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Resumo

O objetivo deste estudo foi o de avaliar a aceitabilidade, desempenho
clinico e padrao de sangramento até dois anos de uso do sistema intra-uterino
liberador de levonorgestrel (SIU-LNg) como método anticoncepcional (MAC),
quando oferecido como opg¢ao adicional num regime de livre escolha e quando
proposto como alternativa ao dispositivo intra-uterino com cobre em mulheres
que apresentavam sangramento aumentado ou mulheres que, usando um DIU
com cobre, desejavam remové-lo por sangramento aumentado. O estudo foi
realizado entre abril e setembro de 1998. Neste periodo, houveram 1.101 novas
usudarias de MAC, das quais 256 escolheram o SIU-LNg como MAC. Dentre
elas, 50 mulheres que desejavam usar DIU com cobre como MAC colocaram o
SIU-LNg, por apresentarem sangramento aumentado. A andlise da aceitabilidade
foi realizada avaliando-se a aceitacao relativa dos diferentes métodos durante o
periodo do estudo. O desempenho clinico foi avaliado pelo método de tabela de
vida e as diferencas estatisticas entre os padrdées menstruais testadas pelo
método de Qui-Quadrado. A taxa de expulsao foi trés vezes maior em mulheres

com menorragia anterior a insercao do dispositivo, sendo que a Unica gravidez,
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no decorrer do estudo, ocorreu neste grupo apos uma expulsao nédo detectada.
O padrao menstrual predominante foi a amenorréia, presente em cerca de 50% das
usuarias; e o abandono por alteragbes menstruais concentrou-se principalmente
no inicio do uso do método, ocorrendo tanto por hipo/amenorréia como por
sangramento aumentado. Conclui-se que, devido a alta eficicia e aos efeitos no
padrao menstrual do SIU-LNg, este método amplia as op¢des anticoncepcionais
disponiveis no Brasil para mulheres que desejam um contraceptivo intra-uterino.
Além disso, esta € uma nova possibilidade para mulheres que desejam usar um

dispositivo intra-uterino e que tém sangramento aumentado.
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Summary

The objetives of this study were to evaluate the a acceptability, clinical
performance and bleeding patterns up to two years of the use of the
levonorgestrel-releasing intrauterine system (IUS-LNg) as a contraceptive
method, when offered as an additional option in a free choice context and when
proposed as an alternative to women who choose a copper device intrauterine
but cannot use because presented heavy bleeding or women who, using copper
IUD, wish to remove it due to increased bleeding. The study was performed
between April and September, 1998. In this period, there were 1.101 new users
of contraceptive methods. Two hundred and fifty-six women of this total choose
the IUS-LNg. Between them, 50 women that wish to use copper IUD with copper
inserted the IUS-LNg, because they presented increased bleeding. The analysis
of the acceptability was accomplished evaluating the relative acceptation of the
different methods during the period of the study. The clinical performance was
evaluated by life-table and the statisticals differences between the bleeding
patterns tested by Chi-Square method. The rate of the expulsion was three

times higher in women with menorrhagia before to the insertion of the device.
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The only one pregnancy during the study, occured in this group after one
inadvertend expulsion. The predominant bleeding pattern was amenorrhea,
present in aproximately 50% of the users, and the discontinuation due to
bleeding changes concentrated mainly at the beginning of the use of the
method, due to oligo/amenorrhea or menorrhagia. In conclusion, because of the
high efficacy and the effects in the bleeding patterns of the IUS-LNg, this
method improve the contraceptive options available in Brazil for women who
wish an intrauterine method. In addition, this is a new possibility of women who

wish to use an intrauterine device and who have heavy bleeding.
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1. Revisao da Literatura

A introducao do dispositivo intra-uterino (DIU) com cobre, no inicio da
década de 70, permitiu o uso de dispositivos pequenos em formato de T,
mantendo os efeitos anticonceptivos dos DIUs inertes, mas diminuindo as taxas
de complicagdes. O primeiro DIU com cobre testado em estudos clinicos foi o
TCu-200, assim chamado devido a area de 200mm? de sua superficie de cobre.
Ele apresentou baixa taxa de expulsdo e de remocao por sangramento e/ou
dor, comparado aos DIUs inertes, porém sua eficacia nao foi superior a do

dispositivo Lippes Loop (TIETZE & LEWIT, 1972; JAIN, 1975).

O DIU TCu-380A representou um grande avanco na eficacia
anticoncepcional. Em uma ampla experiéncia clinica colaborativa randomizada,
mostrou ter uma taxa de gravidez de uma em cada 100 mulheres por ano
(TATUM, 1975). Vérios outros estudos tém confirmado a elevada eficacia dos
dispositivos TCu-380A e do Multiload 375 (SIVIN & STERN, 1979; COLE et al.,
1985). Por outro lado, a maioria das usuarias de DIUs com cobre apresentam um

aumento do sangramento intra-uterino, ndo sendo recomendado para mulheres
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com nivel baixo de hemoglobina, deficiéncia nutricional ou com menstruagbes

abundantes (GUTTORM, 1971; GOH, HARIHARAN, TAN, 1980).

A demonstragdo de que os progestogénios podem ser liberados de
capsulas de silastic, em uma taxa constante por um longo periodo de tempo,
abriu novas possibilidades para a anticoncep¢ao e permitiu 0 desenvolvimento
dos implantes contraceptivos subdérmicos NORPLANT®(SIVIN, 1988), método
ja aprovado em muitos paises. A idéia da liberacdo constante em pequenas
quantidades de levonorgestrel, colocado em céapsulas de silastic, foi também

aproveitada para anticoncepc¢ao intra-uterina.

Estudos pioneiros sobre administracao intra-uterina de progestogénios
foram realizados em animais por DOYLE & CLEWE (1968), e verificou-se que a
adicao de progesterona ao dispositivo diminuia o risco de expulsdao em ratas e
coelhas e levava a uma progressiva atrofia endometrial em macacas. Os
primeiros testes em humanos foram feitos por SCOMMEGNA et al. (1970;
1974), que obtiveram resultados muito bons com dispositivos feitos a mao, que
liberavam progesterona, encorajando a Alza Corporation, EUA, a implementar
um projeto cujo objetivo foi se desenvolver um DIU de longa duracéo liberador
de progesterona. O resultado foi o desenvolvimento do Progestasert®, um DIU

liberador de 65ug/dia de progesterona.

Esse modelo ndo significou um avango importante, porque sua eficacia e
as taxas de complicagdes ndao foram melhores do que as dos DIUs com cobre

disponiveis. Sua eficacia € comparavel com o TCu-200, mas deve ser trocado a
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cada 12 a 18 meses. Além disso, alguns pesquisadores relataram altas taxas
de gravidezes ectépicas com seu uso (PIZARRO et al.,, 1977; FYLLIN &
FAGERHOL, 1979; DIAZ et al., 1980; LARSEN, 1981). Este DIU foi aprovado
pela Administragdo de Drogas dos Estados Unidos (USFDA). Ainda é

comercializado neste pais, embora sua prevaléncia de uso seja muito baixa.

As primeiras experiéncias com DIUs liberadores de levonorgestrel foram
empreendidas na Escandinavia, em 1976. Nos primeiros estudos, foi utilizado
um DIU T de Tatum, no qual o cobre foi trocado por uma céapsula de silastic,
liberando aproximadamente 50ug de levonorgestrel por dia. Os autores observaram
supressao da ovulacdo em cinco das seis mulheres incluidas na pesquisa.
Verificou-se também que o padrao de sangramento tornou-se irregular, porém
com diminuicdo da quantidade total da perda sanglinea em relacdo ao nivel

anterior (NILSSON, JOHANSSON, LUUKKAINEN, 1976).

DIUs liberadores de doses mais baixas de levonorgestrel também foram
testados. A conclusdo foi que, com 15 e 12,5ug/dia, o padrdo menstrual
continuou irregular e o risco de gravidez cresceu significativamente (NILSSON,
LAHTEENMAKI, LUUKKAINEN, 1980; EL MAGHOUB, 1982). Foram ainda
testados dois modelos, liberadores de 20ug e 30ug de levonorgestrel, em dois
clinicas na Finlandia e uma no Brasil. Os autores observaram que em mais da
metade das voluntérias, ndo ocorreu completa supressdao da ovulagéo, pois
estas apresentaram niveis elevados de progesterona durante o uso do método;

No entanto, apenas uma gravidez foi detectada apds cinco anos de uso.
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Ocorreu reducao significativa do sangramento menstrual e todas as bidpsias de

endométrio mostraram supressao endometrial (LUUKKAINEN et al., 1986).

A partir de entdo, as pesquisas ficaram concentradas em dois modelos de
DIU-LNG, liberando 20ug e 30ug/dia. Foram realizados diversos estudos clinicos
colaborativos, um deles com a patrticipacao do Departamento de Tocoginecologia
da Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP). Os resultados mostraram
que o método era altamente eficaz, apresentando uma elevada taxa de
continuacdo e baixa taxa de complicagdes. Observou-se também, que a
liberacdo intra-uterina diaria de 20ug de LNg era suficiente para manter niveis
plasmaticos de levonorgestrel estaveis por varios anos, sendo desnecessario
usar uma dose mais alta de esterdide (NILSSON et al., 1981; NILSSON et al.,

1982; SIVIN et al., 1987).

O produto final desses estudos foi 0 desenvolvimento, pelo Laboratério
Leiras na Finlandia, do sistema intra-uterino liberador de 20ug diarios de
levonorgestrel, que passou a ser comercializado naquele pais em 1990. Atualmente,
ele é utilizado em quase toda a Europa, E.U.A. e América Latina, incluindo o

Brasil, onde foi introduzido na segunda metade do ano 2000.

O SIU consiste de uma estrutura de polietileno em forma de "T" que
possui, em sua haste vertical (com 32mm de comprimento), um cilindro contendo
uma mistura de polidimetilsiloxano e 52mg de levonorgestrel. Esta capsula é
revestida por uma membrana de polidimetilsiloxano (Silastic®), que regula a

liberacdo continua de levonorgestrel para a cavidade uterina. O seu tempo de uso
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recomendado € de até cinco anos. ApOs este periodo, devera ser removido e, se
necessario, substituido por um novo dispositivo (LUUKKAINEN, LAHTEENMAKI,

TOIVONEN, 1990).

A liberacéo intra-uterina de LNg causa supresséo uniforme do crescimento
endometrial, com atrofia glandular e decidualizacdo do estroma, tornando o
endométrio resistente a estimulacao estrogénica, o que leva a reducéo significativa
do volume e dias de sangramento (LUUKKAINEN et al., 1986; SILVERBERG et
al., 1986). Em média, a diminuicao da perda de sangue menstrual é de 40ml por
més. Entretanto, muitas mulheres apresentam spotting nos trés a seis primeiros
meses apds a insercao do SIU, que tende a diminuir depois deste periodo
(ANDERSSON, ODLIND, RYBO, 1994). Ao final do primeiro ano, cerca de 20%
das usuarias estdo em amenorréia e 50% apresentam oligomenorréia. A
amenorréia tende a crescer com o passar do tempo, sendo observado apos 12
anos de uso continuo do SIU em aproximadamente 60% das mulheres

(RONNERDAG & ODLIND, 1999).

Devido a esse efeito sobre o padrao menstrual, as usuarias do SIU-LNg
geralmente tém um aumento nas concentracées de hemoglobina e ferritina. Um
estudo do Population Council mostrou um aumento médio de 1,17g/dl nos
niveis de hemoglobina apds cinco anos de uso, comparando-se com os valores
da admissao (SIVIN et al.,, 1991). Além disso, foram observados, em dois
centros latino-americanos, valores médios de ferritina duas vezes mais altos

entre usudarias do SIU-LNg (34,3mg/dl) que entre usuarias de TCu-380Ag
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(13,4mg/dl) e de controles que ndo usavam métodos contraceptivos (15,2mg/dl)

(FAUNDES, ALVAREZ, DIAZ, 1993).

Os efeitos do LNg sobre a fungédo ovariana sdo dependentes dos niveis
plasmaticos de levonorgestrel e, apesar de ocorrer acentuadas variagées entre
individuos, as concentragbes plasmaticas séo relativamente constantes (XIAO
et al.,, 1990). Para que houvesse completa supressdo da ovulacdo, seria
necessaria a liberacao intra-uterina diaria de mais de 50ug de levonorgestrel e,
consequentemente, niveis plasmaticos acima de 0,2ng/ml (NILSSON et al.,

1976; BARBOSA et al., 1990).

Com o SIU liberador de 20ug pg/dia de levonorgestrel, observaram-se
quatro diferentes padroes de fung¢do ovariana: ciclos ovulatérios normais,
ovulacao com fase lutea inadequada, anovulagdao com alta atividade folicular e
anovulagdo com alguma inibicdo na producao de estradiol (BARBOSA et al.,

1990; XIAO et al., 1990).

A experiéncia clinica global com esse método, ap6s diversos estudos
clinicos comparativos, acumulam dados de mais de 12.000 mulheres-ano usuarias
do SIU-LNg, com taxas acumuladas de gravidez entre 0-0,2% no primeiro ano
de uso, e 0,5-1,1%, ao final de cinco anos. Somente em um estudo
multicéntrico europeu, somaram-se quase 6.000 mulheres-ano com um indice
de Pearl de 0,1 (essas taxas sdo similares as de esterilizagbes cirurgicas).
Notou-se também que a eficacia ndo esteve relacionada a idade da usuaria. As

taxas de gravidez permaneceram baixas em diferentes faixas etérias, o que nao
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foi observado em usuarias de DIU Nova T, nas quais a falha do método tende a

diminuir com a idade (LUUKKAINEN et al., 1987).

Devido a altissima eficacia do SIU-LNg as gesta¢des ectdpicas séo raras,
apresentando uma incidéncia de 0,02 por 100 mulheres-ano. Existe uma reducéo
no risco de 80% a 90% quando se comparam as taxas de gravidezes extra-
uterinas em mulheres que ndo usam métodos contraceptivos, que variam de 1,2

a 2,6 por 1.000 mulheres-ano (LAHTEENMAKI, RAURAMO, BACKMAN, 2000).

Em dois estudos comparativos, ambos com durag¢ao de cinco anos com o
DIU Nova T, as taxas de gravidez foram significativamente mais baixas com o
SIU-LNg, todavia os indices de expulsdao e a continuacado foram similares nos
dois métodos. As taxas de continuagdo com o SIU-LNg estiveram em torno de
80% anualmente, e o principal efeito adverso que levou a descontinuagdo do
uso foi mudanca no padrdao menstrual (ANDERSSON, ODLIND, RYBO, 1994).
O mesmo foi observado com outros métodos anticoncepcionais que contém
apenas progestogénios e que tém como principal efeito secundario a alteracao
do padrdao de sangramento, em que a descontinuacao do método € verificada

principalmente no primeiro ano de uso (DATEY, GAUR, SAXENA, 1995).

Apesar desse MAC estar se tornando bastante difundido, e ja estar sendo
utilizado em mais de 25 paises (LAHTEENMAKI et al., 2000), ndo ha estudos
que avaliem o grau de aceitabilidade deste modelo de SIU quando oferecido num
regime de livre escolha entre os demais MACs. Além disso, ndo ha estudos que

mostrem o comportamento de mulheres com sangramento uterino aumentado
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com este contraceptivo e ndo existem estudos brasileiros que avaliem o padrao
menstrual das mulheres usuarias de SIU-LNg. Portanto, a proposta deste
estudo constituiu em avaliar a aceitabilidade do método como mais uma opc¢ao
anticoncepcional dentro de uma Clinica de Planejamento Familiar e analisar o

padrdo menstrual de suas usuarias.
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2. Objetivos

2.1. Objetivo geral

Estudar a aceitabilidade, o desempenho clinico e o padrdo menstrual
de mulheres usudrias do SIU-LNg como método anticoncepcional, até dois

anos de uso.

2.2. Objetivos especificos

1. Estudar a aceitabilidade e o desempenho clinico do SIU-LNg quando
oferecido como uma opcao anticoncepcional no Ambulatério de
Planejamento Familiar do DTG da Faculdade de Ciéncias Médicas (FCM)
da UNICAMP em um contexto de escolha livre e informada, até dois anos

de uso.

2. Avaliar a aceitabilidade e o desempenho clinico do SIU-LNg em mulheres
que desejavam iniciar o uso de um MAC e que apresentavam

menstruacdes abundantes, até dois anos de uso.
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3. Estudar a aceitabilidade e o desempenho clinico do SIU-LNg em usuérias
de um DIU com cobre que desejavam sua extracdo por apresentarem

sangramento aumentado.

4. Estudar o padrdo menstrual das mulheres usuarias do SIU-LNg e a taxa

de abandono por alteragdo menstrual, até dois anos de uso.
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3. Sujeitos e Méetodos

3.1. Desenho do estudo

Trata-se de um estudo de coorte prospectivo em que foram acompanhadas
usuarias do SIU-LNg desde o momento da insercdo até dois anos, ou até a

descontinuacao do uso.

3.2. Tamanho amostral

Estipulou-se que a clinica recrutaria voluntarias até se completar um
namero superior a 250 (200 para aceitabilidade e 50 para mulheres com
sangramento aumentado). Este numero foi considerado suficiente para as
analises por tabela de vida e para se detectar diferencas estatisticamente
significativas entre as usuarias (ARMITAGE, 1974). Ao final, foram admitidas
256 mulheres, sendo que 206 elegeram o SIU-LNg como primeira opcao de

MAC e 50 por apresentarem sangramento aumentado.
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3.3. Meétodo

Foi utilizado um sistema intra-uterino liberador de 20ug/dia de levonorgestrel

(Mirena®, Schering, AG, Berlim), fabricado na Finlandia pelo Laboratério Leiras.

Como o procedimento e insercdo do SIU-LNg é diferente do utilizado
para o DIU TCu-380, padronizou-se que as inser¢des fossem realizadas pelos
mesmos profissionais ja treinados no uso do método, e aconteceram sempre
nos primeiros sete dias do ciclo menstrual. Quando a mulher escolhia este
contraceptivo, era preenchida uma ficha de admissao desenhada para o estudo
e solicitava-se as voluntarias que lessem e assinassem o termo de consentimento
informado (ANEXO1). Logo a seguir realizava-se a consulta médica, o exame

ginecoldgico e a insercao do dispositivo.

Em cada um dos retornos, de 1, 6, 12, 18 e 24 meses, as mulheres
passaram novamente por uma consulta médica, em que se juntou outra ficha

desenhada para o seguimento (ANEXO 4).

3.4. Critérios de inclusao

— Mulheres que livremente escolheram o SIU-LNg, apds receberem

informacao detalhada sobre todos os métodos disponiveis.

— Mulheres usando DIU com cobre e que apresentavam queixas de

sangramento e desejavam sua extragao.
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— Mulheres que desejavam usar um DIU com cobre, mas tinham
sangramento aumentado, o que tornava o uso desse método nao

recomendavel.

3.5. Critério de exclusao

Nao foram admitidas mulheres com contra-indicac6es para o uso do SIU-
LNg, de acordo com a ultima revisao da OMS (Medical eleigibility criteria for

Contraceptive use, WHO, Geneve, 1996).

3.6. Selecao dos sujeitos

No estudo, foram incluidas mulheres que consultaram no Ambulatério de
Planejamento Familiar do Departamento de Tocoginecologia do CAISM/UNICAMP,
no periodo de 1° abril a 30 de setembro de 1998, e que apds receberem
informagdes sobre todas as opgdes anticoncepcionais disponiveis na clinica
(métodos naturais, hormonais, DIUs e anticoncepc¢ao cirurgica), escolheram o

SIU-LNg como contraceptivo.

3.7. Acompanhamento dos sujeitos

As participantes retornaram a clinica para controle apds 1, 6 e 12 meses
da insercdo e semestralmente a partir de um ano. A cada consulta de
acompanhamento, as mulheres informavam possiveis queixas sobre sua saude,

a duracdo e quantidade de seu fluxo menstrual, bem como o intervalo entre
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suasmenstruagdes. Apdés esse procedimento, eram submetidas ao exame
ginecologico de rotina. Os dados correspondentes a cada consulta foram

registrados em ficha de seguimento propria da pesquisa (ANEXO 4).

As mulheres retornavam a clinica para atendimento ginecolégico em
outras datas, quando julgavam necessario e tinham a liberdade de descontinuar
0 uso do método por qualquer causa médica ou pessoal. Também foram
retirados os SlUs de mul heres em que ao exame clinico, foi constatado que
este se encontrava em expulsdo parcial. Nestes casos, forma trocados por
outro dispositivo ou por outro método anticoncepcional, segundo o desejo de

cada usuaria.

As mulheres que nao retornaram a clinica para seguimento foram

contatadas por telefone, carta ou visita domiciliar.

3.8. Variaveis

3.8.1. Variaveis independentes

— Tipo de escolha: motivo pelo qual a mulher escolheu o SIU-LNg, que
poderia ser escolha primaria, ou em decorréncia de sangramento

aumentado.

— Padrdo de sangramento prévio a insercado: que foi classificado em

eumenorréia ou menorragia.
— ldade: anos completos por ocasido da admissao no estudo.

— Paridade: numero de partos, incluindo partos normais e cesarianas.
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3.8.2. Variaveis dependentes

Taxas de expulsdo: foram avaliadas baseadas no numero de expulsées
parciais ou totais aos 12 e 24 meses. Considerou-se expulséo parcial
quando, ao exame especular, o extremo distal da haste vertical do
SIU foi visualizado no orificio externo do colo uterino ou quando o
dispositivo estava localizado na regido intracervical, na avaliacdo

ultra-sonogréfica.

Taxas de gravidez: numero de gravidezes ocorridas no periodo de 12
e 24 meses apos a insercao do dispositivo.

Remogédo por causa médica: demais motivos de retirada que nao

pessoais, gravidez e expulsao.

Taxas de continuagéo: numero de mulheres que estavam usando o

dispositivo até a data de corte do estudo.

Padrao de sangramento pos-insercao: classificou-se, baseado nas
combinagdes possiveis obtidas das informacdes da ficha de seguimento,
em: amenorréia, oligomenorréia, spotting, metrorragia e ciclos regulares.
Foi definida como amenorréia a auséncia de sangramento menstrual
por um periodo maior que trés meses; oligomenorréia como a presenca
de sangramento num intervalo maior que 45 dias e sangramento
escasso; spotting como a ocasional e imprevisivel descarga sanglinea
em pequena quantidade; metrorragia como sangramentos irregulares;
e abundantes e ciclos regulares aqueles que ocorriam em intervalos
entre 25 e 32 dias, com duragao nao superior a 5 dias.

Abandono por alteragbes menstruais: numero de usuarias que
descontinuaram o uso do SIU-LNg por disturbios de sangramento.
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3.9. Coleta de dados

Todas as informacdes fornecidas pelas mulheres quanto as queixas e ao
padrdao menstrual, bem como os dados do acompanhamento clinico, foram
registradas, pelos profissionais da clinica, em fichas pré-codificadas especialmente
preparadas para o estudo (Anexos 3 e 4) na admissao e em todos os retornos

de acompanhamento, agendados ou nao.

3.10. Processamento e analise dos dados

Os dados foram digitados através do programa de entrada de dados
"DATA ENTRY" do SPSS PC, para gerar o banco de dados. Estes dados foram
digitados uma unica vez, e fazendo-se a consisténcia, ap6s a finalizacao da
digitacao, que foi realizada identificando as respostas ignoradas e, em seguida,

executando-se, por sua vez, a consisténcia logica.

O numero total de mulheres que aceitaram o uso do SIU-LNg no periodo do

estudo, em comparacao aos outros métodos, servirdo de medida de sua aceitacao.

As mulheres que escolheram o SIU-LNg como primeira opg¢ao (206) foram
denominadas Grupo A, as que haviam escolhido o DIU com cobre primariamente
e que tinham sangramento aumentado (31) e as usuarias de DIU de cobre que
desejavam sua remocgao por sangramento (19) foram agrupadas para a analise

no Grupo B.
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O desempenho clinico aos 12 e 24 meses de uso foi analisado através
de método de tabela de vida e a significancia estatistica entre os grupos foi
testada pelo método de Log-Rank. As diferencas estatisticas entre os padrdes
menstruais foram avaliadas pelo método de Qui-Quadrado. O nivel de significancia

foi estabelecido em 0,05 (ARMITAGE, 1974).

3.11. Aspectos éticos

A clinica participante sempre utilizou o critério de escolha livre e informada,
entre um leque de opcdes de anticoncepcionais. As voluntérias recrutadas no
estudo, tiveram livre acesso a escolha de qualquer um dos métodos oferecidos

na clinica, respeitando as contra-indicagées.

As mulheres foram informadas de que este SIU ja foi estudado em varios
paises, desenvolvidos e em desenvolvimento. Inclusive, alguns pesquisadores
brasileiros desenvolveram estudos clinicos com o método, que ja foi aprovado e
registrado em varios paises europeus, incluindo a Finlandia, pais onde é
manufaturado. As mulheres foram informadas de que, no momento da insercao

dos SlUs, este método ainda ndo estava registrado no Brasil.

Todas as candidatas ao uso do SIU-LNg assinaram um termo de
consentimento informado, apds receberem informacdes completas acerca das
caracteristicas do método e do estudo. As mulheres também foram informadas
sobre as possiveis complicacées e que elas poderiam solicitar a remogao por

qualquer razao médica ou pessoal. O estudo foi conduzido de acordo com 0s
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principios da IV Declaragdo de Helsinki (DECLARACION DE HELSINKI, 1990)

gue estabelece os procedimentos adequados para pesquisa em seres humanos.

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da FCM da

UNICAMP e pela CONEP (Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa).
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Abstract

The objectives of this study were to evaluate the bleeding patterns and
clinical performance during the first two years of use of an intrauterine system
releasing 20 ug-day of levonorgestrel (LNG-IUS, Mirena®). Two-hundred- fifty-
six women accepted use of Mirena from April 1998 through September 1998.
The gross cumulative discontinuation rate due to pregnancy and expulsion were
significantly higher in women who used the device because of heavy bleeding.
There was one pregnancy at the fifteenth month of use after an inadvertent
expulsion of the device. The continuation rate was 66.2 at the end of the second
year. Forty-four percent of women reported amenorrhea at the sixth month of
use. This rate maintained stable at 50% after 12 and 24 months of use. Spotting
was present in 25% of the users at 6 months, decreasing to 8% and 11% at 18
and 24 months, respectively. Oligomenorrhea was described by one-quarter of
women and was similar at each observation period. Removals due to menstrual
bleeding problems were concentrated in the first 6 months of use and mostly
due to amenorrhea or menorrhagia. In conclusion, LNG-IUS showed a high
contraceptive efficacy and a good continuation rate up to 2 years. In addition, a
reduction of blood loss was observed a few months after insertion.
Key words: IUS, levonorgestrel-releasing; levonorgestrel-releasing 1US

(intrauterine system); clinical performance, bleeding patterns, Mirena®
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1. Introduction

The levonorgestrel-releasing intrauterine system (LNG-IUS, Mirena®) is a
contraceptive method registered in Europe, Latin American, US and Canada.
The effectiveness was tested up to 7 years in different settings and the
cumulative pregnancy rate was from 0.0 to 0.5 up to 7 years of use [1 - 3].

One of the main characteristics of the LNG-IUS is to cause a reduction in
the amount of blood loss during each menstrual period. Due to this
characteristic, it has been used as a medical treatment for women with
menorrhagia [4]. However, the reduction of blood loss is the principal cause of
discontinuation among women using the device for contraception [1].

The menstrual pattern of LNG-IUS users varies depending on the
population studied. However, these differences could be, in part, resulting from
the women’s interpretation, the service providers’ opinion regarding bleeding
pattern or the system of evaluation. The knowledge of bleeding pattern may be
helpful to counsel potential users of the device and for future clinical indications
of the method.

The objectives of this study were to evaluate the bleeding patterns and
clinical performance in women using LNG-IUS as a contraceptive method for up

to 2 years in Campinas, Brazil.

2. Materials and Methods
This was a prospective trial conducted at the Human Reproduction Unit,
Department of Obstetrics and Gynecology, School of Medicine, Universidade

Estadual de Campinas (UNICAMP), Campinas, Brazil. The Institutional Review
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Board approval was obtained from the Ethical Committee of the University. All
women voluntarily signed an informed consent.

A total of 256 women aged 18 to 39 years (mean 27.0 £ 0.41), who
requested an IUD as a contraceptive method and accepted the LNG-IUS after
explanation of all contraceptive methods available at the clinic were enrolled
from April 1998 through September 1998. The levonorgestrel intrauterine
system (Mirena®, Leiras Oy, Turku, Finland) was inserted within the first 7 days
of the menstrual cycle. Follow-up visits occurred every 6 months up to 2 years of
use. From this cohort, 50 women had initially requested a copper-T IUD, but
decided to use the LNG-IUS because they had heavy menstrual bleeding.
Subjects were instructed to contact the clinic staff at any time if needed. Details
about this study were published previously [3].

The study was open and non-randomized. Each woman was her own
control for changes in the menstrual pattern. Subjects were asked to record the
length of menstrual cycles, days of bleeding and self-assessment of the
heaviness of the menstrual loss.

Amenorrhea was defined as the absence of bleeding for at least 3
months; oligomenorrhea as the presence of scanty bleeding in an interval longer
than 45 days; spotting as occasional and unpredictable discharge of small
amounts of blood, menorrhagia as heavy and frequent bleeding, and regular
cycles when the bleeding occurred in an interval between 25 and 32 days and
the length of bleeding was not more than 5 days. The clinical performance was
evaluated by life table analysis according to Potter [5]. The statistical

significance of the differences between groups was tested by the log-rank test.
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The statistical differences between menstrual patterns were evaluated by chi-
square [5, 6]. The level of significance was established at 0.05. The cut-off date

for analysis was November 30, 2000.

3. Results

Complete characterization of the cohort was published elsewhere [3]. In
summary, 60% of acceptors were in the 20 to 29 years age bracket and more
than 70% of the women had one or 2 previous pregnancies. The gross
cumulative discontinuation rates by reason and the continuation rate are
presented in Table 1. There was one pregnancy at the fifteenth month of use
after an inadvertent expulsion of the device. The expulsion rate was significantly
higher in the group that had insertion of the device due to heavy menses
(p<0.01). The other reasons for discontinuation were mainly due to bleeding
disturbances and personal reasons, but there were no differences between
groups. At the end of the second year, almost two-thirds of women continued
using the device.

The bleeding patterns through the 2 years of observation are presented in
Figure 1. At the sixth month of use, 44% of women reported having amenorrhea
and this rate was almost stable at 50% at 12 and 24 months of use. Spotting
was observed in 25% of the users at 6 months and decreased to 8% and 11% at
18 and 24 months of use, respectively. Oligomenorrhea was reported by one-
quarter of women and was almost equal throughout the observation period.
Menorrhagia and regular cycles were observed in a few women at the 4 time

points of observation.
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The numbers of women who discontinued use of LNG-IUS at each
observation period is shown at Table 2. Women who requested removal of the
device due to menstrual bleeding problems were concentrated in the first 6

months of use and mostly due to menorrhagia or amenorrhea/oligomenorrhea.

4. Discussion

The clinical performance of the LNG-IUS was similar to the findings of
other previous studies, confirming that the device is associated with high
contraceptive efficacy, low risk of infection, high continuation rate, and
significant reduction of menstrual bleeding [1-3, 7-12]. The only reason for
discontinuation, which was significantly higher in the group with heavy menses
before insertion of the device, was expulsion. This finding was also observed in
our clinic in women who were inserted with LNG-IUS as a treatment for
menorrhagia and could suggest that those women need more frequent control
visits in order to detect an inadvertent expulsion. The difference on the expulsion
rate may be a consequence of the heavy menses and not a provider bias
because the same professionals performed the insertions with the same
technique. Unfortunately, those women were not screened for the presence of
uterine leiomyomata or endometrial polyps.

The bleeding amount dramatically decreased after insertion, and the
spotting frequency decreased in the same proportion as amenorrhea increased
after the sixth month of observation. This effect may reflect the strong
endometrial suppression provoked by the high levonorgestrel concentration in

the uterine cavity [13].
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The bleeding reduction was observed in every women participating in the
study, independently of the menstrual pattern they presented before the
insertion of the device. The percentage of women with amenorrhea at the end of
the first and second year of use was higher than that observed in the literature,
described as 20% in the first year and 30% in the second year of use [14 - 16].

A criticism of the methodology used in this study is that the subjective
evaluation of blood loss could be biased. Women could evaluate the bleeding
pattern according to the menstrual pattern before insertion or may be influenced
by their own ideas regarding menstrual patterns. In a previous study, the
information provided by the women was compared to the real blood loss
measured in a laboratory. A discrepancy between the information provided by
the woman and the menstrual loss assessed at the laboratory was observed
[17].

Although it is true that we cannot assure that the menstrual pattern
presented here is totally accurate for these LNG-IUS users, for counseling
purposes, acceptability of the method, and continuation rate, the bleeding
pattern that was reported by the women is the only one that makes sense,
because they decided to continue use or have the device removed based only
on her own perception about menstrual pattern.

Analyzing the removals due to bleeding problems, it was be observed that
from the 20 women who requested removal of the LNG-IUS due to bleeding
problems, two-thirds requested the removal during the first six months of use
and a few number of removals due to this reason occurred during the remaining

18 months of the study. Similar behavior was observed during the use of other
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progestin-only contraceptive method like Norplant® implants and DMPA in
which menstrual disturbances and removals were also frequently observed in
the first six months of use [18, 19].

In conclusion, the use of LNG-IUS was associated to a high contraceptive
efficacy and a good continuation rate up to 2 years. In addition, the most
common effect on uterine bleeding was the reduction of the amount of blood
loss due to amenorrhea, oligomenorrhea or spotting. A good counseling
regarding the expected bleeding pattern after the insertion of the LNG-IUS could
reduce unnecessary removals. It is also important to consider that although
LNG-IUS is available in Brazil there is poor knowledge between Brazilians as
well as in women from other Latin American countries regarding progestin-only
methods and for this reason it is necessary to widely disseminate the expected

bleeding patterns with this type of contraceptive methods.
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Table1. Gross cumulative discontinuation rates by reason and continuation rate

up to 2 years of Mirena use

Reason All women Group A Group B P value
Pregnancy 0.6 0.0 3.0 0.04
Expulsion 6.6 5.0 13.0 0.01
Oligo/amenorrhea 9.3 8.3 13.6 NS
Pain 6.6 6.1 8.8 NS
Infection 0.5 0.6 0.0 NS
Other medical reasons 5.2 5.8 2.6 NS
Personal 10.8 11.8 6.1 NS
Cumulative continuation 66.2 67.5 60.8 NS
rate

LFU* 17.9 19.4 11.2 NS
Women-years 340 309 71

Number of insertions 256 206 50

*LFU, lost-to-follow-up.
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Table 2. Number of women and bleeding pattern of women who had removal of

the device due to bleeding problems

Menstrual patterns leading to LNG- . _
Months after insertion

IUS removals

6 12 18 24
Menorrhagia 6 1 0 0
Amenorrhea/oligomenorrhea 5 2 2 0
Spotting 2 0 1 1
Total removals 13 3 3 1
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Fig. 1 Percentage of women according to bleeding pattern through 2 years
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5. Conclusoes

1. Vinte e trés por cento das novas usuarias de métodos anticoncepcionais da
clinica optaram pelo uso do SIU-LNg, que apresentou uma alta eficacia, com

uma boa taxa de continuacao, até os dois anos.

2. O desempenho clinico entre os dois grupos foi muito similar, a ndo ser pelas
taxas de expulsédo e gravidez que foi significativamente maiores em mulheres

que apresentavam menorragia anterior a inser¢ao do sistema.

3. O padrao menstrual predominante foi a amenorréia, ocorrendo em
aproximadamente 50% casos, em todos os periodos da observacdo. O
abandono por alteracbes menstruais concentrou-se principalmente nos
primeiros seis meses de uso do método e ocorreu tanto por hipo/amenorréia

como por sangramento aumentado.
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8. Anexos

8.1. Anexo 1

CONSENTIMENTO POS-INFORMA(}AO
Eu, abaixo assinado, fui
informada pelo Dr. ,que participei voluntariamente de

um projeto de pesquisa a ser realizado no Departamento de Ginecologia e Obstetricia do
CAISM, UNICAMP. O estudo tem como objetivos a) observar se mulheres que tem
menstruagdes volumosas e pretendem usar um método anticoncepcional, apresentam
uma boa adaptacdo ao DIU-LNg, como tem sido verificado em outros paises, b) verificar
se substituindo o DIU com cobre a mulheres que tem problemas de sangramento
exagerado resolverdo este problema com o DIU com LNg, e c) conhecer qual € a
aceitagdo deste tipo de DIU quando oferecido junto com os outros métodos
anticoncepcionais. Fui informada que, nao receberei nenhum beneficio pela minha
participagéo, além da possibilidade de usar um DIU da mais alta eficicia e a satisfagcao de

contribuir com o progresso da ciéncia.

Se eu decidir usar o LNg-DIU, fui informada que muito provavelmente terei uma
diminuicdo da quantidade de sangramento menstrual e inclusive falta total de
menstruagao por longos periodos.
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Fui informada que, este DIU ja foi estudado em varios paises e inclusive ja esta registrado
em varios paises europeus, mas no Brasil ainda nédo foi registrado. Existem suficientes

dados de estudos clinicos que permitem afirmar que este DIU é muito seguro.

Fui informada também que, apesar deste DIU ser muito efetivo, com uma taxa de
fracasso de 0,2% por ano, existe a possibilidade de que eu fique gravida durante o seu
uso. Nesse caso, o DIU serd extraido e eu deverei procurar atendimento pré-natal.

Eu tenho o direito de solicitar a extragdo do DIU, ou me retirar do estudo em qualquer
momento sem perder nenhum direito na clinica.

Pesquisador Paciente
Testemunha Testemunha
Data: / /
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8.2. Anexo 2

INFORMAGAO A SER FORNECIDA A TODAS AS PARTICIPANTES DO
ESTUDO DE ACEITABILIDADE DO DISPOSITIVO INTRA-UTERINO
LIBERADOR DE LEVONORGESTREL (DIU-LNG) COMO
ANTICONCEPCIONAL

Como participante potencial neste estudo, a Sra. devera estar ciente do seguinte:

O DIU com cobre ja estd aprovado no Brasil. Entretanto, este € um novo
modelo de DIU (DIU-LNg) que ja esta aprovado para uso clinico e distribuicao
comercial em varios paises europeus. mas ainda nao foi aprovado no Brasil.
Por essa razéo, se a senhora escolher esse método, devera assinar um termo
de consentimento informado.

O DIU-LNg é muito efetivo. Os estudos tem demostrado que, ocorre uma
gravidez por cada 500 mulheres que usam este DIU no primeiro ano. O risco
de gravidez €& semelhante ao verificado apds ligadura de trompas
(lagueadura). Se ocorrer gravidez o DIU devera ser retirado.

A duracao do efeito deste DIU é de cinco anos. Ao completar este periodo, a
senhora deverda retira-lo e podera solicitar re-insercdo de um novo DIU, se
assim o desejar.

O DIU-LNg contém um horménio, o levonorgestrel, que € 0 mesmo da maioria
das pilulas anticoncepcionais tais como o Nordette ou o Microviar. A
quantidade de horménio que uma mulher recebe por dia, € muito menor que a
quantidade contida em uma pilula. Por conseguinte, os efeitos hormonais
gerais s4o menores que com a pilula.

O horménio atuante dentro do Utero, faz com que o sangramento menstrual
diminua de forma importante e, inclusive a menstruacao pode parar por varios
meses. A diminuicdo do sangramento é muito freqlente e ndo significa
nenhum risco para a saude.

Como com qualquer tipo de DIU as mulheres podem apresentar alguns
sintomas, que podem fazer que seja recomendavel a extracao do DIU.

Além disso a senhora podera solicitar a extracdo do DIU em qualquer
momento, inclusive por razdes pessoais.
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A senhora devera estar disposta a voltar a clinica para controle do DIU em
intervalos regulares (1 més, 6 e 12 meses) depois da insercdo e uma vez por
ano dai em diante. Além disso, podera se consultar quando considerar
adequado além dos controles ja citados.

Se a senhora nado voltar aos controles sera visitada em seu domicilio por
alguém da clinica, para saber sobre seu estado de saude.

O objetivo do estudo no qual a senhora participara é: a) observar se mulheres
que tem menstruacbes volumosas e pretendem wusar um método
anticoncepcional, apresentam uma boa adaptacao ao DIU-LNg, como tem sido
verificado em outros paises, b) verificar se substituindo o DIU com cobre a
mulheres que tem problemas de sangramento exagerado resolverdo este
problema com o DIU com LNg, e c) conhecer qual é a aceitacéo deste tipo de
DIU quando oferecido junto com os outros métodos anticoncepcionais.

A senhora nao recebera nenhum tipo de pagamento pela sua participacdo no
estudo.

Se tiver quaisquer duvidas ou ndo entenda as explicacdes sobre o DIU que a
Sra. colocara, nao hesite em perguntar a quem a esta orientando.

Todas as informacdes ao seu respeito sera tratada de forma confidencial.
Apenas o pessoal a cargo do estudo terd acesso aos dados da senhora.

A senhora podera sair do estudo em qualquer momento, sem perder nenhum
dos seus direitos na clinica. Inclusive podera continuar usando o DIU sem
participar do estudo.

O unico beneficio que a senhora tera por participar do estudo, sera o de ter
acesso ao que se tem de mais moderno e eficaz em anticoncepgao
intrauterina e a satisfagéo de colaborar com o progresso da ciéncia.
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