e um

papel fundamental dos servigos de planejamento familiar.

Um dos principais problemas que ocorre com o uso dos
métodos anticoncepcionais de agdo prolongada sdao as diversas
alteragdes do ciclo menstrual. A andlise do padrdoc menstrual nesses
casos é complexa, devido ao grande nGmero de variaveis envolvidas.
Idealmente, a andlise do padrdo menstrual deveria ser feita
utilizando-se calenddrios do c¢iclo, onde s3o anctadas as
informagdes sobre o namero de dias e quantidade de sangramento
diirio (RODRIGUEZ, FAUNDES-LATHAM, ATKINSON, 1976). Uma critica
pertinente a este estudo refere-se & forma como os dados sobre o
ciclo menstrual foram recuperados. Como os dados deste estudo foram
coletados retrospectivamente e abrangeram um periodo de cinco anos,
nio foi possivel recuperar os dados dos calenddrios menstruais,

utilizando-se, entdo, as informagdes fornecidas pelas usudrias, a

cada consulta na clinica.
Os resultados mostraram que a amenorréia foi a alteragdo

menstrual mais fregiiente e sua incidéncia aumentou de 23,2%, no

inicio, para 63,2% ao final do 1¢ ano. Entre o 29 e 52 ano de
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estudo, aproximadamente 70% das usuarias referiram apresentar

amenorréia.

No estudo da WHO (1978), a incidéncia de amenorréia
aumentou de 13,4% para 35% ao final do 12 ano. Tais dados, contudo,
foram baseados no calenddrio menstrual. No estudo de SALEM et al.
(1988), utilizando a mesma metodologia da WHO, a incidéncia foi de
55% ao final do 12 ano. Para KOETSAWANG et al.(1974), a incidéncia
de amenorré&ia aumentou de 39,9%, no 192 ano, para 46% aos quatro

anos.

Somente cerca de 20 a 30% das usudrias nesta casuistica
mantiveram menstruac¢des mais ou menos periddicas, embora isso ndo
signifique ciclos menstruais normais. A incidéncia de
hipermenorréia foi baixa, em torno de 1 a 2%. Os estudos

anteriormente citadcos também mostraram resultados semelhantes.

Devido aos conflitantes relatos iniciais na literatura,
sobre os efeitos dos progestogénios em animais e devido as
marcantes alteracdes menstruais observadas em usudrias de
anticoncepcionais de agdo prolongada, os efeitos dos progestogénios
sobre o endométrio tém sido objeto de diversos estudos (VECCHIO,

1973; ROBERTS, HORBELT, POWELL, 1875).

Observou-se, neste estudo, diferentes graus de atrofia

endometrial, em 90% das biopsias realizadas. A reagido
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pseudodecidual estromal, esteve associada aos sinais de atrofia em
30,4% dos casos. Observou-se um endomé@trio proliferativo em 6,8%

das bidpsias.

Semelhantes resultados Jja haviam sido observados por
MISHELL et al. (1968), que realizaram 275 bidpsias em diferentes
intervalos em 86 paclientes que utilizaram o AMP, apds o parto. Com
o decorrer do uso, houve diminui¢do dos fendémenos proliferativos e
aunento dos fendmenos atréficos e decidualizagdo estromal. Ao final
do 1° ano, 40% das Dbidpsias realizadas revelaram atrofia

endometrial e 8%, endométrio proliferativo.

No estudo de LEE (196%9), envolvendo apenas 14 pacientes,
nio se obteve, apds um ano de uso, tecido endometrial em 7
pacientes, sugerindo atrofia endometrial. Um ano apés o termino do

uso, todas as pacientes apresentavam endométrio secretor ou

proliferativo, indicando a reversibilidade da atrofia.

EL-MAHGOUB et al.(1972), realizaram 740 biopsias em 80
pacientes. Nos primeiros dois meses, observou-se um endométrio
proliferativo em 59% dos casos. Do 32 ao 72 més, o endométrioc era
menos proliferativo e mais hipotréfico e no 102 més as alteragdes
atroficas tornaram-se evidentes e sua incidéncia aumentou com a

continuagdo do uso.
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Embora ndo tenha sido objetivo deste estudo
correlacionar as alteragdes menstruais com o aspecto histoldgico do
endométrio, KOETSAWANG et al (1974) observaram gue a amenorréia
esteve mais associada ao endométrio atré6fico, e o sangramento

prolongado ou irregular ao endométrio hipotréfico ou proliferativo.

Os mecanismos que ocasionam estas alteragdes mentruais,
especialmente o sangramento freqiiente, prolongado ou abundante sdo
desconhecidos. Parece mais provavel que estas alteragdes se devam
a alteracgodes bioldgicas individuais na resposta do endométrio e de
desarranjos estruturais na arquitetura vascular endometrial

(FRASER, 1987} .

Estudos mais recentes tém se dedicado as pesquisas
destas alteragdes com anticoncepcionais contendo diferentes

progestégenios e vias de liberagdc (JOHANNISSON,1930; HOURIHAN et

al.,1991; MENG & VIRUTAMASEN, 1991).

Finalmente, & sempre importante lembrar gque, no Brasil,
a anticoncepgdo ndo faz, até hoje, parte sistemdtica dos servigos
piblicos de satde, nem sob forma de informagdo, nem como prescrigio
de métodos. Esta auséncia de reconhecimento oficial da
anticoncepgio contrasta com a pratica da populagdo que, de maneira
progressiva, tem adotade formas de regulagdo da fecundidade,
refletindoc a distorgdo ou mesmo a falta de atengdo & saflde

" reprodutiva das mulheres, tal como demonstram os estudos de
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prevaléncia de uso de métodos anticoncepcicnais no Estado de S3o
Paulo. A prevaléncia de uso aproxima-se de 70%. Contudo, de cada
cinco mulheres gue praticavam anticoncepgao, dgquatro utilizavam
apenas dois métodos: a pilula e a esterilizagdo definitiva (FAUNDES

& PINOTTI, 1988).

Este estudo nido foi experimental, apenas observou-se o
que aconteceu na pritica de uma clinica de planejamento familiar,
inserida em uma faculdade de medicina. Apesar dessas condig¢des, os
resultados obtidos com o uso do AMP neste estudo foram compardveis
aos ensaios clinicos multicéntricos mais importantes da literatura
mundial, resultados esses obtidos seguindo-se apenas a rotina
disaria , com a presenga constante de pessoas em processo de

aprendizagem e treinamento.

O0s resultados deste estudo reforgam gue o AMP pode ser
um anticoncepcional vantajoso para muitas mulheres. Como ocorre com
todo método anticoncepcional, a selegdo e a orientacdo adequadas
das usudrias sio fundamentais para o bom desempenho e aceitagdo do
método e gue nioc existem motivos para exclui-lo dos programas de
planejamento familiar. Os casais devem ter informagdo e acesso a
todos os métodos anticoncepcionais, com liberdade de opgao, para
que possam decidir, com maior clareza, a melhor maneira de regular

sua fertilidade.
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6. CONCLUSOES

O AMP mostrou ser um método de alta eficacia, boas taxas de

continuagdo e sem efeitos adversos graves.

Observou-se significativo aumento do peso  corporal

relacionado ao tempo de uso e peso inicial da usuaria.

Nio se observou aumento da pressdo arterial sistélica ou

diast6lica durante o uso de AMP.

A maioria das usuadrias apresentou alteragdo do ciclo
menstrual com o uso do AMP, sendo a amenorréia a alteragao

mais fregiiente.

0 endométrio apresentou-se atrdéfico na grande maioria dos

casos. Nao foram observadas alteragdes endometriais pré-

malignas ou malignas com o uso do AMP.
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ANEXO 3
Termo de Consentimento

nsentimento pés—-informagdo: Avaliacdo da performace clinica e
.#tologia endometrial com © uso prolongado do acetato de
droxiprogesterona.

Nome:..........-.CC......................0...IU.I.Idade.llll.....

Ng PF: W b 4 s w s Y F YN N E LSS % & w0

Eu, abaixo assinado, aceito participar vocluntdriamente do
estudo sobre a injegdo de Depo-provera.

Fui informada gque este estudo estd sendo realizado com o
propésito de avaliar, melhor os efeitos que ela pode produzir no
organismo.

Para isso, concordo em realizar exame ginecolégico e uma
pequena bidpsia de titero no Ambulatério de Planejamento Familiar e
caso seja encontrada alguma alteragdo serei informada e encaminhada
para tratamento adequado.

Entento gque minha participacgdo neste estudo poderd contribuir
para o avan¢o dos conhecimentos médicos e com isto trazer
beneficios para outras mulheres.

" Fui informada que este estudo fol aprovado pelas Comissdes de
Pesquisa e Etica Médica desta Universidade.

Eu li/ouvi o conteGdo deste termo e recebi esclarecimento

sobre minhas diividas oralmente e caso alguma complicagdo ocorra
receberei tratamento adequado até a resolugdo do problema.

Campinas, de 1991

Ass. da voluntiria ' Ass,. do orientador
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ILUSTRACOES



a-se escassa quantidade de
0 estroma & frouxo,

com células de citoplasma escasso (100 X).

FIGURA 1. Atrofia epitelial: Observ
glandulas, revestidas por epitélio baixo.

86



FIGURA 2. Atrofia epitelial com reagao pseudodecidual estromal:
Observa-se uma Gnica glandula, revestida por epitélio baixo. As
células estromais tém o citoplasma amplo e eosinofilico,
caracterizando reacido pseudodecidual (100 X).
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FIGURA 3. Hipotrofia epitelial: Observa-se glandulas em
namero e volume reduzidos, com epitélio de revestimento
pouco espesso, variando de mono a pseudo-estratificado.
Estroma frouxo (100 X).

88



FIGURA 4. Hipotrofia epitelial com reacdo pseudodecidual:
Observa-se gliandulas em nimero e volume reduzidos, revestidas
por epitélio pouco espesso. Presencga de células estromais com
citoplasma amplo e eosinofilico, caracterizando reagdo
pseudodecidual (100 X).
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Observam-se glandulas de
,pseudoestratificado.

FIGURA 5. Endométrio proliferativo:
tamanho médio revestidas por epitélio alto

Estroma frouxo (100 X).
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Observam-se gldndulas volumosas
télio colunar com vactolos

basais e parabasais. Estroma edematoso com células de
citoplasma escasso; arteriolas proeminentes (63 X).

FIGURA 6. Endométrio secretor:
e tortuosas, revestidas por epi
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