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Resumo

OBJETIVO: Avaliar a variacdo da composicao corporal e comparar a densidade
mineral 6ssea de usuarias de sistema intrauterino liberador de levonorgestrel
(SIU-LNG) com usuérias de dispositivo intrauterino TCu 380A (DIU TCu 380A).
SUJEITOS E METODOS: Estudo de coorte prospectivo com acompanhamento
de um ano, composto por dois grupos: 38 usuarias de SIU-LNG, como grupo
estudo e 38 usuarias de DIU TCu 380A, como grupo-controle, pareadas por indice
de massa corpérea (kg/m?)(+ 2) e idade (+ 2 anos), selecionadas no Ambulatério de
Planejamento Familiar do Centro de Atencao Integral a Saude da Mulher (CAISM)
da Universidade Estadual de Campinas (Unicamp). Para avaliacdo da mudanca
de composicao corporal utilizaram-se variagdes percentuais de massa gorda e de
massa magra e do peso (kg). O estudo da massa 0ssea incluiu a mudanca total e
percentual da densitometria mineral 6ssea (DMO) de coluna (L1-L4), fémur total e
colo femoral pela técnica de absorciometria de duplo feixe de raio-X (DEXA). A
primeira avaliagdo foi realizada antes de se iniciar o uso do método contraceptivo e
a segunda apos um ano de uso do método. A evolucéo e a diferenca entre os
grupos quanto a densidade mineral 6ssea foram avaliadas através do teste

t-Student pareado e Wilcoxon pareado. RESULTADOS: A idade média (xEP) foi
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34,4 (x1.2) e 34 (£1.3) anos, IMC foi 25.1 (£ 0,7) e 25,9 (£ 0,7), e 0 nUmero de
gestacdes foi 1,9 (£0,2) e 1,7(x0,2) em usuarias de SIU-LNG e DIU TCu380A,
respectivamente. Houve uma perda de massa 0ssea significante de 0,5% em coluna
lombar das usuarias de SIU-LNG e um aumento de massa 0ssea de 1,4% e 1,5%
em colo femoral e coluna lombar em usuarias de DIU TCu380A. Os dois grupos
tiveram aumento no peso corporal, mas ndo houve diferenca significativa
entre eles aos 12 meses. O percentual de gordura aumentou nas usuarias do
SIU-LNG, enquanto o grupo DIU TCu380A teve aumento de massa magra aos
12 meses. CONCLUSOES: O grupo SIU-LNG apresentou pequena perda de
massa 0ssea no primeiro ano de uso do método, provavelmente sem significancia
clinica. O grupo do DIU TCu 380A, que ganhou massa magra, apresentou também

ganho na massa 6ssea em colo femoral e coluna lombar.

Palavras-chave: composi¢ao corporal, densidade 6ssea, levonorgestrel.
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Summary

OBJECTIVE: This study evaluated body composition and bone mineral density in
users of levonorgestrel-releasing intrauterine system (LNG-IUS) and compared
to TCu380A intrauterine device (IUD) users. SUBJECTS AND METHODS: A
prospective group study conducted for 12 months with 38 LNG-IUS users and
38 TCu 380A IUD users, were paired by age (x 2 years) and the body mass
index (kg/m?) (x2), recruited at Woman Hospital of University of Campinas
(Unicamp). Two evaluations were realized about the body composition and bone
mineral density of the Lumbar Spine (L1-L4), femoral neck and total femur
through the technique of dual x-ray absorciometry (DEXA). The first evaluation
is going to be at the beginning of the use of the contraceptive method and the
second will be after the method has been used for one year. The data was
evaluated trough t- Student test for paired samples, Wilcoxon, and Chi-square.
RESULTS: The mean (tSEM) age was 34.4 (x1.2) years old and 34 (x1.3)
years old, BMI was 25.1 (x 0.7) and 25.9 (x 0.7) and with 1.9 (x0.2) and 1.7
(x0.2) pregnancies in LNG-IUS and TCu380A IUD users, respectively. There
was a significant decrease in BMD of 0.5% in LNG-IUS at LS and an increase

of 1.4% and 1.5% in TCu380A IUD users at FN and LS, respectively when
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compared values at baseline and at one year of use. The two groups had an
increase in body weight; however, without significance between groups at 12
months. LNG-IUS users showed a fat percentage increased; notwithstanding,
the TCu380A IUD users had an increase of lean mass, both at 12 months.
CONCLUSIONS: It was observed a small loss of BMD up to the 1% year of
LNG-IUS use; probably without clinical significance. The TCu380A IUD users

presented increase of lean mass and increase of BMD at FN and LS.

Keywords: body composition, bone density, levonorgestrel.

Summary  Xiii



1. Introducao

A obesidade e o0 sobrepeso séo considerados uma epidemia mundial, um
problema de saude publica (1,2). Atualmente, no mundo, mais de um bilhdo de
adultos apresentam sobrepeso e mais de 300 milhdes sédo obesos (1). Os
Estados Unidos tém as maiores taxas de prevaléncia de obesidade no mundo,

excedendo 30% no momento (2,3).

Segundo dados da pesquisa realizada pelo IBGE sobre obesidade no
Brasil, o excesso de peso atinge 38,8 milhdes de brasileiros, o que corresponde
a 40,6% da populacao adulta, sendo 8,9% dos homens e 13,1% das mulheres.

Destes, 10,5 milhdes sao considerados obesos (4).

A obesidade consome cerca de 2% a 6%, em média, do total de recursos
financeiros destinados a saude em paises em desenvolvimento (5). A ela esta
ligado o desenvolvimento de vérias doencgas crénicas como hipertenséo, diabetes,

doencas cardiovasculares e incapacidade (6).
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Entre as causas atribuidas ao ganho de peso esta o excesso de consumo
calorico aliado a diminuicdo da atividade fisica, reflexo das grandes mudancas
ocorridas no estilo de vida da populacdo mundial (5,6). Além destas causas,
estdo associados ao aumento de peso os fatores genéticos, étnicos, situacéo
conjugal, tabagismo, experiéncia reprodutiva e uso de métodos anticoncepcionais

(MAC) hormonais pelas mulheres (7).

Durante a vida as mulheres utilizam MAC por tempo prolongado (7). O
ganho de peso € uma das causas referidas pelas mulheres ao descontinuarem
um método anticoncepcional hormonal (8,9). Dentre os métodos associados ao
ganho de peso pelas mulheres destaca-se o uso do método contraceptivo
injetavel acetato de medroxiprogesterona de depdsito 150mg/ml (AMPD) (10),

meétodo progestageno.

O Sistema intrauterino liberador de levonorgestrel — SIU-LNG 20 pg/dia
(Mirena®, Bayer Schering Pharma Oy, Turku, Finlandia), é também um
progestageno de acéo prolongada. Esta presente em mais de 100 paises e é
utilizado por mais de nove milhdes de mulheres. E efetivo, seguro, econdmico,
de longa duracado (5 anos), tem sido aceito pelas usuéarias e consiste em um

método contraceptivo reversivel (7,11).

Beneficios ndo contraceptivos tém sido associados ao uso do SIU-LNG,
como por exemplo, no tratamento de hiperplasia endometrial, dor pélvica associada
a endometriose, menorragia e adenomiose, sendo considerado uma alternativa a

histerectomia. Sua acao local consiste em suprimir a proliferacdo do endomeétrio,
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levando a amenorreia, e em espessar 0 muco cervical, criando um ambiente hostil a
migracdo dos espermatozoides e implantacdo do 6vulo (11,12). Seu baixo nivel
sérico de progestageno, ndo inibe a ovulacdo (11) e os niveis séricos de estradiol

sao semelhantes a fase proliferativa de um ciclo normal (13).

Apesar dos baixos niveis séricos de progestagenos, algumas pacientes
descontinuam seu uso por ganho de peso (14). Em estudo de coorte realizado
no Ambulatorio de Planejamento Familiar da Faculdade de Ciéncias Médicas da
Universidade Estadual de Campinas para determinar a variacdo de peso
durante cinco anos em usuarias de SIU-LNG 20 pg/dia e compara-la com a variacdo
de peso de usuarias de dispositivo intrauterino TCu 380A (DIU TCu 380A) e
usuarias de AMPD, observou-se aumento de peso significativo nas usuarias de
AMPD. As usuérias de SIU-LNG tiveram aumento médio de 4kg, semelhante as

usuarias de DIU TCu 380A, que tiveram aumento de 4,9kg (15).

Em estudo com 94 mulheres com adenomiose que utilizaram SIU-LNG
por trés anos, 28,7% reportaram ganho de peso superior de 2kg (14). Poucos
estudos demonstram o aumento de peso corporal, porém faltam evidéncias quanto
a composicao corporal de usuarias de SIU-LNG. A avaliacdo da composicao
corporal é de grande importancia na verificacdo do estado nutricional e predicdo da
massa 0ssea (16); e a avaliagéo isolada do peso corporal ndo permite identificar
mudancas na massa magra, massa gorda ou massa 6ssea quando submetido a

treinamento fisico ou tratamento clinico-nutricional (17).
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A composicao corporal € a divisdo do peso do corpo em compartimentos
de gordura, conteddo mineral 6sseo e tecido livre de gordura (massa magra,
visceras e massa 0ssea) (18). Sua avaliacdo pode ser feita na totalidade ou
segmentada em tronco, membros inferiores e membros superiores (16), porém,
na maioria das técnicas utilizadas para avaliacdo, ndo € possivel distinguir a

gordura visceral da subcutanea (19).

Nos dados obtidos do Third National Health and Nutrition Examination
Survey (NHANES Ill) demonstrou-se aumento de massa magra a partir da
adolescéncia até a idade adulta e a consequente queda a partir desta idade,
assim como 0 aumento progressivo de massa gorda até os 60 anos, havendo

um declinio logo depois (19).

Quando o assunto é risco de doencas cardiovasculares, as mulheres em
idade reprodutiva tém distribuicdo de massa gorda mais favoravel que os homens.
Os homens tém maior quantidade de tecido magro e uma distribuicdo mais
central da gordura, enquanto que as mulheres tém maior quantidade de gordura
corporal e distribui¢cdo, principalmente na regido gluteo-femoral. Esta deposicao
central de gordura favorece o aparecimento de doencas cardiovasculares,
sendo mais frequente em homens do que mulheres em idade reprodutiva (20).
Os hormonios sexuais tém grande importancia nesta distribuicéo (18,19), sendo
encontrados nos adipdcitos receptores de estrogénio, progesterona e androgénios.
O estrogénio é responsavel pela lipolise e bloqueio da lipogénese em adipdcitos

viscerais, impedindo o acumulo de gordura visceral (abdominal) (20). Em baixa
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concentracdo de estrogénio, a testosterona favorece o acumulo de gordura

visceral, como demonstrado em mulheres na menopausa (21).

O Colégio Americano de Medicina do Esporte considera ideal o
percentual de gordura total de 19% para mulheres entre 18-29 anos, 21% para
mulheres entre 30-39 anos, 22% entre 40-49 anos, 23% para 50-59 anos e 26%
para mulheres acima de 60 anos, dados estes obtidos através de medidas de

pregas cutaneas (22).

Outra preocupacao quanto ao uso de anticoncepcionais hormonais é a
alteracdo da densidade mineral 6ssea. Mulheres sdo mais suscetiveis a perda 0ssea,
principalmente durante a menopausa, condicdo que gera 0 hipoestrogenismo,
revelando o importante papel dos esterdides hormonais na reabsorcéo e formacao
O0ssea. O estrogénio inibe a reabsorcdo 6ssea enquanto que os androgénios

promovem a formacgao ossea (23).

A diminuicdo da massa 0ssea esta diretamente ligada ao risco em longo
prazo para o desenvolvimento de osteoporose e, em parte das mulheres, até
mesmo fraturas. A osteopenia, denominada baixa densidade 6ssea, € precursora da
osteoporose (24). Segundo a Organizacdo Mundial da Saude, a osteoporose é
definida por baixa massa O0ssea e deterioracdo da microarquitetura do tecido
0sseo, determinando aumento da sua fragilidade, que, por fim, aumenta o risco

de desenvolver fratura (25).

A osteoporose é também um problema de saude publica por gerar

incapacidade funcional, grande morbidade, mortalidade e 6nus econémico (26).
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Cerca de 50% dos pacientes que sofrem uma fratura devido a osteoporose
evoluem para incapacidade total ou parcial e 30% vao a Obito no primeiro ano,

apos uma fratura de fémur proximal (27).

Varios fatores influenciam a massa 6ssea, que podem levar a osteoporose:
idade, sexo, baixo peso, deficiéncia de vitamina D, de calcio, hiperparatireoidismo,
fumo, consumo de alcool (trés ou mais unidades por dia), atividade fisica
inadeguada, amamentacdo, menopausa, uso de glicocorticéides, anticonvulsivantes,
historia de osteoporose na familia (28,29 e 30) e dentre eles estd o uso de

meétodos contraceptivos hormonais (30).

O método padrao-ouro utilizado para mensuracdo da composicao corporal
e da densidade mineral 6ssea € a absorciometria de duplo feixe de raio-X
(DEXA), um método de baixo custo, baixa dose de radiacédo e boa performance
diagnéstica (17,18). DEXA é utilizada para avaliar alteracfes esqueléticas em

geral, que muitas vezes ocorrem com a idade, através da medicdo do contetdo

mineral 6sseo (CMO) e densidade mineral 6ssea (DMO).

Esta prové informacdes quanto a influéncia da idade, sexo e etnia no
esqueleto em relagdo a essas medidas; determina a prevaléncia de osteopenia
e osteoporose; pode ser usado para fornecer informagdes sobre mudancas na
taxa de deposicdo Ossea e determinar a idade em que ocorre pico de massa
0ssea. Suas informacdes também podem ser usadas para avaliar o impacto de

fatores, como dieta ou estilo de vida, sobre medidas de massa 0Ossea e
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composicdo corporal, podendo ser implementadas medidas eficazes com o

objetivo de prevenir perda 6ssea e ganho inadequado de massa gorda (18,19).

A DMO é expressa em gramas por centimetro ao quadrado (g/cm?2).
Segundo critérios da Organizacdo Mundial da Saude, o valor de T-score
(referéncia a DMO de adultos jovens) maior ou igual a —1 desvio-padréo (DP) é
considerado normal. Entre -1 e -2,5 DP caracteriza baixa massa 0ssea
(osteopenia) e abaixo de -2,5 DP, osteoporose. Quando DP é menor ou igual a

-2,5 associado a fratura, considera-se osteoporose estabelecida (31).

Diante do exposto anteriormente, a preocupac¢do com a influéncia dos
métodos anticoncepcionais hormonais baseia-se na observacdo de que o
hipoestrogenismo é um fator de risco a osteoporose. O SIU-LNG n&o causa
hipoestrogenismo, e a amenorreia causada por ele deve-se a seu efeito local; ja

a amenorreia presente na menopausa e lactacdo, associa-se a perda de massa

Ossea devido ao hipoestrogenismo fisioldgico (32,33).

A funcao do estrogénio € modular citocinas que impedem a diferenciagéo
dos osteoclastos, responsaveis pela reabsorcdo (7). Sua diminuicdo associada a

diminuicdo da massa magra demonstra queda na densidade mineral éssea (34).

A producdo excessiva de androgénios tem sido mostrada em mulheres com
densidade mineral 0ssea elevada. O principal andrégeno humano é a testosterona
(35). Receptores androgenos sao encontrados nos osteoblastos e osteoclastos e
sua acao consiste em estimular a proliferacdo e a diferenciacdo dos osteoblastos,

sintese de matriz extracelular e aumento de forca e massa muscular (23).
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O progestageno levonorgestrel, derivado da 19-nortestosterona,
diferentemente da progesterona, apresenta atividade androgénica, que consiste
em aumentar a massa livre de gordura (massa muscular e massa 0ssea)
(23,35). As estruturas quimicas dos progestagenos relacionados a testosterona
foram modificadas para diminuir a frequéncia dos efeitos androgénicos
indesejaveis, tais como acne, pele oleosa, crescimento de pélo, assim como o
efeito negativo sobre as lipoproteinas de alta densidade (HDL) e aumentar a

sua poténcia progestacional, permitindo assim seu uso em doses menores (36).

Sabe-se também que ha receptores de progesterona nos osteoblastos,
favorecendo a acdo dos progestdégenos contra perda 0ssea, pelo estimulo a
diferenciacéo e proliferacdo dos osteoblastos, porém a progesterona diminui a
expressao de receptores estrogénicos, neutralizando seu efeito positivo (34).
Deste modo, o efeito do uso de progestagenos sobre a massa 6ssea nao é um
consenso, principalmente em se tratando do AMDP (12). Alguns estudos
associaram o AMPD ao aumento de peso e a queda da densidade mineral
Ossea (37,38). O hipoestrogenismo, que leva a amenorreia, causado pelo AMPD,
altera o balanco entre a formacéo 6ssea e a reabsorcdo 0ssea, que neste caso

€ muito maior, resultando na diminuicdo da massa 0ssea (37,38).

Em estudo prospectivo realizado no Ambulatério de Planejamento
Familiar da Faculdade de Ciéncias Meédicas da Universidade Estadual de
Campinas, foi avaliada a DMO de antebraco (terco médio da ulna e radio distal)

de usuarias de SIU-LNG e DIU TCu 380A ao sétimo e décimo ano de uso do
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método. A DMO de antebraco foi similar entre os dois grupos e ndo houve

mudanca da DMO entre o sétimo e décimo ano (12).

Revisdo recente sobre progestagenos mostra ndo haver alteracdo de
massa 0ssea em usuarias de SIU-LNG (33). Em consonancia, outros autores
afirmam que progestogénios tém efeito minimo ou quase nenhum sobre a

massa 0ssea (34).

Vérios estudos reportam motivo de descontinuacdo do uso do SIU-LNG
associado a queixa de aumento de peso. Outros autores mostraram preocupacao
com resultados de diminuicdo da massa 0ssea associada a progestagenos;
porém este fato ainda é controverso. Até o presente momento, a literatura carece
de evidéncias sobre os efeitos do SIU-LNG na composicdo corporal e massa
O0ssea das usuarias em curto periodo de tempo. Uma vez que o excesso de
gordura esta associado principalmente a doencas cardiovasculares, e a perda de
massa 0ssea a osteoporose, faz-se necessaria a investigacdo da composicao
corporal e densidade mineral 6ssea de usuarias de SIU-LNG para melhor

compreensao dos mecanismos envolvidos com estes efeitos contraditorios.

1.1. Justificativa

O ganho de peso associado ao uso de métodos anticoncepcionais hormonais
€ uma razao importante para a descontinuacdo do método. A elaboracdo de
estratégias para a preven¢ao do ganho de peso a partir desses métodos é dificultada

pela pobreza de informagcao quanto aos efeitos destes na composigéo corporal.
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Novos estudos podem melhorar o conhecimento desses efeitos e caracterizar
a composicao corporal das mulheres usuarias de SIU-LNG, o que permitira ao
clinico orientar adequadamente as mulheres sobre mudancas na composicéo
corporal e ganho de peso tipico associados a este método, prevenir e intervir
corretamente quanto aos efeitos na composicao corporal a partir do uso deste e

reduzir a descontinuagéo dos contraceptivos devido a percepc¢éo de ganho de peso.

O impacto da contracepcdo hormonal, particularmente dos métodos
progestagenos sobre a densidade mineral 6ssea, € um tema controverso e deve
ser mensurado durante o uso, uma vez que, se detectada perda 6ssea, pode
resultar em osteoporose no futuro, gerando risco de fratura, morbidades e

mortalidade, sendo uma razdo médica para descontinuacéo do uso do método.

Introdugéo 23



2. Objetivos

2.1. Objetivo geral

Avaliar a composi¢éo corporal e a DMO de usuérias do SIU-LNG e DIU

TCu 380A no primeiro ano de uso

2.2. Objetivos especificos

— Determinar e comparar a variagdo da DMO nas usuérias de SIU-LNG

e DIU TCu380 antes e ap0s 12 meses iniciais de uso.

— Determinar a variacdo de peso e composi¢ao corporal (percentual de
gordura e de massa magra) de usuarias de SIU-LNG e DIU TCu 380A

apos 12 meses iniciais de uso.
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3. Sujeitos e Método

3.1. Desenho do estudo

Foi realizado um estudo de coorte prospectivo durante o periodo de outubro

de 2009 a maio de 2011.

3.2. Tamanho amostral

O tamanho da amostra foi baseado na diferenca do percentual de gordura
corporal, nos momentos iniciais e 12 meses apo0s inicio de uso, em pacientes

usuarias de SIU-LNG e usuéarias de DIU.

Estudos recentes (16) mostram para o grupo de usuérias de SIU-LNG a
média inicial de 62,9kg (+ 0,83) e de 62,8kg (+ 0,90) ao final de um ano. Nas
usuarias de DIU essas médias foram de 62,8kg (+ 0,83) e 62,4kg (= 0,90)

respectivamente.

O tamanho da amostra foi calculado segundo a metodologia demonstrada

por FRIENDLY (1995) na utilizacdo de ANOVA para medidas repetidas,
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considerando o nivel de significancia de 5% e o poder do teste de 80%, n = 37

casos — completos — em cada grupo.

3.3. Variaveis
3.3.1. Variavel independente

— Método contraceptivo: método utilizado regularmente por um ano,

categorizado em:
» Sistema intrauterino liberador de levonorgestrel.

» Dispositivo intrauterino TCu 380A (método ndo-hormonal).

3.3.2. Variaveis dependentes

— Densidade mineral 6ssea: Definida como a relagdo entre o contetdo
mineral 60sseo e a area do osso avaliada. Foram avaliadas as
densidades minerais 6sseas de fémur (colo e total) e de coluna lombar
(L1-L4) expressos em gramas por centimetro ao quadrado (g/cm?),

obtidos do laudo da densitometria de corpo total.

— Peso corpéreo: expresso em quilogramas e gramas até primeira casa

decimal, medida na mesma balanc¢a da marca Filizola.
— Altura: expressa em metros e centimetros até a primeira casa decimal.

— indice de Massa Corpérea: calculado a partir do peso e altura do
sujeito da pesquisa, considerando o calculo do peso em quilogramas

dividido pelo quadrado da altura em metros.
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3.3.3.

— Percentual de gordura corporal: expresso em percentagem do valor
gue representa 0 componente de gordura corporal qguando da avaliacdo

pela densitometria de corpo total.

— Percentual de massa magra corporal: Compartimento corporal
hipoteticamente criado quando se considera a separacdo dos componentes
corpéreos em massa livre de gordura — massa magra (musculo + visceras
+ 0SSs0s + vasos + componentes nervosos) e massa de gordura corporal.
Expresso em percentagem, calculado através de laudo emitido do

exame de densitometria de corpo total.

Variaveis de controle

— ldade: expressa em anos completos informado pelas mulheres.

— Uso de MAC hormonal prévio: ultimo MAC hormonal, usado pela
mulher antes da inser¢éo do SIU-LNG ou do DIU TCu380A, referido pela

mulher — nenhum, ndo-hormonal, anticoncepcional oral (ACO), injetavel.

— Numero de Gestac6es: numero de vezes que a mulher ficou gravida,

referido por ela.

— Numero de filhos vivos: nimero de criangas que nasceram vivas,

referido pela mulher.

— Tempo de amamentagdo exclusiva: lactacdo, sem suplementacao

alimenticia, referido como sim ou nao.

— Atividade fisica: relato da mulher sobre préatica de atividade fisica,

referida por ela como sim ou néo.

— Familiar com osteoporose: relato da mulher sobre presenca de familiar

com osteoporose, referido como sim ou nao.
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— Tabagismo: habito de fumar h& pelo menos 1 ano e que fuma pelo

menos 1 cigarro por dia, referido como sim ou néo.
— Habito de tomar café: relato da mulher como sim ou néo.

— Ingestdo de bebida alcodlica: definida como ingestdo de bebida

alcodlica, no minimo por 1 ano, referido como sim ou néo.

— Ingestao de leite: habito referido pela mulher como sim ou néo.

3.4. Selecao dos sujeitos

Foram selecionadas mulheres que iniciaram o uso de SIU-LNG e
mulheres que iniciaram o uso de DIU TCu 380A, mantidos pelo periodo de um
ano. Estas sdo acompanhadas no Ambulatério de Planejamento Familiar do

CAISM/UNICAMP.

ApGs preencherem a lista de verificagdo (Anexo 2), que contém 0s critérios
de incluséo e exclusédo, as mulheres que cumpriram os critérios de inclusdo foram
convidadas, pela pesquisadora, a participar do estudo. Foi entdo explicado sobre o
exame de densitometria de corpo total, realizado no Ambulatério de Planejamento
Familiar, Unidade de Reprodugcdo Humana, uma vez antes de se iniciar o uso do

método contraceptivo escolhido e, outra vez, um ano apos o inicio do uso do método.

Ao aceitarem participar do estudo, as voluntarias assinaram o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (Anexo 1). Cada usuéaria de SIU-LNG foi
pareada com uma usuaria de DIU TCu 380A por idade (+2 anos) e IMC (kg/m?)

(= 2) no inicio do estudo.
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Foram convidadas 113 usuarias de SIU-LNG, das quais 23 foram excluidas,
7 ndo compareceram a avaliacdo e 11 ndo aceitaram participar do estudo.
Foram entdo avaliadas 72 usuarias de SIU-LNG. Ao final do estudo foram
reavaliadas 46 mulheres, pois 7 descontinuaram o uso do método e 19 nao

retornaram para a segunda avaliacao.

Das usuéarias de DIU TCu 380%, foram convidadas 91 mulheres. Destas,
18 foram excluidas e duas nado aceitaram participar do estudo. Foram entdo
avaliadas 71 usuérias de DIU TCu 380A. Ao final do estudo, foram reavaliadas
47 mulheres, 8 mulheres descontinuaram o uso do método e 16 ndo retornaram

para a segunda avaliacao.

Das mulheres reavaliadas (46 SIU-LNG e 47 DIU TCu 380A), apenas 38 de
cada grupo continuaram pareadas por idade e IMC ao final do estudo, sendo que 7
usuarias de SIU-LNG e 7 de DIU TCu 380A nado puderam entrar na analise

comparativa de DMO por néo terem o retorno de seu par no pareamento.

Durante o estudo, foram realizadas 143 densitometrias iniciais e 93

reavaliagOes, totalizando 236 exames realizados.

3.4.1. Critérios de inclusao

— ldade entre 18 e 45 anos.
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3.4.2. Critérios de exclusao

Doencas osteometabodlicas que interferem na massa 0ssea, como
hipoparatireoidismo, hiperparatireoidismo, sindrome de Cushing, diabetes,

alteracdes hipofisarias, doencas hepéaticas, doencas renais e cancer.
— Mulheres que estavam amamentando.

— Uso de medicamentos que influenciam na constituicdo mineral 6ssea:
anticonvulsivantes, corticoesteréides, diuréticos, hormonios tireoidianos,
hormonio de crescimento, ingestéo de vitamina D, ingestao de suplemento

de célcio, uso de terapia hormonal.

— Desordens alimentares: bulimia, anorexia.

3.5. Técnicas

Ao inicio do estudo e ap6s um ano de uso do método contraceptivo,
foram avaliados peso e altura das voluntarias em uma balanca e escala

antropométrica da marca Filizola.

Em seguida, foram feitas avaliacdbes da DMO e da composi¢céo corporal
por DEXA (absorciometria de duplo feixe de raio-X), em um aparelho LUNAR
DPX (Lunar Corp, Madison, WI, USA) na Unidade de Reprodu¢do Humana, em
concordancia com o protocolo de medicina nuclear, que segue critérios da
International Society of Clinical Densitometry. As mulheres foram avaliadas néo
contendo nenhum metal sobre seus corpos. Foram realizadas duas avaliagoes,
sendo a primeira antes de se iniciar o uso do método contraceptivo e a segunda

ap6s um ano de uso do método.
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Os coeficientes de variacdo (CV) do aparelho para coluna lombar (L1-L4),
colo femoral e fémur total no aparelho Lunar foram de 0,73%, 1,3% e 1,03%,
respectivamente. Os laudos foram emitidos por computador, em termos

absolutos (g/cm?).

Para avaliacdo da composicao corporal, a usuaria foi orientada a deitar-
se em decubito dorsal, sendo realizada uma varredura de corpo total de
aproximadamente sete minutos. Desta, foram obtidos os valores de percentual
de massa gorda e massa magra de corpo total e a distribuicdo de gordura

central-periférica.

Para a mensuracdo da DMO total de fémur e colo femoral, em decubito
dorsal, foi colocado o0 membro inferior em rotacao interna e feito a varredura de
aproximadamente trés minutos. Para avaliacdo da coluna lombar (L1-L4) foi
colocada uma almofada sob os joelhos da voluntéaria, a fim de que os MMII e

quadril ficassem na posicéo de 90° cada, totalizando dois minutos de varredura.

3.6. Instrumento para coleta de dados

Informacdes sobre as voluntarias foram coletadas e registradas em uma
ficha de dados (Anexo 3) elaborada para a pesquisa, composta por questdes
sobre dados pessoais, uso prévio de métodos contraceptivos, dados obstétricos,
presenca de osteoporose na familia, consumo de bebida alcodlica, leite e café,
tabagismo e atividade fisica prévia ao uso do método contraceptivo. Os dados

emitidos pelo laudo da densitometria (Anexo 5) foram arquivados junto a ficha
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de dados (Anexo 3). Os instrumentos foram pré-testados em uma pequena
amostra de mulheres acompanhadas no Ambulatério de Planejamento Familiar

do CAISM/UNICAMP.

3.7. Coletade dados

As mulheres preencheram a ficha de dados da pesquisa no inicio do
estudo e foram submetidas a avaliacdo da composicao corporal e DMO em dois
momentos: a primeira antes de se iniciar o uso do método contraceptivo e a

segunda com um ano de uso do método contraceptivo.

3.8. Critérios para descontinuacéo

— Interrup¢do do uso do método contraceptivo.
— Gestacao.

— Densitometria mineral Ossea alterada (osteoporose quando DP é

maior que -2,5).

3.9. Aspectos éticos

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da
Faculdade de Ciéncias Médicas da UNICAMP (Anexo 4) e todas as mulheres
assinaram um Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) antes de

entrar no estudo (Anexo 1).
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Abstract

Purpose: There is little information about bone mineral density (BMD) and body
composition (BC) among users of the levonorgestrel-releasing intrauterine system
(LNG-IUS). The objective was to evaluate BC and BMD in LNG-IUS users and
compared to TCu380A intrauterine device (IUD) users. Methods: A prospective study
was conducted with 64 users of both contraceptive methods. Women were paired by age
(x 2 years) and body mass index (BMI; kg/m2) (£2). It was evaluated BC and BMD of
lumbar spine (LS) (L1-L4), femoral neck (FN), and total femur (TF) at baseline and at
one year of use. Results: The mean (xtSEM) age was 34.4 (£1.2) years old and 34
(x1.3) years old, BMI was 25.1 (+ 0.7) and 25.9 (+ 0.7) and with 1.9 (x0.2) and
1.7(x0.2) pregnancies in LNG-IUS and TCu380AIUD users, respectively. There was a
significant decrease in BMD of 0.5% in LNG-IUS at LS and an increase of 1.4% and
1.5% in TCu380A IUD users at FN and LS, respectively when compared values at
baseline and at one year of use. The two groups had an increase in body weight;
however, without significance between groups at 12 months. LNG-IUS users showed a
fat percentage increased; notwithstanding, the TCu380A IUD users had an increase of
lean mass, both at 12 months. Conclusions: It was observed a small loss of BMD up to
the 1% year of LNG-1US use; probably without clinical significance. The TCu380A 1UD
users presented increase of lean mass and increase of BMD at FN and LS.

Key Words: Body composition; bone mineral density; levonorgestrel-releasing

intrauterine system.
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Introduction

Women utilize contraceptive methods for a prolonged time during life and many
choose methods for long duration [1]. The levonorgestrel-releasing intrauterine system
(LNG-IUS) is a long-lasting progestin intrauterine method. It is approved for use in
more than 113 countries and it is utilized for more than 10 million women [2]. 1t is
highly effective, economic, long-lasting (5 years), and with few side effects [2,3]. The
main mechanism of action included interference with ovulation, effects upon cervical
mucus and sperm penetration and suppress the endometrial proliferation, leading to
amenorrhea [3,4]. Nevertheless, serum estradiol (E;) levels during use are similar to
those found during the follicular phase of the menstrual cycle [5,6].

Bone mass loss is controversial in progestin-only methods users. The progesterone
stimulates the differentiation and proliferation of osteoblasts; however, it decreases the
expression of estrogen receptors, probably neutralizing its positive effect [7]. Additionally,
levonorgestrel (LNG) derives from 19-nortestosterone and are, being able to cause
anabolic effects over the bone mass [8]. In a previous prospective study forearm bone
mineral density (BMD) was evaluated among users of the LNG-1US and TCu380A
intrauterine device (IUD) at 7™ and 10" after use. The BMD was similar between the
two groups and there were not changes in BMD between the 7" and the 10" year [4].

In addition to the concern about bone mass and use of progestin-only
contraceptive methods, the change in body weight is one of the reasons of discontinuing
contraceptive methods, including the LNG-1US [9-11]. In a study of 94 women with
adenomyosis who used the LNG-1US for up to 3 years, 28.7% reported weight gain of

more than 2 kg [12]; however, on the contrary, weight increase was not observed when
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compared up to 5 years. LNG-IUS users increase an average of 4 kg and TCu380A IUD
users had an increase of 4.9 kg [13].

Although E; levels of LNG-IUS users had shown to be similar to the values
observed at follicular phase of the menstrual cycle, the concern with use of progestin
contraceptives for a long time still indicates the need for knowledge about the effects on
BMD. As far as we know, there are no prospective studies which evaluated BMD at
lumbar spine and proximal femur among LNG-1US users and there are still doubts about
weight variation during use. This study aimed to evaluate body composition and BMD

in users of the LNG-1US and compared to TCu380A 1UD users.

Material and Methods

This prospective study was carried out at the Human Reproduction Unit,
Department of Obstetric and Gynecology, School of Medical Sciences, University of
Campinas (UNICAMP). The study was approved by the local Institutional Review Board and
all of the participants signed an informed consent form before enter the study. Women with
desire of contraception, between 18 and 45 years of age who initiated the use of either the
LNG-IUS (Mirena®, Bayer Oy, Turku, Finland) or a TCu380A 1UD (Optima, Injeflex,
Sao Paulo, Brazil) was recruited between October 2009 and May 2010. Women from both
groups were paired by age (£2 years) and BMI (kg/m?) (£2) at the beginning of the study.

Women were excluded if they were breastfeeding or had been breastfeeding in
the 6 months before enrollment in the study, using calcium, vitamin D, anticonvulsants,
corticosteroids, thiazide diuretics or drugs for the treatment of thyroid disease. Women

with eating disorders like bulimia and anorexia and chronic diseases including diabetes
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mellitus, chronic renal failure, hyper- or hypothyroidism, hyper- or hypoparathyroidism,
hepatitis, cancer or pituitary diseases were also excluded.

For the study, 204 women were invited, consisting of 113 users of LNG-IUS and
91 TCu380A IUD users; 41 were excluded and 20 refused to participate. Seventy-two
and 71 LNG-1US and TCu380A IUD users, respectively were evaluated at the beginning
of the study, 7 and 8 users of the LNG-IUS and TCu380A IUD, respectively
discontinued. Forty-six and 47 LNG-IUS and TCu380A IUD users, respectively
returned for the 2" evaluation and among those women only 38 remained paired by age

and BMI at 12 months.

Definition of variables

The independent variables were the contraceptive methods in use. The dependent
variables were: weight, percentage of body fat (% BF); percentage of lean mass (% LM);
center-to-peripheral fat ratio; BMD of the lumbar spine (L1-L4), femoral neck (FN) and
total femur (TF). The control variables were sociodemographic variables, gynecological
and obstetric data, physical activity; consumption of coffee, alcohol, and milk; smoking

habits, and family history of osteoporosis.

Bone Mineral Density measurements

The BMD measurements were performed by DXA (Lunar DPX, GE Lunar
Corp., Madison, WI, USA) at the beginning of the study and at 12 months. The
coefficient of variation (CV) for the measurements of the LS (L1-L4) is 0.7%, for FN is

1.3% and for TF is 1.03%.
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Statistical analysis

The sample was estimated in a previous study on weight gain in the users of
LNG-I1US [13], with a of 5%. The sample was calculated for each group of 37 women.
To compare the BMD and the BC we used Student t-test and also Wilcoxon test when

appropriate. Data were presented as mean * standard error of mean (SEM).

Results

The mean (£SEM) age at onset was 34.4+1.2 and 34.0£1.3 years old for the users
of the LNG-IUS and TCu380A 1UD, respectively. The mean (xSEM) BMI (kg/m?2) was
25.14£0.7 and 25.9£0.7 (p = 0.033). Number of pregnancies, alcohol and tobacco habits,
coffee consumption, intake of milk, and physical activity does not showed significant
differences. Regarding ethnicity white women represented 73.7% and 71.1% among
LNG-IUS and IUD users, respectively (Table 1). Family history of osteoporosis was
reported by the 2 groups in a similar proportion (34.2% in the LNG-1US group and
23.7% in the TCu380A 1UD group) (data not shown).

In relation to BMD at baseline there were significant higher values among
TCu380A 1UD users when compared to LNG-IUS users at the FN and TF. However,
users of both methods presented similar initial BMD at LS. Users of the LNG-IUS did
not present any significant changes when compared BMD at FN and TF between
baseline and those observed at 12 months of use; however, BMD was significantly lower
at LS when compared baseline and 12-months values. When compared BMD between
baseline and 12 months values among users of the TCu380A IUD it was observed a

significant increase at FN and LS (Table 2).
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The analysis of body composition showed that regarding weight, there was a mean
gain of 2.7 kg in the LNG-1US users, while the TCu380A IUD users gained a mean of
1.2kg. The variation between central-peripheral fat was the same between the two groups.
Regarding mass, the LNG-1US users gained 3.4% of fat mass and loosed 1.9% of lean mass;

whereas copper-IUD users loosed 1.3% of fat mass and gained 0.97% of lean mass (Table 3).

Discussion

Our study showed that there was a small bone mass loss in users of the LNG-1US at
12 months of use. This result could be expected because the change of the body composition.
The LNG-IUS users gained weight, but the increase of the fat mass were higher than the lean
mass. The previous studies showed the strong correlation of the BMD and weight and mainly
lean mass [14,15]. Our results was in disagreement to previous studies on forearm BMD
(distal and ultra-distal radius) in LNG-1US users who were compared to TCu380A 1UD users,
after 7 [16] and 10 years of use [4] which did not observe significant changes in BMD.

At the beginning of our study, the groups were similar in relation to BMD at LS
(L1-L4); however, BMD at the FN and TF was greater in the TCu380A. Alcohol
consumption, smoking, ingestion of milk and coffee, family history of osteoporosis, and
physical activity are prognostic variables of BMD [17]. These factors did not interfere in
the evaluation of both groups in our study and apparently they did not have influence in
the observed values. However, the practice of physical activity was more frequent
(although without significance) in the TCu380A IUD users, which may be related to the
increment of BMD and also on the increment of lean mass and loss of fat mass in this
group when compared to LNG-1US users who presented increment of fat mass and loss of

lean mass. It was observed a variation in deposition of fat and lean mass which occurred
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peripherally in both groups. If there was any effect of the LNG on body composition, it
was expected that the LNG-IUS use increased lean body mass, since LNG is a progestin
with androgenic properties because it is derived from 19-nortestosterone which is
responsible for the increase of lean mass and BMD [8,18].

The lean mass increment and the fat mass loss of TCu380A 1UD users could be
associated to the fact that this group of users had more physical activity. The BMD
increment could be associated to the lean mass increment that these users presented, since the
lean mass, principally the muscle mass, is positively related to the BMD [19,20]. In
women at reproductive age, the estrogen is mainly responsible for the maintenance of
bone mass [8,21] and users of both contraceptive methods under study does not show
influence on serum E; values [22]. Because the TCu380A 1UD has no hormonal effect,
another modifiable factor of BMD should be associated to the increment of lean mass.
Most likely, this factor is physical activity, recognized as a promoter of increment of
BMD and lean mass [23,24]. The muscular tissue by exerting tension on the bone
stimulates the deposition of minerals in place of stress, increasing bone mineral content
[25]. This can be seen in athletes, who have large muscular activity and present higher
BMD when compared to their controls [26].

In our study, both groups of users showed a significant weight increase, being the
greater gain between LNG-IUS users. Others also showed a weight increase of ~0.5 kg per
year in copper-1UD users [27] and a weight gain of 3.9 kg at seven years of use [28]. A study
with 17,914 questionnaires from LNG-IUS users showed that 45.8% of the women referred
weight gain as an adverse effect [29], while another study which evaluated side effects of the
LNG-IUS within three years showed weight gain among 8.8 % of users [30]. However, both

studies [29,30] showed information from women recall instead of objectively measurement.
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Other study [12] showed that almost a quarter (28.7%) of the 94 LNG-1US users for
pain-related adenomyosis treatment up to three years reported weight gain of more than 2kg.
Additionally, Andersson and co-workers [26] observed a mean increase of 2.5 kg after 5
years of use of LNG-IUS in 1,821 users. The same variation was found in 937 controls
users of the TCu380A 1UD [27]. Weight gain was also observed in two groups of Brazilian
women during 5 years [13], LNG-1US users compared to TCu380A IUD users, nevertheless,
with a greater weight gain of 4.0 kg and 4.9 kg, respectively, at the end of the study.

To the best of our knowledge, our study is the first to evaluate the effects of
LNG-IUS use in BMD at the LS (L1-L4), FN and TF at the first year of use and
compared to non-users. However, the main limitations of the study were that white
women comprised ~70% in both groups, and loss of follow-up was less than one third in both
groups. The principal reasons were difficulty to travel to the hospital, loss of contact with the
patient or refusal to return. Nevertheless, the sample size was according to the one
established at the beginning of the study. Due to the fact that the changes at body
composition were directly related to physical activity this variable needs to be explored
deeply. This reinforces the idea that modifiable factors such as nutrition and physical activity
may have a greater influence in BMD and are more important than use of progestin-only
contraceptive method even with low hormone serum levels, such as the LNG-IUS [22]
and perhaps these factors can counterbalance such effects as DMPA use on BMD [31].

In conclusion, both users of hormonal and non-hormonal contraceptives presented a
weight gain at one year of follow-up. However, users of the copper-lUD showed a
decrease in the percentage of fat mass and an increase on the percentage of lean mass.
Albeit the differences between both groups were low, it is important that the non-

hormonal contraceptive users loss fat mass; however, there is a confounder variable
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because copper-lUD users reported more physical activity which is one of the most

important variable related to BMD and body composition [23,24].
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Table 1. Anthropometric characteristics of the sample according to the contraceptive

method at the beginning of the study

Variables LNG-IUSE TCu 380A 1UD¢ o-value
N Mean (xSEM) N Mean (£SEM)

Age at enrollment (years) 38 344 (x1.2) 38 34.0 (¥1.3) 0.421
BMI (kg/m2) 38 25.1 (£0.7) 38 25.9 (£0.7) 0.033
Number of pregnancies 38 1.9 (x0.2) 38 1.7 (x0.2) 0.191*
Number of children 38 1.7 (x0.1) 37 16(x0.2) 0.470
White women (%) 28 73.7 27 711 0.798
Exclusive breastfeeding (%) 36 94.7 32 84.2 0.2624#
Physical activity (%) 10 26.3 14 36.8 0.324
Coffee habits (%) 30 79.0 28 73.7 0.589*
Alcohol habits (%) 9 23.7 10 26.3 0.791
Smoking habits (%) 5 13.2 5 13.2 1.000*
Milk consumption (%) 25 65.8 22 57.9 0.479*

£ LNG-IUS: levonorgestrel-releasing intrauterine system.

¢ IUD: intrauterine device.
# Fisher’s exact test.
* Chi-Square test.
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Table 2. Distribution of bone mineral density according to the contraceptive method at

the beginning of the study and at 12 months of use

LNG-1US (N=38)

TCu380A 1UD (N=38)

BMD (g/cm?) p-value
Mean (xSEM) Mean (xSEM)
Lumbar spine (L1-L4)
Baseline 1.079 (x0.03) 1.107 (x0.03) 0.664
12 months 1.071 (x0.02) 1.123 (x0.03) 0.185
p-value 0.009* 0.053*
Total femur
Baseline 0.897 (x0.02) 0.988 (+0.02) 0.002
12 months 0.904 (x0.02) 0.988 (+0.02) 0.003
p-value 0.165 0.996
Femural neck
Baseline 0.859 (+0.02) 0.948 (+0.03) 0.012*
12 months 0.866 (+0.02) 0.959 (+0.03) 0.011
p-value 0.397 0.015*
A% Femoral neck +0.818 (£0.7) +1.428 (£0.9) 0.021*
A% Total femur +0.929 (+0.5) +0.140 (0.6) 0.342*
A% Lumbar spine (L1-L4) -0.462 (£1.5) +1.491 (+0.7) 0.524

£ LNG-1US: levonorgestrel-releasing intrauterine system.
¢ 1UD: intrauterine device.

Student t-test.

*Wilcoxon paired test.
SEM — Standard error of the mean.
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Table 3. Variation of body composition during the 12 months according to the

contraceptive method

Body composition LNG-IUS (N=38) TCu380A 1UD (N=38) p-value
Mean (xSEM) Mean (xSEM)

Baseline weight 64.7 (¥1.8) 65.5 (+1.6) 0.553
12-months weight 66.3 (+1.8) 66.4 (£1.9) 0.932
A % of weight 2.7 (x0.8) 1.2 (£0.7) 0.195
p-value 0.001* 0.089*
Baseline central-peripheral fat 0.876 (+0.03) 0.913 (+0.03) 0.387*
12-months central-peripheral fat 0.866 (+0.03) 0.901 (£0.03) 0.915*
A% of central-peripheral fat -0.007 (£3.0 ) -0.377 (1.8 ) 0.124*
p-value 0.356* 0.157*
A% of fat mass (% of the total) 3.420 (x1.3) -1.296 (+1.05) 0.006
A% of lean mass (% of the total) -1.920 (+0.8 ) 0.961 (1.6 ) 0.006
A% of total mass (kg) 2.710 (x0.8 ) 1.175 (0.7 ) 0.195

£ LNG-IUS: levonorgestrel-releasing intrauterine system.

¢ IUD: intrauterine device.
*Wilcoxon paired test.
SEM — Standard error of the mean.
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5. Conclusoes

— O grupo SIU-LNG apresentou pequena perda de massa 0ssea em coluna
lombar no primeiro ano de uso do método, sem significancia clinica para a
idade das voluntarias. O grupo do DIU TCu380A apresentou ganho de massa

6ssea em colo femoral e coluna lombar nos 12 meses iniciais.

— Os grupos SIU-LNG e DIU TCu380A apresentaram aumento de peso, mas
sem diferenca entre eles ao final do primeiro ano de uso do método.
Enquanto o grupo SIU-LNG apresentou aumento de massa gorda, o grupo

DIU TCu380A apresentou ganho de massa magra ao final de 12 meses.
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7. Anexos

7.1. Anexo 1-Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

COMPOSICAO CORPORAL E DENSIDADE MINERAL OSSEA DE USUARIAS
DE ACETATO DE MEDROXIPROGESTERONA DE DEPOSITO

Responsével pelo projeto: Natélia Dal’Ava de Souza

Nome:

RG: Idade: HC:
Endereco:

Bairro: Cidade:

Telefone: ()

Eu, , fui informada que:

Esta é uma pesquisa que esta sendo realizada para conhecer o efeito da Depo-
Provera e do DIU na quantidade de osso, na quantidade de musculo e na quantidade

de gordura de mulheres que utilizam estes métodos.

As mulheres que participardo do estudo fardo uma entrevista sobre seus habitos
de vida, que durar4 em torno de dez minutos. Em seguida sera agendado um horério
para realizar um exame que se chama densitometria, uma espécie de raio-X, dentro do
Hospital das Clinicas da UNICAMP. Esse exame dura cerca de 5 minutos, € indolor,

ndo provoca danos, ndo precisa de nenhum preparo especial, tipo jejum, uso de
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medicacdo ou de vestimenta especial, ndo precisando despir-se. Ele ser& realizado
duas vezes: a primeira vez serd antes de iniciar o uso do método anticoncepcional e a

segunda vez serd um ano depois do inicio do uso do método anticoncepcional.

Sei que nao terei nenhum beneficio proprio pelo estudo. Receberei os mesmos
cuidados pela equipe médica do que as mulheres que ndo estao participando desta
pesquisa. Qualquer duvida sobre o estudo, poderei perguntar a pesquisadora responsavel,
em gualguer momento da pesquisa. Poderei deixar de participar do estudo em qualquer
momento, sem que isso prejudigue o meu atendimento. Meu nome e meus dados
pessoais ndo serdo divulgados, mesmo gue os resultados sejam publicados em revistas ou
apresentados em congressos. Toda documentagdo desta pesquisa sera guardada por

cinco (5) anos apds o término do estudo.

Se achar necessario, contatarei o0 Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de
Ciéncias Médicas da UNICAMP, pelo telefone: (19) 3521-8936 ou no ambulatério de
Planejamento Familiar do CAISM/Unicamp com a pesquisadora responsavel (Natalia

Dal” Ava de Souza) pelo telefone: (19) 3521-7176 ambos em horario comercial.

Concordo em participar voluntariamente do estudo.

Campinas, de de 2009.

Assinatura da participante

Pesquisadora responsavel: Natélia Dal” Ava de Souza
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7.2. Anexo 2 — Lista de Verificagao

Critérios SIM

Toma Diuréticos?

Toma corticéides?

Toma vitamina D?

Toma célcio?

Toma anticonvulsivantes?

Toma medicagéo para tirdide?

Toma medicacgéo para paratiréide?

Tem cancer?

Tem doenca grave (como Lupus)?

Esta gravida?

Estd amamentando?

Tem diabetes?

Tem insuficiéncia renal?

Tem hipertireoidismo ou hipotireoidismo?

Tem alguma desordem alimentar (bulimia, anorexia)

Qualquer resposta sim, a mulher NAO podera ser admitida nesse estudo.

Se todas as repostas forem ndo, a mulher pode patrticipar.

_______ G - e e e L
Nome: [ ]
HC: [ ] N° na pesquisa: | |
Grupo:[_1 ] MIRENA [2 ]1DIU
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7.3. Anexo 3 - Ficha para coleta de dados

COMPOSIGAO CORPORAL E DENSIDADE MINERAL OSSEA DE USUARIAS
DE ACETATO DE MEDROXIPROGESTERONA DE DEPOSITO

FICHA DE IDENTIFICACAO

CASO NUMERO: DATA:

Qualasuaidade? |___ | |

Raca: Branca l__| N&o Branca |__|
Trabalha:

Peso:

Altura:

MIRENAI__| DIUI__I
Que método contraceptivo utilizou antes:
GL_I PL_I AlL_l ClL_I DUPL_I_LL_1I_LlL_1I

Vocé amamentou? N&o I__| Siml__|

Quantas vezes?

Quanto tempo? meses

Tempol__| lanos

Faz alguma atividade fisica (ex: caminhada, academia): N&ol__| Sim|__|

Qual: Tempo de préatica: |_| | meses
Lava roupa manualmete? Nao | | Siml__|
Faz faxina em casa? Néo I__| Siml__|
Vocé tem alguém na familia com osteoporose? Néo I__| Siml__|
Vocé toma café? Néo | | Siml__|
Vocé consome bebidas alcodlicas? Néo I__| SimI__I 1]
Ha quanto tempo? |1 _lanos
Vocé fuma? Néo |__| SimI__|
Vocé consome leite? Néo |__| SimI__|
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7.4. Anexo 4 — Parecer do CEP

7.4.1. Parecer projeto inicial

FACULDADE DE CIENCIAS MEDICAS
COMITE DE ETICA EM PESQUISA

® www.fem.unicamp.br/pesquisa/etica/index.html

CEP, 24/11/09.
(Grupo III)

PARECER CEP: N° 1019/2009 (Este n° deve ser citado nas correspondéncias referente a este projeto)
CAAE: 0807.0.146.000-09

I- IDENTIFICACAO:

PROJETO: “COMPOSICAO CORPORAL E DENSIDADE MINERAL OSSEA EM
MULHERES USUARIAS DE ACETATO DE MEDROXIPROGESTERONA DE
DEPOSITO”,

PESQUISADOR RESPONSAVEL: Natilia Dal’Ava de Souza — —

INSTITUICAO: CAISM/UNICAMP

APRESENTAGCAO AO CEP: 09/11/2009

APRESENTAR RELATORIOQ EM: 24/11/10 (O formulario encontra-se no site acima)

II - OBJETIVOS

Avaliar a composi¢do corporal de dois grupos de mulheres: usuirias de acetato de
medroxiprogesterona de depdsito e usudrias de dispositivo intra-uterino Tcu 380.

III - SUMARIO

O estudo serd uma coorte prospectiva com acompanhamento de um ano, composto por
dois grupos: 26 usuarias de acetato de medroxiprogesterona de depésito como grupo estudo e 26
usuérias de dispositivo intra-uterino Tcu 380 como grupo controle, pareadas por idade e peso. Os
sujeitos serdio selecionados no Ambulatério de Planejamento Familiar do Centro de Atenciio
Integral & Satide da Mulher (CAISM) na Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP).
Serdo realizadas duas avaliagdes da composigdo corporal ¢ densitometria mineral 6ssea pela
técnica de densitometria de duplo feixe de raios-X (DEXA) no Servigo de Medicina Nuclear do
Departamento de Radiologia da Faculdade de Ciéncias Médicas, sendo a primeira avaliagio
antes de se iniciar o uso do método contraceptivo e a segunda apds um ano de uso do método.
Analise dos dados: as informagdes serfo codificadas e duplamente digitadas, utilizando o
programa Epi info 6.04. A evolugfo e a diferenca entre os grupos quanto a composi¢iio corporal
¢ a densidade mineral dssea serdo avaliadas através do teste ANOVA que ¢ utilizado para avaliar
medidas repetidas.

IV - COMENTARIOS DOS RELATORES

O projeto apresenta-se bem redigido, com metodologia adequada. Os critérios de
inclusdio, exclusdo e descontinuagdo dos sujeitos estio bem definidos; calculo do tamanho
amostral e analise estatistica bem embasados por calculos estatisticos. Os aspectos éticos estdo
bem discutidos no corpo do projeto ¢ o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido € claro e
adequado as recomendagdes. O or¢amento ¢ detalhado e prevé ressarcimento de custos com
alimentaggo para as voluntdrias.
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FACULDADE DE CIENCIAS MEDICAS
COMITE DE ETICA EM PESQUISA

® www.fem.unicamp.br/pesquisa/etica/index.html

V - PARECER DO CEP

O Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Ciéncias Médicas da UNICAMP, apos
acatar os pareceres dos membros-relatores previamente designados para o presente caso e
atendendo todos os dispositivos das Resolugdes 196/96 e complementares, resolve aprovar sem
restri¢bes o Protocolo de Pesquisa, o Termo do Consentimento Livre e Esclarecido, bem como
todos os anexos incluidos na pesquisa supracitada.

O contetdo e as conclusdes aqui apresentados sdo de responsabilidade exclusiva do
CEP/FCM/UNICAMP e ndo representam a opinido da Universidade Estadual de Campinas nem
a comprometem.

VI~ INFORMACOES COMPLEMENTARES — = =i

O sujeito da pesquisa tem a liberdade de recusar-se a participar ou de retirar seu
consentimento em qualquer fase da pesquisa, sem penalizagdo alguma e sem prejuizo ao seu
cuidado (Res. CNS 196/96 — Item 1V.1.f) e deve receber uma copia do Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido, na integra, por ele assinado (Item IV.2.d).

Pesquisador deve desenvolver a pesquisa conforme delineada no protocolo aprovado e
descontinuar o estudo somente ap6s analise das razdes da descontinuidade pelo CEP que o
aprovou (Res. CNS Item III.1.z), exceto quando perceber risco ou dano nio previsto ao sujeito
participante ou quando constatar a superioridade do regime oferecido a um dos grupos de
pesquisa (Item V.3.).

O CEP deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que alterem o
curso normal do estudo (Res. CNS Item V.4.). E papel do pesquisador assegurar medidas
imediatas adequadas frente a evento adverso grave ocorrido (mesmo que tenha sido em outro
centro) e enviar notificagdo ao CEP e a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria — ANVISA —
junto com seu posicionamento.

Eventuais modificagdes ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ao CEP de
forma clara e sucinta, identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas.
Em caso de projeto do Grupo I ou II apresentados anteriormente a ANVISA, o pesquisador ou
patrocinador deve envid-las também & mesma junto com o parecer aprovatorio do CEP, para
serem juntadas ao protocolo inicial (Res. 251/97, Item II1.2.e)

Relatérios parciais e final devem ser apresentados ao CEP, de acordo com os prazos
estabelecidos na Resolugdo CNS-MS 196/96.

VII - DATA DA REUNIAO
Homologado na XI Reunifio Ordinaria do CEP/FCM, em 24 de novembro de 2009.

Profa. Dra. %ilvig Bertuzzo
VICE-PRESIDENTE do COMITE DE ETICA EM PESQUISA
FCM / UNICAMP
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7.4.2. Parecer do adendo para inclusdo de usuérias de sistema intrauterino
liberador de levonorgestrel

FACULDADE DE CIENCIAS MEDICAS
COMITE DE ETICA EM PESQUISA

® www.fem.unicamp.br/fem/pesquisa

CEP, 26/04/11.
(PARECER CEP: N° 1019/2009)

PARECER

I-IDENTIFICACAO:

- - PROJETO: “COMPOSICAO CORPORAL E DENSIDABE MINERAL OSSEA EM
MULHERES USUARIAS DE ACETATO DE MEDROXIPROGESTERONA DE
DEPOSITO”.

PESQUISADOR RESPONSAVEL: Natalia Dal’ Ava de Souza

II - PARECER DO CEP.

O Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Ciéncias Médicas da UNICAMP
tomou ciéncia e aprovou o adendo que acrescenta um grupo de usudrias de sistema intra-
uterino liberador de levonorgestrel 20 pg/dia (SIU-LNG) para avaliagdo da densidade
mineral 6ssea e ganho de peso através da avaliagdo de composi¢do corporal, referente ao
protocolo de pesquisa supracitado.

O contetido e as conclusdes aqui apresentados sdo de responsabilidade exclusiva do
CEP/FCM/UNICAMP ¢ ndo representam a opinido da Universidade Estadual de Campinas
nem a comprometem.

III - DATA DA REUNIAO.

Homologado na IV Reunifo Ordin?\ria do CEP/FCM, em 26 de abril de 2011.

[y -

Prof. Dr. Gle"o§ Eduz}rdo Steiner
PRESIDENTE do COMITE DE ETICA EM PESQUISA
FCM / UNICAMP
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7.5. Anexo 5 - Laudos de densitometria 6ssea: corpo inteiro, coluna

lombar e fémur (total e colo)

HOSPITAL DAS CLINICAS - UNICAMP
CIDADE UNIVERSITARIA ZEFERINO VAZ
CAMPINAS, SP 13083-888

Telephone: 19-3521-7825

Name: Sex: Female
Patient ID: 11054008-3 Ethnicity: White
DOB: 26 December 1987

Height: 162.0 cm
Weight: 58.9 kg
Age: 23

Referring Physician:

Scan Information:
Scan Date: 14 April 2011
Scan Type: a Whole Body

Auto Whole Body
Operator:  CRIS

Comment:

DXA Results Summary:

ID: A04141114

Analysis: 14 April 2011 16:55 Version 12.7.3.2:5

Model: Discovery Wi (S/N 83901)

Region  Area BMC BMD

LAmm 178.09 129.82 0.729
\ R Arm  186.75 136.80 0.733

‘ ‘ LRibs 12687  89.57 0.706
e w80 d0m T8 RRibs 12293  89.05 0.724
318 x 150 T Spine 9929 9390 0.946
L Spine 4886  60.39 1.236
Pelvis 173.36  209.76 1.210

Total Lleg 319.14 367.86 1.153

B T e o e v Rleg 31835 363.13 1.141
Ve Subtotal 1573.62 1540.27 0.979
Head 24270 623.17 2.568

b @ - Total 1816.32 2163.44 1.191

T- PR Z- AM|
(cm?) (g) (g/em?) score (%) score (%)

1.0 108 1.1

109

e -
Total BMD CV 1.0%, ACF = 1.039, BCF = 1.015

BMD
B
o o
8J00S-]

- Physician's Comment:
o e
" EEEEEEEEEEEE
Age
Fracture Risk
[[] Notincreased [ | Increased [] High

T-score vs. White Female; Z-score vs. White Female, Source:BMDCS/Hologic

HOLOGIC"
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Telephone: 19-3521-7825

HOSPITAL DAS CLINICAS - UNICAMP

CIDADE UNIVERSITARIA ZEFERINO VAZ
CAMPINAS, SP 13083-888

Name:

Patient ID: 11054008-3
DOB: 26 December 1987

Sex: Female
Ethnicity: White

Height: 162.0 cm
Weight: 58.9 kg

Age: 23

Scan Information:

Scan Date: 14 April 2011
Scan Type: a Whole Body
Analysis: 14 April 2011 16:55 Version 12.7.3.2

Auto Whole Body

Operator:  CRIS

ID: A0O4141114

Model: Discovery Wi (S/N 83901)

Comment:
DXA Results Summary:
Region BMC Fat Lean Lean+BMC Total Mass % Fat i
(g (® () (g) (2)
L Arm 129.82 1200.4 1629.2 1759.1 2959.4 406
R Arm 136.80 . .939.9 1836.5 1973.3 2913.2 323
Trunk 542.67 8519.9 17736.5 18279.1 . 26799.0 31.8
L Leg 367.86 3605.7 5803.5 6171.4 9777.1 36.9
R Leg 363.13 3585.0 6261.1 6624.3 10209.2 35.1
Subtotal 1540.27 17850.8 33266.9 34807.1 52658.0 339
Head 623.17 871.0 3320.9 3944.1 4815.0 18.1
Total 2163.44 18721.8 36587.8 38751.2 57473.0 326
TBAR1209
HOLOGIC"
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HOSPITAL DAS CLINICAS - UNICAMP
CIDADE UNIVERSITARIA ZEFERINO VAZ
CAMPINAS, SP 13083-888

Telephone: 19-3521-7825

Name:
Patient ID: 11054008-3
DOB: 26 December 1987

Sex: Female
Ethnicity: White

Height: 162.0 cm
Weight: 58.9 kg
Age: 23

L
Referring Physician:

Scan Information:

Scan Date: 14 April 2011 ID: A04141112
Scan Type: fLumbar Spine
Analysis: 14 April 2011 16:44 Version 12.7.3.2:5
Spine
Operator:  CRIS
"'7 Model: Discovery Wi (S/N 83901)
Comment:
DXA Results Summary:
Region Area BMC BMD T- PR Z- AM
(cm?) (g) (g/cm?) score (%) score (%)
e L1 12.62 13.86 '1.098 1.0 111 1.1 112
. : = j 152 1333 1496 1.122 0.9 109 1.0 111
i e : L3 1490 1592 1.068  -0.1 99 00 100
: = CSCSESL e e L4 1615 1615 1.000 -0.6 9% 04 96
k=1.120,d0=47.2
116 x 130 Total 57.00 60.89 1.068 0.2 102 0.3 103

L
Total BMD CV 1.0%, ACF = 1.039, BCF = 1.015, TH = 6.796
‘WHO Classification: Normal
Fracture Risk: Not Increased

BMD

81008-|

Physician's Comment:

I
Age
Fracture Risk
[] Notincreased [ | Increased

[] High

T-score vs. White Female; Z-score vs. White Female. Source:BMDCS/Hologic

HOLOGIC’
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HOSPITAL DAS CLINICAS - UNICAMP
CIDADE UNIVERSITARIA ZEFERINO VAZ

CAMPINAS, SP 13083-888
Telephone: 19-3521-7825
Name: Sex: Female Height: 162.0 cm
Patient ID: 11054008-3 Ethnicity: White Weight: 58.9 kg
DOB: 26 December 1987 Age: 23

Referring Physician:

k=1.127,d0 = 49.6
93 x 102
NECK: 49 x 15

BMD

Fracture Risk
[[] Notincreased [ | Increased [T] High

T-score vs. White Female; Z-score vs. White Female. Source:BMDCS/NHANES

Scan Information:

Scan Date: 14 April 2011 ID: A04141113

Scan Type: f Right Hip

Analysis: 14 April 2011 16:47 Version 12.7.3.2:5
Hip

Operator:  CRIS

Model: Discovery Wi (S/N 83901)

Comment:

DXA Results Summary:

Region Area BMC BMD T- PR Z- AM
(em?)” (g) (g/em?) score (%) score (%)

Neck 484 426 0879 0.3 104 0.3 104
Total 33.52 32.06 0.956 0.1 102 0.1 102

'
Total BMD CV 1.0%, ACF = 1,039, BCF = 1.015, TH = 5.977
WHO Classification: Normal
Fracture Risk: Not Increased

Physician's Comment:

HOLOGIC"
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