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i. INTRODUGZD

A procura crescente de métodos para planejar a familia & Fato
Ja  amplamente demonstrado em diversas regices do mundo. (Lapham &

Mauldin, 4984).

A disponibilidade de métodos anticoncepcionais de alta eficd~
cia nZo ligados 3 relagio sexual, & um dos Tenfmenos médico-socisis
mais importantes da segunda metade do século XX. A descoberta, o de-
senvolvimento & acgssibilidade de métodos como os dispositivos intrau-
terinos (DIUs) & a pilula anticoncepcional, além da simplificagio ¢
popularizacio das técnicas de ligsdura tubdria, tém causado dma  in-
fluéncia significativa sobre alguns dos fendmenos sociais mais  §mpor-
tantes da época, ou seja a reversio do crescimento demogrifico, wsinda

em processo € 0 movimento de “emancipagBo” feminina.

Os métodos existentes tém eficdcia ¢ seguran¢ga razodveis e
sat isfazem as necessidades anticoncepcionais de um grande grupo de mu-
lheres; sntretanto, nem todas contam hoje com contraceptivos que sejam
adequados para as suas caracteristicas de saldde, sociais, culturais e
até religiosas. Frente a esta Fealidada, tem~se procurado novos meto-
dos anticoncepcionais que sejam sficazes, aceitdveis e indcuos (WHO,

1973).

No histdrico evolutivo dos contraceptivos constatou-se gque
durante a década de 40, ocorrew um grande otimismo em relaglic as  van—

tagens dos wmétodos da £poca, DIU e pilula, assim como também da possi-



bhilidade de se desenvolver anticoncepcionais mais avancados.

Na decada de 70, comegaram a SUFQIr as primeiras evidénciasg
dos efeitos colaterais dos DIUs e da pilula, pouco se avangando no de-
senvolvimento de novos métodos (Royal College of OBeneral Practitio—

ners, 1974 Rosentield, i978).

Com o intento de diminuir a concentracio do progestogénio que
poderia ser, de alguma forma, metabdlicamente danoso, Lachnit-Fixson
(1979), desenvolveu nova fdrmela em que a combinaci®o do estrogénio e
do progestogénio mimetizava as fases do vciclo menstrual. Surgiram, as-—
sim, os anticonceptivos denominados trifdsicos. Na década de 80, novos
progestogénios foram desenvolvidos com o objetivo de diminuir o efeito

androgénico atribuido a estes esterdides (Runnebaum & Rabe, 1987).

Na experiénecia mundial admite-se que a piluls & o método an-~-
ticoncepcional mais utilizado pelas mulheres (Population Reports,

1979 Arruda e caoals, 1984).

Entretanto estudos clinicos, farmacoldgicos e epidemioldgicos
tém mostrado que o uso dos esterdides contidos nas pilulas ant iconcep~
tivas provocavam diversas alteragfes metabdlicas (Beckerhoff e cols
19725 Ramcharam & cols, 1{980; Ahren & cols 1981i; Stadel, 1984i; Beller
& Ebert 1i9835), aue explicam a maior incidénecia de doengas vasculares
entre as usuarias, tais como, a doenga tromboembdlica, o infarto do
miocardio e ateé os acidentes vasculares cerchrais (AVC) (Inman & cols,

i97¢; Collaborative group for the 8tudy of Stroks in Young Women,

[



i975; Mann e cols, 1975 Stolley 2 cols, 979;:; Mann e cols, 19746;
Oryg, 1977 Jain, 1977 Population Reports, 1979 Stadel, 1984i; Slone e
cols, 1984 Royal College of General Practitioners, 1981 Notelowvit=,

1985).

0 alarme inicial em torno destes efeitos colaterais foi muito
grande e obrigouw a estabelecer critérios maie rigidos na indicagio &
contra—-indicag8o da pilula; ao mesmo tempo laboratdrios de pesquisa do
mndo inteiro passaram a procurar formas de minimizar og efsitos meta-
bidlicos €, consequentemente, os riscos vasculares da anticoncep¢io

hormonal {(Bounds & cols, 1279 Dalen & Hickler, 1284, Bial4y, 1i982).

Assim as pesquicas se dirigiram em trés sentidos diferentes:
redugio  progressiva da quantidade de hormdnios administrados por dia
ou por més, sintese de novos esterdides com menores efeitos mebabdli-
oS, € novas vias de administrag8o dos hormdnios tais como a injetd~

vel, a subdérmica, a transdérmica e finalmente & vaginal.

As evidéncias de que ns pfeitos secunddrins das pilielas anti-
concepcionais poderiam ser eliminados, caso ndc fosse utilizado a via
Iora] tem crescido intensamentez nos 1iltimos anns (Roy ¢ cols, 1980; Roy
e cols 1984; Robertson & cols, i98i); assim sabe-se que a absorgfo in-
testinal, pelo sistema porta, faz com que o figado receba a totalidade
da droga administrada antes que se dilua na circulacio geral € sg fi-
xe nos receptores especificos dos tecidos (Goodman, 1955; Halbe,

19841).



Hé, par outro lado fortes indicios de que alguns dos efeitos
indesejaveis dos. anticoncepcionais orais %0 de responsabilidade dos
estrdgenos sintéticos que s8o metabolizados no Figado; entre eles ci-
tam-se o aumento do fibrinogénio & do angiotensinogénio que poderiam
explicar em parte o tromboembolismo & s hipertensfo arterial respecti~
vamente (Crane e cols, 1974, Beckerhott e cols, 1972 Spellacy & Birk,
19727 Royal College of General Practitioners, 1977; Roy e cnlé,
1980). Guantoc aos progestogénios, sabe-se que pns 19 Nor-derivados,
potencialmente androgénicos, atuam sobre as lipoproteinas de alta
densidade (HDL-C) reduzindo-as (Qry, 1977)i este fendmeno tem sido im-
plicado na patogéness do intarto do miocdrdio psla ac@léracﬁo ﬁa Bk e~
rogénese (Bradley e cols, 1978; Fotherby, i985: Aldrighi, 1987). Por
causa dos efeitos metabdlicos adversos, s Fformulagio das pilulas anti-
conceptivas tem sido desenvolvidas no sentido de reduzir as doses da-

gqueles gsterdides.

Assim, baseado nestes achados, o Comité Internacional de Pes-
quisas em Anticoncepgl3o do Population Council desenvolveu um método de
contiracepcio chamadoe Anel Contraceptivo Vaginal (Rou & Mishell, 19803,
constituido de um progestdgeno, o levonorgestrel = um sstrogénio, o

i7-Beta estradiol.

Estes- dispositivos 8o feitos de dinetilpolisiloxane, mate-
rial sintético de uso meédico & livre de toxicidade (Selmanowitsz,
1977). Os esterdides que eles contém sfo liberados em doses diretamen—
te proporcionais & sua superficie (Dziuk & Cook, 1964) & inversamente

A espessura de sua parede (Henzl e cols, 1973)i a quantidade de este-



radide em seu interior determina a disrago de sua agdo (Crank & Park,

1944) .

Quando os progestigenos s3o0 administrados por via wvaginal,
abtém—-se niveis sanguineos aproximadamente constantes, 2m contraste
com altos picos de progestagenos mensuraveis no soro poucas horas de-
pois da administracio oral (Mishell & cols, 19278). Ds picos gue ocor-
Fem com o contraceptivo oral combinado contendo levonorgestrel s5op  em
media de 4 2 8 mcg/ml, em contraste com os niveis de aproximadamente §
a 3 mca/ml  encontrados nas usuwarias de anel (Brenner & cols, 1977);
satas diferengas estio ilustradas esquemat icamente na Figura {1 (Popu-~

lation Reports, 1983).

A quant idade média de levonorgestrel liberada do anel tem si-~
do calculada em 289 mcg por dia, enquanto que a de sstradiol oseila ao
redor de 242 mcg por dia (Mishell & cols, 1979 Jackanicz, i?g8iY;, a
dose aparente de levonorgestrel administrada no anel &, portanto,
maior gue a gquantidade ingerida com o anticonceptiveo oral combinado
(Brenner = cols, 1977). Entretanto, nem todo o levonorgsstrel que  sai
do anel & absorvido através da mucosa vaginal, (Mishell e cols, 1975
Burton ¢ cols, 1979}, uma vesr aue alguns antores tém encontrado que a
mesma dose desse esterdide atinge niveis duas vezes maiores quando ad-
ministrados pela via oral (Alvarsz & cols, 1983); outros autorgs tem
constatado diferengas menores nos niveis sanguineos, mas uma absorgio
mais lenta dos esterdides administrados pela via vaginal (Back e cols,

i987).
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As primefras experiéncias com » anel contraceptivo contendo
esternides em associagfo sugeriram varias vantagens, em retacio &
administracio oral; entre slas destacam—-se a anséncia de alguns efei-
tos wetabdlicos adversos, a comodidade de uso com uma idnica adminis-
tragBo mensal & o perfeito controle do ciclo (Roy e cols, 1980; Roml

bertson & cols, 198i).

Alguns grupos Lém questionado a conveniéneis de insistir na
utilizaglo ¢ aperfeigoamento dos métodos hormonais; para eles, a uti-
lizagio de hormdnios sintéticos exdgenos constitue-se numa agressio ao
organismo feminino, independentemente do aperfei¢oamento do metodo.
Alegam ainda qgue utilizd~los € submeter a mulher a riscos que deveriam

serr evitados. (Seaman, 1946%9).

Entretanto, a discussio sobre a conveniéncia ou nio de se de-
senvolver novos métodos hormonais deveria levar em considerac3o n3o

apenas 0% riscos mas também os beneficios.

Quanto aos beneficios do uso dos anticoncepcionais hormonais,
08 grandes estudos epidemioldgicos referem-se especificamente aos
orais; antre eles, listam—se megnor incidéncia de clncer de endométyrio,
de ovario e da doenga inflamatdria pélvica (DIP) (Casasrande & cols,
1979 UWeiss & Sayvetz, 1980; Kaufman e cols, i98%; Dry, 1982 Rubin e

cols, 1982).



Os dados epidemioldgicos permitem ainda avaliar o balanco
real entre os riscos & beneficios: ele é considerado positivo em  mu-—
lheres abaixo dos 3¢ anos e negativo para aquelas acima dos 35 anos.
Merece destacar que todos estes dados referem—se &s pilulas com altas
doses de esterdides sintdticos diferentemente daquelas it ilizadas

atualmente (Fortney e cols, 19845 Goldziecher, 1987).

Em relagdo aos riscos da anticoncepgio hormonal parece possi-
vel que os mesmos sejam reduzidos sem perder as caracteristicas gque
geram os beneficios . 03 riscos derivam principalments de alteracies
no metabolismo dos lipideos, que favorecem a arteriosclerose &, por-
tanto, o infarto do miocdrdio e o AVD, e dos fatores de cosgulaclo que
aumentam o risco de tromboembolismo. Citam—se ainda outros beneficios:
eapessamento do muco cervical, dificultando s  infeccfo ascendente,
efeito inibitario direto dos progestdsenos sobre a maltiplicagdo de
algumas bactérias (Neisseria) (Eschenbach e cols, 1977 Uestrom,
17890), efeito direto antiproliferativo dos progestdgenos sobre as cé-
lulas endometriais, explicando a menor inciddneia do cincer endoms-
trial & o menor nimero de ovulagfies justiticando a reducfo da ocorrén-

cia do ciancer do ovario (Fathalla, 1971 Zajicek, 1978; Drill, 1980).

Existe, portanto, condigries de se manter os efeitos positivos
da anticoncepgio hormonal, reduzindo, 20 mesmo tempo, o5 seus riscos;
uma destas poderia ser a administragio de horm@nios anticoncepcionais

em anéis de silastic.
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2. ANALISE DA L.ITERATURA

A utilizagio da via vaginal para a administragiio preventiva
ou teraputica de hormdnios esteroides nio & uma grande novidade como
poderia parecer. De fato, a mucosa vaginal permite a absorg¢io, com
pouca  ou nenhuma alteracio metabdlica, de todos vs esterdides que se
tem tentado aplicar por esta via {(Johansson e cols, i978; Roy & Mis-

hell, 198¢,

Uma importante vantagem da via vaginal & a auséngia de degra-
dagdo do hormdnio, gue ¢ parcial ou totalmente destruido, auando admi-

nistrado por via oral (Goodman, 19595).

A via vaginal tem gido utilizada para a administracio substi-
tutiva de esterdides (Jones, 1973); Jones foi uma das primgiras a in-
dicar esta via no tratamento da insuficiéncia hitea, utilizando supo-
sitdrios de progesterona (Jones & Delf, i954i), Desde entBo, os supo-
sitdrios vaginais tém sido difundidos & amplamente utilizados na cor~
regio da deficiéncia de progesterona em diferentes situaghes (Soules e
cols, 1977 Wentz, 1979 Hensleigh & Fainstat, i979; GQuigley & Ham-

mond, 19845 Rothehild, 1983).

A bem sucedida experi@ncia com o uso da via vaginal para a
administracio de ssteroides, associado ao desenvolvimento do silastic
como matriz, que permite liberagio lenta e contnua destes esterdides,

levou a combinagBo destes conceitos para o uso prolongado de hormdnios



com libera¢io de doses constantes como € necessdrio na terapia anti-

concepcional.

Inicialmente a anticoncepgBo hormonal vaginal limitou-se aos
ensaios com aneéis vaginais de silastic. Mais recentemente, tem-se pro-
posto a adwministragio de pilulas vaginais, num esquemz diario seme~-
lhants a0 utilizado ns oral (Coutinho & cols, 19825 Coutinho & cols,

1784).

Dutra indicagfo terapéutica, proposta mais recentemente usan~
do 3 via vaginal € 3 estrogénioterapia substitutiva na pods~-meEnopaunsa;
mais dma ver, como trata-~se de am Lratamento prolongado  que necessita
uma  dose constante e continua do hormdnio esta via torna~se partice-
larmente vantajosa. Assim tem-se usado aneis liberadores de estrona

que parece s mais vantajoso para sste fim (Sipinen e cols, 198¢).

O estudos iniciais com o anel vaginal com o praposito anti-
conceptivoe foram realizados com dispositivos de 7¢ ¢ 82 mm em sew
maior difmetro e com i@ mm de espessura, contendo o progestigeno ace-
tato de medroxiprogesterona (Mishell e cols, i97@). Nestes sstudos nio
foram observados expulsies, mas erosdes vaginais ocorreram em mais da
metade das wsuiArias; a sinples remogio fez com que houvessem rzgressio
espontanea das lesdes (Mishell & Lumkin, 197€; Mishell e cols, 1972;

Mishell & cols, 1978).

Un outro estudo, com andis de didmeiro externo de &5 mm & com

cspessira de 7 mm, contendo também acetato de medroxiprogesterona, de-

io



monstron que estes anéis sendo mais delgados produziam maior nimero de
erostes vaginais (Mishell e cols, 1972). Posteriormente, outros anéis
foram testados, com didmetros externos de 61 am (Mishell e cols, 1977
Mishell & cols, 1978), 48 mm (Johansson e cols, 1975 Mishell € cols,
19735 Victor e cols, 1975; Akinla e cals, 1976 Victor = cols, §$977),
58 mm (Sivin & cols, 1981), 55 mm (Henzl e cols, 1973; Thiery e cols,.
1974 @ 39 mm (Sivin e cols, 1984) ¢ com cspessura de ¢ para 2,5 mm;

todos estes modelos de difimetro menor foram muito bem tolerados.

Estas investigagdes permitiram determinar o tamanho ideal do
anel wvaginal baserdos u.~* no conforto relatade pela paciente como
tambén na menor possibilidade de expulsio; Aassim, congliuni-se que oz
anéis de melhor aceitaglo sBo aqueles de difmetro externo de 50 a 60

me 2 de espessura em torno de ¢ 3 9.5 mm.

Evidenciou-se também que nlo & necessdrio tomar medidas da
vagina para prescrever o tipo de anel, uma ver gque, dentro dos limites
acima, ¢ adequado para praticamente todas as mulheres. Diferentemente
do diafragma, este dispositivo nBo precisa ser colocado nums posicio

exata, apesar de geralmente ele se orientar ao redor do colo uterino.

Em mueltiparas, com rotura perineal, o angl pode ser expulao
durante esforgos: as expulsies espontfineas podem ser facilmente corri-
gidas pela recolocaglo imediata pela préaria ugudria. Com andis de me-
nor tamanho, ndo se observaram mudangas do epitélio vasinal adjacente
ao anel; isto foi confirmado em mulheres seguidas com exames colposcd-

picos durante dois anos de uso (Roy & Mishell, 1983).

i1



Além das variagdes no tamanho, virios modelos de andis foram
desenvolvidos: entre eles incluem—se o "homogéneo”, o "vore” (micleo
central), o "shell” (concha) e o de "fita de coldgenn” (banda’ (Figursa

2 e 3.

8 modelo inicial foi um anel feito da mistura de esterdide e
gilastic (Mishell e cols, 1974); ele foi idealizado para libhsrar doses
iniciais elevadas do horm3nio, o que resultava de inicio altos niveis
na corrente sanguines, seguida por uma rdpida gueda que coincidia  com
os episddios de sangramento vaginal ou de ‘spotting” (Johansson e

cols, 4975 Victor ¢ cols, 1975 UWeiner e cols, 19746).

0 wodelo "core” (micleo central) foi desenhado para evitar os
altos niveis iniciais & 0 rdpido declinio posterior; =ram andis de 9
mm de @spessura, com esterdides contidos dentro de um micleo central
de 3.3 mm. Apds testados mostraram que os niveis sanguineons liberados
eram uniformes exceto por um curto pico ne per{odo inicialﬂ A gquant i~
dade de estervides contidos no anel mostrou—se suficiente para virios

ciclos de tratamento (Akinlia e cols, 1974).

0 modelo “shell” também foi desenvolvido com a finalidade de
liberar taxas de esterdides de uma maneira mais uniforme; ele t&m uma
camada constituids por uma mistura de estgréide & silastic aplicado ao
redor de um nmicleo interno do mesmo silastic inerte (Mishell e cols,
1972 Victor & Johansson, 19765 Mishell e cols, £978). A camada ativa

¢ coberta por outra camada inerte de silastic, fazendo com gue exists

12



uma dist@ncia uniforme através da gual o esterdide deverd atravessar
para depois sevr absorvido pela mucosa vaginal (Menzxl & cols, 1973
Victor & Johansson, 4976F UWeiner € cols, 1976 Mishell ¢ cols, L1977

Victor & Johansson, 19277 Mishell = cols, 4978; Jackanicz, {981).

0 modelo "fita de coldgeno” (banda) fol desenvolvido como um.
dispositive que poderia potencialmente usar menos esterdide e seria
mais Fdcil de se Ffabricar. A banda de coldgeno contém esterdide:; ela
se coloca num “entalhe” do anel de silastic inativo que serve apenas
comp veiculo. Cada mé&s, ou cada dois meses, troca-se apenas a banda de
coldgeno, sendo que o mesmo anel pode ser usado por um grands  mimero
de ciclos,. Estes modelos foram abandonados porque as bandas guebravam
ol eram deslocadas, dando lugar a nfvéia imprevisiveis de esterdides

sanguingos (Weiner e cols, 1976 Victor e cols, 1977).

Ds primeiros gstudos com anel vaginal impregnado com ssterdi-
des foram relatados em 1970 (Mishell & Lumkin, 1970 Mishell ¢ cols,
1970); estes estudos demonstraram que os progestiagenos coolocados na
vagina ecram absorvidos atraveés do epitélio quandeo veiculados m  um
anel de polimero de silicone de forma cilindrica (Mishell e cols,
1978}, Ds niveis sanguineos do esterdide atingem valores suficiente-
mente altos para inibir a ovulagio como também para alterar o padrio
histoldgico endometrial (Mishell & Lumkin, 197@; Weiner e cols, $976;

Victor e cole, 1978).

13



Em relagio ao estridgeno, uma quantidade relativamente menor &
liberada do anel vaginal, diminuindo ainda mais apds o0s primeiros dias
de cada ciclo de tratamento. Isto se explica pelo fato do estradiol
ter uma menor taxa de difusBo através do polisiloxane quando comparado
a0 levonorgestrel. Embora ambos 0s esterdides sejam liberados e absor—
vidos t&o logo o anel estejs em contato com o epitélio vaginal, o ES“-
trageno ndo € substituido na superficie do anel t3o rapidamente como o
levonorgestrel. Dal resulta que, poucos dias apds a sua insergio, os
niveis de estradiol no plasma caem enquanto os niveis de lgvornorges—

trel permanecem constantes (Mishell & cols, 1978 Jackanicz, 1981).

Durrante vs sete dias de intervalo em que o anel fica fora da

- . "~ & - r
vagina, o levonorgestrel obviamente nHo ¢ absorvido:; nesse periodo o
eastradiol do interior do reservatdrio se squilibra na parede do poli-
siloxane e outre pico de estradiol no plasma ¢ observado quando 0 mes-

mo £ reinserido (Mishell € cols, 1978; Jackanicz, 1981).

0 surpreendente, é que durante o uso do anel com os dois eg-
terdides combinados o pico inicial do estradiol associado 3 uma libe~
ragdo constinte do levonorgestrel mostra-se capaz de manter o endomé-
trio por um periodo de trés semanas; este efeito & a base para se pro-
por a ntilizac8o de um anel vaginal camb{nado o seja, contendo levo-
norgestrel ¢ estradiol como um método alternativo que forngceria  van-
tagens potenciais sobre a pilula anticoncepcional (Roy & HMishell,

1980) .
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Assim interessados em estudar esta nova via de administragio
de hormdnios com a finalidade anticonceptiva, pareceu-nos muito inte-
ressante wverificar o aceitagHo em nosso mein, seus efeitos secunda-

rios, bem como as repercussaes de sey uso sobre z funcio ovidrica.



H

Figura 2 Corte transversal representando
os diferentes tipos de angl va-

ginal contraceptivo.

Figura 2=a 4nel vaginal feito de uma mis~
tura homog@nea de esterdide

contraceptivo e Silastic.

Figiara 2b = Anel vaginal tipo “shell”, feito
com um ndcleo central de Silastic,
rodeado por uma camada de misturs
homogénea de esterdide contracepti-
vo e Silastic e envolvido por um

outro tubo deste ii1timo.

Figura 2c = Anel vaginal tipo “core” {mi-
cleo central) com uma espessu-
ra total de 9 mm e um micleo
central de 3.9 wm rodeado por

5 mm de Silastic.

Figura 2d = Anel vaginal tipo "fita de coldgeno’, (banda}
contendo esterdide contraceptivo numa
banda de colageno Pixada em um entalhe

de anel ingrte de Silastic.

14



OAlLd3OVHINOD
TYNIOVA 113NV 30 SOdlL S3LN3H34IQ
SO OUNVIN3S3UdIY TTYSHIASNVHL 314092

‘e vuNold

17



FIGURA 3. ANEL VAGINAL CONTRACEPTIVO
HMODELO “SHELL™
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3. DBJETIVOS



3. OBJETIVOS

Op

resente estudo se propie a:

Avaliar a aceitagio de um anticoncepcional hormonal admi-
nistrade pela via vaginal sob a forma de anel e SEuS

efeitos colaterais.

Comparar a taxa de continuidade de uso de dois anéis vagi-
nais de tamanhos diferentes (50mm = 58mm) liberadores de
hormonios anticoncepcionais com a de uma pilula  anticon-

cepcional oral.

Comparar a eficacia & os efeitos clinicos de dois tamanhos

de anel vaginal com os da pilula anticoncepcional oral.

Aval iar a fungio ovédrica durante o uso do anel anticoncep~-

cional vaginal de 58mm de difmetro.

i?



4. CASUISTICA E M&TODDS



4. CASULISTICA £ METODOS

Foram avaliadas 225 pacientes dicstribuidas em trds grupos: 75
usudrias de anel com difdmetro externo de 50 mm, 75 usudrias de anel
com 358 mm e finalmente 75 pacientes usudrias de pilula ant icorcept ivai:

todas pacientes eram do Ambulatdrio de Reproduc8o Humana da UNICAMP .

Ae pacientes que consultam este servigo participam, Em 9rupes
de oito a doze, de uma atividade educativa em que se explica = deseute
a anatomia ¢ fisiologia reprodutiva, &, onde se descreve todos os me—
todos anticonceptivos disponiveis na clinica, incluinde agueles em

processo de aval iagRo.

As mulheres particirantes do estudo foram selecionadas entre
aquelas que solicitaram o uso da pilula ou do anel vaginal aPds serem

devidamente informadas de todos os wmétodos.

Para serem admitidas no estudo, as pacientes nfo deveriam
apresentar quaisquer das seguintes condigdes:! antecedente de problema
cardiovascular, ictericia, diabetes, doenga inflamatdria pélvica,
descarga mamaria anormal, galactorréia, doenga mental ou depressio,
epilepsia, gravidez sctopica, neoplasia de gualquer sspécie, varizes
sgveras, les&o vaginal ou cervical, Infecgdies vaginais foram diagnos-
ticadas, tratadas @ curadas antes da admissBo. Mulheres com cefaldizs

frequentes e/ou severas também nZo Toram admitidas no estudo.
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Toda paciente deveria ter niveis de hemoglobina de pelo meEnos

2.5 9/180 ml.

Além desses critérios a patiente deveria preencher outros,

denominados critérios gerais de selegio. Li-los:

Ter procurado espontaneamente o Servigo de Reprodugio Humana da  UNI-

CAMP ;

Ter idade entre 18 e 3959 anos;

Ter sido devidamente informada sobre o objetivo do estudo @ 0 risco

para & siua salde, bem como da possibilidade de falla do método € con-

sequente gravider:

Aceitar o uso exclusivo do método que foi escolhido por ela, ou seja,

o apnel ou 2 pilula;

Estar acessivel para um seguimento regular;

Estar exposta regularmente ao risco de gravidesr;

NBo estar gravida;

NEo ter usado esterdides injetiveis num periodo de um ano anterior A

admissio, nem qualquer ssterdide nos 39 dias prévios &4 mesma



Ter ocorrido pelo menos uma menstruagio depois da dltima gravidez, ou

sgr nuligesta.

Cumpridas estas condigies g sendo admitidas no estudo, as pa—

cientes optavam pelo uso do anel ou pilula,

Ds anéis utilizados foram do modelo "Shell”, descrito ante-
Fiormente, produzidos pelo Popuelation Council, impreanzdos com lewvo-

norgestrel e estradiol.

Foram usados dois tamanhos, um de 58 mm no maior difimetro e
ontro de 5% mmi ambos continham 149 wmg de levonorgestrel & 6@ mg de 17

Beta estradiel.

0 tamanhe do anel oferecido mudava a cada 29 pacientes acei-
tantes do método. As primeiras 25 receberam o anel de 50 mm, as 2% se-
guintes o anel de 98 mm, € assim sucessivamente até completar as 150

aceitantes.

Baseado em estudos “in vitro®, estimava-szse uma liberagl3o dig-
ria de 28% mcg de levonargestrel & 242 mcg de 17 Beta estradiol por

dia (Mishell e cols, 1979, Jackanicz, 1981).

A pilula contraceptiva usada era constituida de 150 mca de

levonorgestrel ¢ 30 mcg de etinil-estradiol ..*

% Nordette, da casa Fontours Wyeth



A dindmica de estudo procedeu-se da seguinte forma:

As pacientes que iriam wsar o anel, Jjad o inseriam por si mes—
Bas pelo mENOE Uma vez no momehto em que €ram admitidas no estudo.
Caso tivessem dificuldade ao fazé—lo, uma enfermeira poderia inserir 0.
anel inicialmente;: depois de colocado ¢ apds sentir que nEo havia des—
conforto, a paciente o retirava, e em seguida o reinseria, saindo da

clinica com o mesmo colocado na vagina.

As 190 pacientes ususriss de anel foram orientadas para ini-
ciarem o estudo entre os dias 5 ¢ 7 do prineiro ciclao, PEFMANBRCEKFEM
trés semanas com o mesmo colocado na vagina, seguidos de remog3o por

MWA SEMana, € assim sucessivamente.

08 an€is eram trocados ao final do sexto ciclo, por um segun-
do anel que seria utilizado por mais sete ciclos. O estudoe foi con-
cluido depois do uso do segundo anel, isto é, ap final do 13z ciclae,
exceto no caso de interrupgHo de uso por indicagEo médica ou simples

desejo da paciente.

0O inicio da pilula anticonceptiva deveria ser entre 05 dias 5
2 7 do primeiro ciclo, didriamente por trés semanas, seguido de paunsa

de uma seEmana, @ AsSii SUCESsSSivamente.

0 ndmero de cartelas entiregues estava de acordo com O nNENeEro

de ciclos que a mesna teria atéd o pradMine seguimento.
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Guanto a0 scguimento destas pacientes, apds a visita inicial
€ sua consequente admissio an estudo, foi marcado o primeiro retorno
no final do primgiro mes, isto €, na semana 4 ou 5 apds o ihgresso. A
seguir, 08 seguintes retornos eram marcados: ao final do terceirc més
(semanas 13-14); no sexto més (semanas 24-25)i no nono més, (semanasl
37~-38), e ao final do décimo~segundo més, (semanas 53 & 54). No caso
de falta da paciente a um retorno marcado, realizava~-se um contato por

telefone, carta ou uma visita & sua casa quando possivel.

Nag visitas de sgguimento, Foram realizados exames clinicos e

testes de laboratdrio indicados abaixo pela letra X

S8EGUIMENTO EM MESES
ADMISSAD i 3 & 9 i2

(o encerramento?

— ———— -—

P L e S 45 TE BN LG e S SR AL RE A L ELE AR L L L Al i S BE RESS h s i b

Exame tisico geral X ¥ X X X X
Altara X
Peso X X X X X

» o o»n
>
>
>
>
>

Pressio arterial
Exame vaginal
Exame de mama

Citologia oncdtica

» oW X X
A A .

Hemoglobina



A frequéncia dos exames foi aumentada quando a paciente tinha

algum problema com o método.

Durante cada visita as pacientes eram interrogadas com a
peragunta "Comoc vocé tem se sentido desde a sua dltima visita?"™ e as

suas respostas eram codificadas e anal isadas.

Os dados obtidos com 2s pacientes apads suad admissEo a0 sstu-
do, foram colocados numa Ficha de Admissio (Anexos I e II). Cada pa-
ciente informou sobre suas slltimas menstrusgies ¢ também sobre algum
sangramento intermenstrual ou "spottineg’. Foi fornecido calenddrio a
cada paciente e explicado como narcar & ocorréncia de sangramento @ os
dias de menstruagdo que seriam registrados na visita subsequente em
*Fichas de Seguimento’, (Anexos III e IV), onde também se registrariam

og dias de use e retirada do anel ou uso da pilula.

Todas as voluntidrias eram claramente informadas do objetivo
do estudo, do risco de gravidez e de possiveis cfeitos colaterais g
lhes foram entregues livretos de orientagio, conftorme modelo no  Anexo

V; desta forma, informou—-se que:

O objetivos da tese eram compreender melhor os efeitos anticoncep~
cionais, colaterals, padrio menstrual 2 aceitabilidade dos andis
vaginais & depois comparar os resultados com aqueles encontrados

nas usudrias de cong "ceptivo oral;

P
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As usudrias do anel vaginal deveriam usa-lo por trés semanas g re-
tira-lo por uma semana, e assim sucessivamente. As usuarias de pi-
lula deveriam obedecer o mesmo calendirio, tomando-a por trés sema-
nNas, sSempre no mesne horario e interrompendo por uma semanm  pPara

reinicia~la no oitave dia, independente da menstrua¢io;

As drogas encontradas no anel eram esterdides, como nas pilulas,
sendo o levonorgestirel o mesmo progestageno do anticoncspoional
oral ¢ o estradiol idéntico ao estrogénic natural produzido pelos
ovarios. No entanto, pouco se sabia sobre seus sfeitos guando usado
no anel vaginal;

A guantidade de droga no anel vaginal tinha duragfo de pelos menos
oito a nove meses. Para maior precaucio, o prineiro anel seria usa—
do por n8o mais de seis meses (b ciclos ou 24 semanas), quando de-

vErTR ser trocado por outro;

Os anéis podiam ser removidos durante a relacio semual, caso dese-
Jasse, mas em tais casos ndo poderiam ser deixados Fora da  vagina

por mais de (ré€s horas;

Se os aneis fossem usados corretamente, 0 e efeito seria compa~
ravel ao das pilulas. Entre 100 mulheres usando o anel por um ano,

de uma a trés poderiam ficar gravidas;

S nao ocorresse sangramento no final do primeiro ciclo de uso, de-
VEF iam continuar com o anel ou pilula e proecurar a clinica para

maiores aorientagies;



D5 efeitos colaterais do anel se assemelham aos 43 pilula, agregan—

do-se que poderiam causar alguma lesBo vaginal;

0 método poderia ser interrompido a qualguer momento que a paciente
desejasse ou fosse indicado ¢ imediatamente haveria orientagfo para

outras Tormas de anticoncepgio;

Deveriam concordar gue seriam submetidas a exame fisico, incluindo
ginecaldgico ¢ colheita de sangue na admissio @ final do estudo, e
que deveriam retornar nas datas estabelecidas, trazendo consigo ca—

lendario onde anotariam sangramentns ¢ interrupelo do métodos;

NEo deveriam associar outros métodos anticonceptivos, ¢ finalmente

Dever iam informar imediatamente caseo cessassem @ uso do metodo.

CONDUTAS FRENTE AS INTERCORRENCIAS.

Bravidez.

As pacientes deveriam reiniciar o 4so do anel ou pilula inde-
pendente de ocorrer o nZo sangramento menstrual durante 3 semana qua-~
tro do ciclo {(sem tratamento). Se n@p ocorresse depois de dois ciclos
compietos, deveriam interromper o uso do anel ouw pilula até  que um

teste urindrio de gravidez confirmasse ou nfo a gestagln. Dependendo
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do resultado e outros sintomas, 0 teste podia ser repetido. Horménio
esteroidal nlo podia ssr administrado como teste de gravidez nem para
induzir sangramento. A contracepgio por esterdide era interrompida
imediatamente =e a gravidez fosse vonfirmada. Qbservou-se atentamente
a possibilidade de gravidez extra-uterina. Toda gestagdo deveria ser

seguida até o seu término.

Sangramentos irregulares.

Em caso de sangramentos irregulares ou "spottings’, que nio
chegassem a comprometer 3 swide da mulher, autorizava-se o uso de fep-
Fo ou vitaminas, o que nfo excluia o caso do estudo. Porém, este tra-
tamento devia ser informado no retarno da paciente e registrado na Fi-
tha de seguimento. Nenhum tratamento especifico do sangramento endowe-
trial podia ser dado antes que ag pacientes interrompessem o uso do
anel ou pilula; ao ser feito, significaria o término de estudo para
essa voluntdria. Se o sangramento fosse intenso ow prolongado, podendo
induzir & anemia (por exemplo, se o nivel de hemoglobina caisse abszixo
de 8,9 g/ 199 ml), a contracepcio deveria ser interrompida para fazer

tratamento da anemia ¢ do sangramento.
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Efeitos colaterais esperados.

Efeitos colaterais menores como cefaléia leve, acne, naLE~
SE2as, aumento de peso, z2tc., se tolgrados pelas pacientes, podiam ser

observados sem interrupiio do sstudo.

Infecg3o0 vaginal ou urinaria.

A presenga do anel na vagina poderia levar a desconforto ¢
ate a infecgBo. Casos de corrimento vaginal ou de infecg®o vaginal ou
aFinaria deveriam ser tratados de acordo com 2 etionlogia. Nio s  in-
terromper ia o usg do anel para fazer tratamsnto, que podia ser reali-
zado com o mesmo Cin situ". 0 tratamento & sua duraglo deveriam ser

anntados na visita posterior.

Reagies adversas inesperadas.

No seguimento das pacientes, deviamos ficar atentos a reagies
adversas que poderiam aparecer com o uso de contraceptivos hormonais.
As pacientes eram informadas a respeito da necessidade de consultar

caso apresentassem reagdies adversas que poderiam ser atribuidas ao né-

todo.



AVALIACAD DA FUNGCAD CVARICA EM USUARIAS DO ANEL VAGINAL.

Para a "valiag8o da fungfo ovdrica durante uso do anel, sele~
cionou-se um grupo de voluntsrias gque nio participou do estude clinico
¢ que tinha facilidades para voltar ao hospital com a frequéncia quase

didria que ssta parte do estudo regueria. Utilizou~se o anel de 58 mm.

Deste grupo, participaram dez voluntarias com idade entre 18
e 38 anos, que nao tinham usado anticoncep¢®o hormonal de depdsito (a-
cetato de medroxiprogesterona) durante o ane anterior, nem pilula con-
traceptiva no dltimo més, livres de sualquer patologia clinica € com

ciclos menstruais regulares.

As wvoluntdrias foram seguidas durante um ciclo controle e
dois ciclos de tratamento, incliuindo o intervalo seguinte do segundo
ciclo e o infcio do terceiro. Isto permitiu a observagio de dois in~

tervalos em cada paciente.

D tamanho do foliculo em ambos os ovdrios foi medido pelo ul-
trassom € a fung®o enddcrina dos mesmos pelas dosagens de estradiol e

progesterons no soro, durante o controle £ os dois ciclos de tratamen—

to.
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Os exames pelo nltrassom foram iniciados no dia oite do ciclo
controle & repetidos dia sim, dia nio, até que o foliculo atingisse 15
mm de didmetro. S¢ algum foliculo atingisse 45 mm, o0 exame era repeti-
do diariamente para se ter certeza de n3o perder a observacio da rotu-~
ra do mesmo caso ela ascontecesse. 5¢ ocorrgsse rotura o exame ultras-—

sonografico didrio continuaria por meis dois dias.

Durante os ciclos de tratamento, o exame pelo ultrassom era
realizado trés vezes por semana até o dia dezoito de uso do anel (trés
dias antes do infcio do intervalo), Deste dia em diante, o8 exames
gram feitos diariamente até o dltimo dia de intervalo sem o uso do

anel.

Observagdes didrias continuavam apds o reinicio de uso do
angl, somente se um foliculo de 15 mm estivesse presente. Neste caso,
as observagies continuavam até a ovulagfo ou a regressio do foliculo

dominante.

Amostras de sangue foram tomadas duas vezes por semana nho co-
me¢o do ciclo e em dias alternados durante o periodo de sxames didrios
pelo ultrassom. Se o foliculo atingisse 15 mm ou mais, as amostras se-—
riam obtidas diariamente atéd a rotura dn:$olfculn, B8 (880 OQUOrFesse,

o atéd a sua regressio.
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Em resumo, exames pelo ultrassom ¢ amostiras de sangue comega-—
ram na primeira metade do ciclo-controle ¢ terminaram com o segundo
intervalo ou primeiros dias do terceiro ciclo de tratamento, se um (1)
foliculo de 15 mm de didmetro ectivesse presente atéd o ltimo dia de

intervalo.

Para as medidas do didmetro folicular, utilizou-se um ecdgra-~
o linear dindmico marca Toshiba S8ac 12 com transdutor asbdominal de
3.9 MHz. Selecionaram—se pacientes ndo obesas, nas duais a observagio

dos ovarios era relativamente simples.

As medigies hormonais foram realizadas por Radio Imuno Anali-
g8 (R.I.A.), no Laboratdrio de Primatas (Primat Lab) da Universidade
de Uppsala, Suécia. Para a progesterona, utilizou-se a técnica de
Thorneyoroft & Stone (1972) modificada por Bosw & cols (197&). Para o

eatradiol usou~se & téchnica de Edavist & Johansson (4972).

TRATAMENTD ESTATISTICD UTILIZADO

Foram utilizados os seguintes tratamentos estatisticos para a

avaliag8o dos resultados deste trabalho:

- Teste Qui-Quadrado

-~ Teste Q de Cochran para amostras relacionadas
~ Teste t de Student para amostras emparelhadas
- Anadalise de varifincia

- Teste Scheffé para comparacies miltiplas.
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.« RESULTADOS

G.4. CARACTERISTICAS DAS PACIENTES ESTUDADAS

Os trés grupos estudados Fforam comparados guanto a diver-
SAS varidveis tais como idade, paridade, forma de teérmine da wltima
gravidez, desejo de ter mais filhos, altura, peso, Pressao arte-

rial sistidlica e diastdlica, hemoglobina © citologia oncdtica.

A distribuigio por idade apresenta-se na Tabela I-4A. Pode-se
ohservar que a3 mnaioria das pacientes (mais que 75%) de cada grio-
po tinha idade entre 20-29 anos na admissido. & distribuigio porcen
tual por faixas de idade, para cada grupo & 0 graud de significdncia

das diferengas entre eclas estio ilustrados nesta tabela.

Verifica-se que o grupo de asusdriss de pilula tinka uma
média de idade dois anos menor que a dos outros grupos, diferenga

esta estatisticamente significativa. (Tabela I-B).

TABELA I-A

DISTRIBUICZO PORCENTUAL DA IDADE DA MULHER
DE ACORDO COM O METODQ USADD

Idade Anel de 59 mm Anel de %58 mm Pilula
até 19 a8 3 29
20-24 44 53 o3
2o-29 36 31 23
3034 i2 13 A
N = 75 5 75
2 = 18.4 Significativo: p { 9.005
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TABELA I-B

MEDIA DE IDADE DAS MULMERES DE ACORDO

COM O METODD USADD

ki fedia 2 Padrie | fases
Anel de 50 mm 24.7 3.7 73
Anel de 55 mm 24.7 3.7 75
Pilula 22,5 3.3 75
;“2"0.6003 - a o o
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A observagdo da Tabela II-A permite verificar qle mais de
70% das mulherses tinham menos de trés Ffilhos antes de entrarem no
estudo. A distribuicio porcentual dog diferentes grupos, por paei-

dade e por meétodo de uso também ¢ ilustrada nesta tabela.

0 grupe de wusudrias de pilula apresentou uma paridade
significativamente menor (Tabela II-B). NiHo houve diferengas entre os

dois tipos de anel.

TABELA II-4

DISTRIBUICAD PORCENTUAL DA PARIDADE DE ACORDO
COM O M£TODO USADD

iitigiff ﬁﬂil.ge 59 mm Anel de 58 mm  P{lula

@ i7 it 32

1 31 24 29

2 49 36 24

3 ou i2 29 15
N s s 75
2 = 19.7 Signifticativo: p { 8.005
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TABELA 1I-B

MeEDIA DE PARIDARE DE ACORDO COM O METODO USADO

e nedls | D:Padrfo | Ceses
anel de 590 mm 1.5 1.1 75
Anel de 58 mm 1.9 1.1 75
Pilula 1.3 1.2 75
> < 0.003
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A Tabela III mostra o tipo de término da dltima gravidez nos
diferentes regimes de contracepgfo. Veritica~se que nlo exigte
diferenga signifticante em relag8o ao tipo de término da dltima gravi-

der nos trés grupos.

TABELA ITI

DISTRIBUICAD PORCENTUAL DO "TIPO DE TERMINDO DA ULTIMA GRAVIDEZ®

DE ACORDO COM O METODO USADOD

Abe}_de EQ_TTMM Anel de 58 me Eilgli hhhhhh
Parto 58 463 1]
Vaginal
Cesaren 22 26 20
Abortamento 13 & i7

Espontineo

dbortamento 7 & ©
Provocado

N &9 7@ Y]

X2 = 4,51
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As pacientes na admissio eram interrogadas sohre o “desejo
ou hAo de ter mais filhos  sendo que a resposta SIM foi encontrada em
torno de 2/5 das aceitantes dos dois tipos de andis ¢ por quass 2/3
das de pilnla (Tabela IV). & diferenga entre o grupo gue preferiu
usar pilula ¢ as usudrias dos dois tipos de andis foi estatistica-

mente significante.

TABELA IV

DISTRIBUICAD PORCENTUAL DO °"DESEJG OU NAO DE TER MAIS FILHOS®

DE ACORDO COM O METODO USADO

fnel de 5@ mm Anel de 58 am Pilula
SIM 43 40 64
NAD 3é SR 17
DUVIDA 21 8 19
; uuuuuuuuuuuuu ;; uuuuuuuuuuuuuuu 75 ) 75”“""
X2 = 22.8 Significativo: p ( &¢.0021
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A Tabela V mostra a distribuicBo por altura das pacientes
nos diferentes regimes de uso. Andlises de varifincia e testes de
homogene idade mostraram gqie 08 trés grupos 2850 homogéneos quanto &

altura dos individuos.
TABELA V

MEDIA DA ALTURA (CM) DE ACORDO COM O METODO USADO

o e fedia (X3 _Desvio Padrlo N de casos
anel de 50 nm 196.7 b.2 75
Anel de 58 mm 157 .1 b5.7 75
Pilula 156.7 7.2 7%
Total  tse.8 6.7 a5
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Na Tabela VI verifica~se que, em relagfo ao peso, nio existe
diferenca significativa entre os trés grupos sstudados, sendo portanto

homogEneons .
TABELA VI

DPISTRIBUIGCAC DD PESD MeDIOD {(Kg) DE ACORDO

COM 0 METODO USADD

Metodo . Meédia (X) _Oesvio Padrdo N2 de casos
Angl de 5@ mm 54.9 2.1 73
Anel de 58 mm 5.4 8.8 75
Piiula 53.2 2.8 75
Total sa.5 9.2
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A distribuigio dos trés grupos quanto a pressao arterial

se encontra na Tabela VII.

rial
trés grupos,

entre as mesmas.

sigtilica e diastdlica

Nota-se também

agiti

s80 perfeitamente

TABELA VII

que

a pressio arte

homopgénesas entre os

nag havendo diterengas estatisticamente significantes

VALORES MeEDIOS DA PRESSZD ARTERIAL SISTJLICA E DIASTSLLICA (mm Hg)

DE ACORDD COM O Mg£TODD USADOD

Método

P.A. SISTAOLICA {mm Hg)

de casos

Anel de S59 mm

Anel de 98 mm

Pilula

T e L R LT

I S e e e e e

HMédia Desvio Padré&o
105.4 i2.4
189.4 i2.6
1046.% i3.4
ez.a 1249 o

P.fi. DIASTOLICA (mm Hg)

Adnel de S0 nm

Anel de 58 mm

v

6.9 11.@
b7 .46 11.5
66.8 i2.8
4646.8 11.7
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A obaervaéﬁo da Tabela VIII mostra-nos que os valores médios
da hemoglobina foi acima de 12 g% nos trés grupos de estudo. 0 grupo
de usuarias de pilula apresentou uma dosagem de hewoglobina signifi-
cat ivamente menor que as do grupo de angis vaginais, mas entre os

dois tipos de anéis nio houve diferenga significativa.
TABELA VIII

DISTRIBUICAD DA MEDIA DE HEMOGLOBINA (g %) DE ACORDO

COM O METODO USADO

Método Média (X) PDesvio Padrﬁom N2 de casos
Anel de 5¢ mm i3.1 1.¢ 75
Anel de 58 wmm i3.4 1. 75
Pilula i2.4 L@ 75

Total i2.9
Significativo  p { 08.0001
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A citologia oncdtica no inicio do estudo foi classe Il em
88% ou mais das pacientes, para os diferentes métodos de uso e &€
mostrada na Tabela IX. Nota-se que nBo existe diferenga significati-
va na distribui¢lo porcentual nas classes do Papanicolau sntre os

trés grupos estudados.

TaABELA 1IX

DISTRIBUICAO PORCENTUAL DAS CITOLOGIAS ONCSTICAS (PAPANICOLAU)

DE ACORDO COM 0 METODO USADO

anel de 50 mm Anel de =8 mm Pitnla
Classe I i2 ) ia
Classe I a8 4] 88
N 75 75 75
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Je.2 MUDANCAS EM PARAMETROS NOS TRES GRUPOS ESTUDADOS

Na avaliag8o de mudangas sm parfmetros do exame fisico, @sso-
Ciadas ao uso dos metodos estudados, compararamn—se os dados do inicio
e do fim do tratamenteo, incluindo sd aquelas pacientes que comple-

taram os doze meses de estudo.
Hemoglobina

A Tabela X mostra os valores da hemoglobina para os (rés gru-
pos de estudo, no infcio e no fim dos doze meses de tratamento. & and—
lise da mesma nio mostra diferenca significativa nos valores de hemo~
globina apds um ano.

TABELA X

CONCENTRAGCAG DE HEMOGLOBINA (g %) INICIAL E AO FINAL DO ESTUDO

Inicial i2 meses
L
Anel de 50 40 13.4 0.2 i3.1 8.2 NS
Aanel de 58 4@ i3.4 Q.7 13.2 3.8 NS
Pilula iB i2.3 e.? i2.7 1.4 NS

Bl e i e Tl el T L T T —— (LRI e ——
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Pressdo arterial

As pressbes arteriais sistdlica e diastdlica foram determi-
nadas em cada visita, & as mudancas foram avaliadas utilizando s

Ppressao na admissSo g ap final de um ano.

A andlise das Tabelas XI & XII n3o0 mostra diferenga signifi~
cat iva nem para a pressio arterial sistdlica, nem para a diastdli—
ca, quando os valores iniciais foram comparados com os valores apos

um ano de uso de cada um dos trfs métodos.

TABELA XI
PRESSA0 ARTERIAL SISTSLICA (mmHg) INICIAL E APJS

UM ANO DE TRATAMENTO

Inicial 12 meses
Método N X E.P.M. X E.PuM. P
Anel de 5@ 4@ io4.4 2.9 107 .4 i.7 NG
Anel de 58 40 i1i.2 2. ie9.2 2.1 NS
Pilula i8 107.8 2.7 105.6 3.3. NS

P ML S Al L LA LS A whrd T S TR NS M AL U e P R SIS AR Bk dk i o Y P B 0k ke e R Py T Ty BT S S50 S il ke i ek e o Y PR A ik ek i ey



TABELA XII

PRESSAD ARTERIAL DIASTALICA (mmHg) INICIAL E APSS

UM ANO DE TRATAMENTO

Inicial 12 meses
ot M X ErM X Era e
Anel de 50 40 65.4 i.é 65.0 1.5 NG
Anel de 58 4¢ &7 .7 1.9 &7 .2 1.6 NS
Pilula i8 67 .2 3.2 65.0 3.1 NS

TR TR TN LM YD R S LB AL bk dnke i o S S i TS ik e i o e LY B85 S8 b b St e R EEH B Sk H fm ek i i e Sy BTPY R B S A AHH it i i ki . i
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Peso

Um aumento signitficante no peso foi observado nas mulheres
usando cada um dos trés anticoncepcionais. Como pode ser ohservado na
Tabela XIII, quando comparamos o peso das pacientes na admissio e aos.
sgis meses de uso, notamos uma mudanca na media de peso que varia de

2,7 Kg no anel 50 até 0.8 Kg nas usuyarias de pilula.

TABELA XIII

PESO INICIAL (Kg) E APOS SEIS MESES DE TRATAMENTO

Inicial & mESES
Metodo M X ERa X R O P
Anel de 50 96 53.8 1.2 6.9 1.2 2.7 { 2.024
Anel de 358 Gé S9.7 i.2 a7 .4 i.1 i.4 { 2.604
Pilula 39 G4 L b i.ge 5.4 1.9 8.8 { &.04
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Grando cnﬁparamos o peso da admissdo & ao0s doze meses de
uso, também notamos um aumento na média do peso que varia entre
£.5 Kg nas usuarias de piluwia, e 4.2 Kg, nas gque ugsavan anel 5¢.
Todas diferencas foram estatisticamente significantes. Estes dados

podem ser observados na Tabela XIV.
TABELA XIV

PESO INICIAL (Kg) E APGSS UM AND DE TRATAMENTO

ITnicial 12 wmeses
L A P
Anel de 50 4Q G3.14 1.4 w7 4 1.5 4.9 { ©.003
Anel de 98 49 55.6 1.3 H58.1 i.4 2.5 { 0.0
Pilula i 53.4 1.8 4.9 2.0 1.5 { 6.04
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Fai tambéﬁ gstildada a variagio no peso entre seis meses & do
ze meses de tratamento, dados estes observados na Tabela XU, gque mos-
tram uma diferenga na média de peso estatisticamente significante pa-
ra os dois modelos de anel. Mo entanto, n8o houve diferenca signifi-

cat iva nesse periodo pars as usuadrias de pillula.

TABELA XV
PESO (Kg) APAS SEIS MESES E UM ANO DE TRATAMENTO

4 meses i2 meses
wétodo N X E.PM. X EM. A P
Anel de 50 49 546.4 1.4 57 .4 1.9 .7 { 9.03
Anel de 58 4¢ 974 1.4 G8.1 i.@ { @.92
Pilula ig S54.7 1.9 H54.9 2.0 0.2 NG

B Pl 40 ek e e TS TS BT A PR M A AL Mk o S BP T LS S i Lk £y PP BTRE S80 TAAL APAE il ek e iy B PR B Sl ke e A S iy 3 ERFE £ Trre S o o o R £ 221 07
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Mudancas na citologia oncdtica

Na Tabela XVI, demonstra-~se a distribuic30 porcentual da
citologia oncodtica na admissSo e ao final de um ano na populagio em
estudo. A tabela mostra que n&o existem diferencas significativas
entre inicio e final do estudo, para nenhum dos trés grupos, na dis-
tribuig8o do porcentual das citologias oncdticas por classe.

TABELA XVI

DISTRIBUIGZD PORCENTUAL DA CITOLOGIA ONCATICA (PAPANICOLAL)
NA ADMISSRD E AO FINAL DE 1 ANO

___Fnicif__ 12 messs
Mot N SLL OGN @1 ermm sinidicincis
Anel de 5@ 40 i7 83 S 23 N.S.
Anel de 58 40 ie 70 7 ?3 N.5.
Pilula 18 11 89 ? iee N.S.



S.3. INTERCORRENCIAS DURANTE 0O USD DOS TR&S METODOS ESTUDADCS.

Gravidez

Tivemos durante o periocdo de doze meses de estudo a  ocorrén-
cia de uma gravider em usuarias de anel de S0 wmm 2 uma nas Usydrias de
anel de 58 mm. N3o ocorreu gravidez nas aceitantes de pilula. N%o hou~
ve diferenga significativa em relaglo 3 agravider entre s trés regimes

estudados.

Efeitos colaterais

A incidEncia das vérias queixas referidas pela quest3s  "Como
vocd tem se sentido desde @ sua dltima visita? , bem como as diferen—
¢as entre o8 regimes de uso, resume-s£ em uma tabela dnica (Tabela
XVII)  que mostra sua ocorréncia nos diferentes trimestres de  wuso do

método.
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A andlise da Tabela XVII denota que as alteragies menstruais

S20 a8 mais frequentes, seguittas das vaginais.

No entanto, em relacio aos problemas menstruais agui caracte=
vizados como sangramentos aumentado ouw diminuido e amenorréias, a com-
paragio dos trés regimes de uso nos quatro trimestres analisados nio

mostraram diferencas significativas.

A observagio da Tabela XVII mostra ainda que no primeiro tri-
mestre ha diferengas significativas na incidéncia de queixas wvaginais
entre as usudrias dos trfs métodos (p{ 0.9%), sendo que as de pilula
tiveram menos queixas do gue as de anédis. Quanto a3 andlise dos proble-
mas vaginais no segundo trimestre nota~se maigr ocorréncia entre =as
usuarias de anel de 5¢ mm do que as de 58 mm e de pilula, diferenga
gesta que foi gstatisticamente significante entre os trés métedos. No
terceiro ¢ quarto trimestre nfo houve diferenga significativa (Tabels

XVIl).

Em relagio & queixa de nduseas no primeiro trimestre, guando
COMPAaramos as uBUArias dos trés regimes encontramos uma frequéncia

significativamente maior entre as usuirias de pilula (p{ 9.20%5).

Em relaglo a cefaléia, a comparacio dos trrés arupos de pa-
cientes nlo mostrou nenhuma diferenca durante os quatreo trimnestres de

estudo.



Para a questiEo sobre “outras queixss wmedicas”, somente houve
diferenga significante {(p { 2.90%) entre as usunarias durante o segundo
trimestre de use, com ums porcentagem maior de gqueixa no grupo da pi-
lula. Nos outros trimestres, ndo houve diferenca. As qUEIMARS MAais co-
muns  no grupo da pilula foram, dor abdominal, mastalgia & um caso de

tlebite superficial.

Em relagfio & queixa de “outro problema relacionads com o mé-
todo”, a andlise dos dados mostrou que somente no terceiro trimestre &
que ocorren una diferenga signiticativa entre as usuarias do trés  mé-
todos (p { €.03), com uma pomcentagem maior de acontecimentos entre o
grupo de pilula (Tabela XVIIY. A queixa de expulsio do anel ocorreu em
apenas uma pacients, 0 que a levou & interrupgio de uso. Rarissimas

pacientes removiam o anel para a relacio sexual.

Para os problemas ou queixas squi classificados como  “outra
queixa pessoal’, a compara¢io dos resultados obtidos entre os regimes
de uso nos diferentes trimgstres nfo wostrou nenbuma diferenga signi~
Ficativa. Entre estas queimxas, incluem-se o desejo pessoal ou do  com-
panheiro para a interrup¢fo do método, mudanga do estado civil, mudan—

¢a parx residéncia fora da regifio, uso incorreto do métedo, etc.

Nas Tabelas XVIII a XXII,pode—-se observar, com mais detalhes,

as queixas apresentadas pelas usudrias dos trés métodos.
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S.4. TAXAS ACUMULADAS DE TERMINO E DE CONTINUACEO DE USD NOS
TR&S GRUPOS

A Tabela XXIII mostra as tamas de término e de cont inuagio de
nso dos dois modelos de anel waginal & da pilula, ac tTim de doze meses
de observag8o, pelo método da Tabela de Vida, segundo as definigies de

Tietze (The Population Council, 1967).

Os resultados com ambos os andis Toram muito semelhantes, mas
se  observam algumas diferengas significativas em relagSo 3 pilula,
testados pelo meétodo "log rank”™ modificado (Arzen & cols, 1977). Esta
Hltima apresentou maior taxa de término por causas medicas, devidas
principalmente & maior incidéncia de sangramento, cefaldia e nduseas.
A outra diferenga signiticativa refere-se ao tédrmine de uso pPor inter-—

feréncia com o coito, o gue foi observado apenas nas Usuar ias do  anel

de S5¢ mm.

A taxa de continuagfo entre as usudrias dos andis foi seme-
lhante, com ligeira vantagem para o anel de 58 mm. A& taxa de cont inua-
¢30 para a pilula foi 20 pontos porcentulis inferior as taxas corres-—

pondentes aos angis.
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TABELA

XXI1I

TAXAS ACUMULADAS DE DESCONTINUARAD ADS DOZE MESES DE USD

PILUL&

N
&~ &
116 I~

-

bW e

~ N 0SS S

i

SIGNIFICANCIA

CAUSAS ANEL. (S¢mm) ANEL (58mm)
Gravidez 1.7 i.46
Causas medicas ii.4 i1.9

Sangramento 3.9 S5.8

Amenarreia 5.0 1.5

Eros8o vaginal 3.9 i.4

Leucorréia i.7 3.0

Cetaleéia. Q.2 Q.2

Nausea 2.0 Q.9

Outra medica i.7 3.2
Problemas relacionados ?.8 2.0
a0 metodo

Interferencia com coitn &5 2.9

Qutra com o metodo 3.3 .9
Caugas pessozis ?.7 i5.9

Desejo de ter Fillhos Q.0 3.5

Outras ?.7 1.5
Taxa acumalada de &7 .4 7.5
contindidade
Mulheres que completaram 49 49
o egtudo
Meses/ Mulheres 548.5 4603.3
Total de pacientes 73 79
(%) ~ Estatisticamente significante para p { ¢.85

&i



5.5 AVALIACZ0 DA FUNCAD OVARICA DURANTE USO DO ANEL.

As dez mulheres completaram os Lrés meses de observagio = oS

dados obtidos 8o mostrados nos graficos i = ié e Tabelas XXIV & XXU.

Un pegueno graw de crescimento folicular foi  obhservado em
virios ciclos durante o uso do anel, mas % em um caso ele atingiu

mais do que 15 mm de didmetro (n3 metade do segundo ciclio do caso 2).

Um achado interescante destes dados & gue em 15 gciclos houve
crescimento  folicular bem definido (igusal ou maior e 1¢ mm}, sendo
que, em trés deles, o crescimento folicular toi observadeo em duas das
quatiro semanas do ciclo. A Tabela XXIV permite verificar que houve de-
senvolvimento parcial do foliculo nos intervalos de uso do anel em oi-
to casosi na pringira semana houve um caso de crescimento de 14 mm  na
primeira observagido, um dia apds o0 inicio de uso do método, & mais
dois casos no primeiro dia do terceiro cicle de usoi; na segunda semana
de uso houve trés casos € na terceira semana quatro casos de cresci-
mentn folicular (Tabela XXIV). A observagho da Tabela XXV mostra ques o
intervalo é o periodo em que mais ocorre o crescimento folicular, sen-
do a diferenga significativa (p{ 0.¢5) em relacio as semanas de usoc do

anel.

A analise das medidas hormonais do estradiol ¢ progesterona
obtidas dos dez individuos em estudo mostra que someate em oito ci-

tlos, verificou-se um aumento do estradiol plasmdtico de 100 pgsml ou

&2



mais. Em uma oportunidade, esse 'pico’ de estradiol foi observado du~
rante um intervalo, sendo as outras sete na primeira semana de usoe  do
anel {(trés no primeirg, uma no segundo e trés no terceiro ciclo de

WEG) .

Chama a aten¢8o gue apenas em duas oportunidades houve coin-
cidéngcia entre desenvolvimento folicular 2 "pico” de estradiol (pri-
meira semana do primeiro ciclo no caso 9 ¢ primegira semana do terceiro

ciclo no caso ié).

As medidas obtidas na dosagem da progesterona plasmatica mos-
traram senpre um  valor abaixo de 4 ng/ml &, em 994 dos casos, valores
menores do que 2 ng/ml, dosagens compativeis com a n8o ocorréncia de

oviulagHo.

&3



TABELA XXIV

CRESCIMENTO FOLICULAR DE 10 mm OU MAIS E ESTRADIOL SERICO
DE 4109 pa/ml OU MAIS DE ACORDD COM AS SEMANAS DE DBSERVACZD
DURANTE US0 DD ANEL VAGINAL ANTICONCEPCIONAL

SEMANAS SEMANAS BEMANAS
N2 DO CASD PARAMETRD i 2 3 Int. 1 2 3 Int. i pal
i Diam. Fol. - R ¥ 1 —— - iz - e - -
E2 149 - e et 133 - - e v e 145 -
= Biam. Fol. - R I | L2 - i9 - s e i -
Eg - - . o e — — [ —
3 Diam. Fol. - - - ot - o~ - 1@ - -
E"a - o e et bt b — - . e e - -
4 Diam. Fol. - - -~ io - - - 12 - -
E 2 - — - R — —— - i - o
5 Biam. Fotl. i4 19 - - - - i2 v - -
E2 2@0 - — R - _ . t @@ — —
& Diam. Fol. - - - ii - - - e -
wo - - - - - - S— - -
8 Biam. Fol. - - - i1 - - - i@ -
E2 - - - e e - - - e -
@ Diam. Fol. - - - e - - i1 io -
E2 i45 - - rn v e - - - s 156 -
i Diam. Fol. - - - ——— - - - ———— i -
E a — - - - e — - [ j_ 45 —
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TABELA XXV

NUMERO DE FOLICULOS QUE ATINGIRAM iomm OU MAIS DURANTE
AS SEMANAS £ INTERVALDS DE OBSERVAGAD DURANTE O USC

DO ANEL VAGINAL ANTICONCEPCIONAL.

INTERVALD SEMANAS DE USO
CRESCIMENTO FOILLICULAR B % 16
AUSENCIA DE CRESCIMENTD 12 50
TOTAL et 7o
(#) ~ Significativo para p { 2.5
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FIGURA 4
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6. DISCUSSAOD



4. DISCUSSAD

Idealmente, qualguer avaliac3o de novas formas terapéuticas
implicaria no cariater duplo-cego do sstudo, isto &, nem 3 pacientes
nem © observador deveriam conhecer a identidade do agente avaliado no
momento de se registrar os resultados. No caso presente, isto = o
impossivel Jjad que a aparéncia externa dos trés métodos sra evidente~

mente diferente € impossivel de se disfargar.

Uma segunda boa alternativa seria a distribuigade aleatdria
das pacientes entre as terapéuticss estudadse; isto, no entanto, oo
poderia ser parcialmente aplicado em nosso estudo, uma vez aue etica-
mente seria inadequado impor as mulheres uma das duss formas de  admi-
nistracdo t8o diferentes entre si. Assim sendo, sd phde ser utilizada

a distribnigdo aleatdria entre os dois modelos de anéis, deixando a

selegRo da pilula apenas & decisBo das praprias pacientes.

Uma consequéncia inconveniente para os objebtivos do estudo
foi a diferenga encontrada entre as caracteristicas das aceitantes da
pilula, em comparacio com aquelss que utilizaram os andis. O grupo da
piluia foi mais jovem, de menor paridade e, consequentemente, desejan-
do mais Tilhos em uma proporezo significativamente maior comparativa-—

mente aps dois grupos de usudrias de anel.

A importincia dessus diferengas reside na certeza de que o

desegjo de ter mais Tilhos tem uma influéncia signiticativa sobre a
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per formance dos métodos anticoncepcionais; isto ¢ demonstrade por di-
versns estndos em que mulheres desejosas de mais filhos interrompem o
uso do metodo com maior frequéncia &, consequentemente, apresentam uma
menor taxa de continuagdEo de uso (Wright & Pereivra, 1973 Bhatia e

cols, 1982; Grady £ cols, i9848).

fiplicando esses dados ao nosso estudo, é possivel supor gue
as diferentes caracteristicasz do grupo que usouw a piiula poderiam ex-
plicar ag diferengas constatadas nos resultados quando comparados com
aquales das usudrias d¢ anéis. Portanto, » anidliszse dos resultados com—
parativos entre pilula e andis terd que ser interpretada & lur dessas

diferengas.

A andlise dos nossos resultados confirma que 2 anticoncep¢io
hormonal por angis vaginais de silastic é uma possibilidade real, com
boa aceitac8o por uma parcela importante de pacientes do Ambulatério
de Reproducdo Humana da UNICAMP. A eficdcia e os efeitos secundirios
foram semelhantes aos observados com a pilula anticoncepcional de baij-

<a dosagem.

Quanto & avaliaglo de mudangas em parametros do exame “Fisico
3 inica diferenca significativa encontrada entre o anel & =a piluls re-—
ferg-gse ao  ganho de peso, significativamente maior para ambos os
grupos de anéis até um ano de uso; entretanto nas uwsudrias de pilula

isto ocorren somente nos seis primeiros meses de Lso desse metodo.
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Poucas diferencas Fforam nbsérvadas também quanto as queixas
dutrante o uwso dos trés métodos. As alteracies wvaginais foram mais
frequentes com o uso do anel, pordm limitaram-se a0 primeiro trimestre
para o de 38 e nos primgiros seis meses para o anel de 5. A partir

dai, n8o houve diferengas entre usudrias dos métodos vaginal & oral.

Az outras diferengas foram todas desfavordveis para a pilula;
assim constatou-se maior incidéncia de nduseas nos trés primeiros  me-
828, outras aueixas wédicas” no segundo trimestre ¢ finalmente "oy
tros problemas relacionados com o método " no terceire trimestre de

estudo.

Em nenhumn dos grupos foram observados incrementos na incidén~

cia de sintomas interpretados como androgénicos,taic como acne € hir-

st i smo.

As  tamxas de término por razies nédicas resultaram mais de
duas vezes superiores entre as usudrias de pilinlas em cCOmMpAracio com os
dois modelos de anéis. {omparando as causas de abandono com a propor-—
¢a0 que apresentou A queixa correspondente, chama a atengSo que ndo ha
mais términos por queixas vaginais entre as usudrias de anel, apesar
da maior incidéncia da gqueixa. Isto sugere que a alterago vaginal nio
teve majores repercussdies sobre estas mulheres. Por outro lado, houve
quase T34 de abandono decorrente de nduseas no grupo da pilula, em com-
paracio com a auséncia do sintoma nas usudrias do anel, diferenca eg-

tatist icamente signiticativa.
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g também surpreendente que é abandono do método por sangra-
mento tenha sido duas a trés vezes superior entre as usuarias de pilu-
la  em comparacio a aguelas de anel, apesar da queixa bter igual ingi-
déncia nos trés grupos. Acreditamos que a maior incidéncia de abandono
entre as ususrias de pilula seja decorrente apenas da menor motivagio

do grupo que, em maior porcentagem, deseja mais filhos.

A interferéncia com o coito foi rcausa de abandono apenas pars
as usuarias de anel $0, n3o ze registrandeo nenhum caso nos outros gru-
pos. Também S5 em um caso, com 2ste mesmo anel, houve registro de  sx~
pulsio. Assim, diferentemente do gue se poderia pensar, © anel maior
foi melhor tolerado aue o de menor tamanho, coincidindo com a pxperén-

cia mundial (Sivin & cols, i981).

Pe tada a descrigdo acima, depresnde-se que ha apenas pedgiie—
nas diferengas entre a administragio de hormdnios anticoncepeionsis
pela  via oral e vaginal. Uma delas € a incidéncia de moléstias wvagi-
nais, 9ue se limitam aos prineiros meses de uso dos anéis € que nio
chega a ser causa de abandono em proporeies RAIOres que NAs  USURrias
de pilula: por outro lado, hd a aus@ncia do problema de nauseas gquando

os hormanios sdo administrados pela via vaginal.

0 maior aumento de peso nas uwsudirias de anel poderia ser i
terpretado como resultado do efeito anabdlico/ androgénico do lsevonogr-
gestrel, aque seria maior no anel; no presente estudo isto ¢ quest iona—

do uma ver que nio se observaram diferengas em outras  manifestaghes
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androgénicas (acne, hirsutismo). Portanto & dificil descartar ests

possibilidade € isto serve como abertura para um Rovo campo de  inves-—

tigrgao.

A dose do levonorgestrel liberada diariamente do anel é pra-
ticamente duas vezes maior gque a3 ingerida pela pilula que gerviu de
comparacdo em nosso estudo. Teoricamente a quant idade gue passaria A
circulacio poderia n8o ser muito diferente, j3 que sstudos anteriores
comparande & mesma pilula administrada pelas vias oral & vaginal mos-
traram um menor nivel do progestigeno pars esta dltima via (Alvarez e
cols, 1983). LEstudos posteriores pordm, encontiraram diferencas nio
significativas na guantidade total absorvida, mas uma maior lentidio

na absor¢Zo pela via vaginal (Back e cols, 1987).

Ao admitir aue houve realmente um maior efeito androgénico,
poder (amos deduzir que a menor absorc¢io de esterdides a partir de uma
pilula colocada na vagina nfo se aplicaria quando o mesmo esterdide &
lTiberado lentamente de um anel de silastic. Nesse caso, ¢ possivel que

3 dose absorvida do anel seja realmente maior e, portanto, excessiva.

Una outra possibilidade € a de que a menor poténcia estrogé-
nica do estradiol, comparativamente ao stinil-estradinl, ocasione um
menor efeito anti-androgénico no anel. Este menor efeito estrogénico
pode ser responsivel pelas peguenas irregularidades menstrusis obser-—

vadas nas pacientes usudrias de anel.
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Nesse caso, talvez seja possivel melhorar os resultadeos com
este metodo reduzindo a dose do levonorgestrel e aumentando a de ee-
tradiol, ou ainda, substituir o estradiol pelo etinil-estradiol, ape-

s5aF g se perder a3 vantagem do uso de sesterdide natural.

il efeito anticoncepcional do anel vaginal liberador de uma
combinagio de levonorgestrel/getradial, administrado no csquems de
trés semanas de tratamento g uma de descanso, baseia-se fundamental -~
mente no bloqueio da ovulagdo. De fato, o mecanismo de aglo € o esque—
ma de tratamento apenas imita o efeito da pilula anticoncepcional so-

hre a fungfo ovarians (Pincus & cols, 1958 Barcia & cols, 19%3).

Sabe-se que o modelo de anel vaginal anticoncepcional por nihs
estudado € capaz de provocar anovilagio (Mishell e cols, i977;: Toivo-
nen, 1978). Assim sendo, parecia nBo haver justificativa para se repe—
tir uma avaliagdo da funcBo ovdrica durante o ueo desta Forma de con—
tracep¢Bo. Existe, pordm, a evidéncia de que esse efeito anovulatdrio
ndo acontece em 1€¢X dos ciclos, visto que algumas gravidezes ocorrem
durante geu uso {Sivin & cols, 1984). Sabe~se ainda que gravidezes
ocarreram durante o uso da pilula, pordm a maioria delasg atribui-se 20
esquecimento de uma on mais drigeas durante o més, Ffato que nio seria

possivel com o uso permanente do anel (Landgren & Diczdalusy, 1984).

Por outra parte, Toivonen e cols em 1978 mostraram que ha um
aumento significativo do FoH ¢ LW durante a semana de intervalo do uso
do anel, sugerindo que nesse periodo poderia haver maior risce de um

escape ovulatdrio. Dutros autores também t&m mostrado que ha um aumen-—
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to linear nos niveis de estradiol dur;nte a semana de intervalo eantre
um ciclo de pilulas ¢ o seguinte (Wang & cols, 1982). Esses achados
sugerem que o risco de ovulaglo &, portanto, de gravidez, ¢ maior se
as primeiras piiulas de um determinado ciclo fossem esquecidas {(Land-
gren & Diczfalusy, 1984). Um fenfmeno equivalente poderia acontecer se
a usuaria de anel atrasasse um ou wais dias a recolocaglo apds o des—

canso de uma SEmana.

Baseado nestes fatow, pareceuw-nns de interesse veritficar se
efetivamente ocorre escapes ovulatdrios & desenvolvimento Folicular
durante a semana de intervaloi assim, com gsse intuito realizamos eco-
grafias seriadas dursnte dois ciclos & seus intervalos subsequentes
@ ho inicio do terceiro, determinando-se ainda o estradiol ¢ a pro-

gesterona sérica.

Sabendo que o escape ovalatédrio € um fenfmeno pouco frequente
durante o uso do anel, conforme se constata pela reduzida taxs de gra-
videzes observada, & Jdbvio que nSo pretendiamos encontrar desenvolvi-
mento folicular completo & ovilacio no pequeno grupo de casos por  nosg
estudadosi apenas PeEnSaAVARMOS na possibilidade de ocbservar o grau  de

desenvolvimento folicular durante o pericdo sem o uso do anel.

Ds resultados por nds obtidos ndo foram claramente decisivos
come  Se esperava, apesar de terem indicado que os intervalos s8o os

periodos mais sujeitos a ocorrerem © escape ovulatsrio.
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Resultados de desenvolvimento folicular de iomm ou mais foram
constatados em oito dos 28 intervalos estudados; este mesno desenvol-~
vimento ocorreu £m apenas dez das 79 semanas de tratamento observadas
(3¢ no 12 , 30 no 22 e 10 no 32 ciclo). O estudo estatistico mostrou
que a possibilidade de crescimento folicular foi significativamente

maior na semana de intervalo que nas semanas de ugo do anel (p{ @.e5).

Da mesma forma, hiveis séricos de estradiol de 100 pas/ml  ou
ma.ts fToram obssrvados em apenas oito oportunidades, sete delss logo
aprs o infcio do ciclo de uso do anel e outra no intervalo, o que tam-
hém SUdere qUE 268 ¢ O monento mais provavel de OCOrrsEr O ESCape ovi
iatdrio. Ambos os achados confirmam a necessidade de nlo prolongar o
intervalo de descanso além dos sete dias, ainda sugerindo a possibili-
dade de gue um encurtamento do intervalo poderia melhorar a eficacia

no wso deste metodo.

Quanto as possiveis vantagens da via vaginal, parece que ela
gera menores efeitos metabdlicos. Com a administracio oral, todo o es-
terdide absorvido pelo intesting passa inicialmente pelo figado, via
sistemza porta, enquanto que com 3 via vaginal passa primeiramente pela
veia cava € a seguir entra na circulagio geral (Goodman, 1955). Antes
e 08 esterdides asbsorvidos pela vagina atinjam o figadn, grande par-
te deles € ligada aos receptores especificos gm seus orglos-alvo e
chegam 3s celulas hepiticas em concentracdes muiito menores (Roy e

cole, 1988 .
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Além do mais, o0 estrogeno ad;inistrado pela via vaginal, sob
a farma de anel, nfo causouw aumento significante dos triglicerideos ou
dos corticosterdides ligados A globulina (Mishell e cols, i978). & di-
Ficil, porém, precisar se a auséncia de efeitos metabdlicos do estro-
geno administrado vaginalmente, nessa pesquisa, foi o resultado da via
de administragio ou do uso do estrdgeno natural (estradiol} ao invés
do etinil~estradiol, gue ¢ sintdtico. Portanto, uma forma de evitar
ceses dois inconvenientes, a absorglo via porta~-hepatica e o uso de
estridgenos sintéticos, tem sido a utilizagHo da via vaginal com estra-
genps. naturais (VMictor & Johansson, 1978; Roy e cols, 1980; Ahren e
cols, 1984; Victor & cols, 1984). Ficwe a divida se essa vantagem ted-
Fica seria suficiente para compensar a desvantagem potencial de um mé~
todo que obriga & manipulagio dos genitais & a permanéncia prolongads

de um corpo estranho na vaginza.

Og dados de nosso trabalho mostram gue og problemas wvaginais
nE%o sSo0 importantes e nSo aumentam 3 taxa de abandono do método. Os
nossos achados estfo de acordo com o trabalho de Roy e cols (1981)
que demonstrom a auséncin de alteragio da flora vaginal em usuwdrias de
aneis hormonais contraceptivos. Por outro lado, embora seja verdade
que uma proporeSo das mulheres, varidveis segundo a cultura, vejam <o~
mo problema a colocacHo vaginal do anel, outras veem uma grande vanta-
gem em um método auto-aplicdvel uma vez por més diferentemente de te-
rem gue ingerir todos os dias a piluala anticunceptiva (Fasvindes e cols,

{981 Hardy ¢ cols, 1983).
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A liberagdo continua de hormdnios € uma vantagem adicional;
doses totais menores, pode-se manter o efeito anticoncepcional € evi-
tar o8 picos didrios observados na administragio da pilula ou nas  in=-
jecgres, sendo estas dltimas as que provocam picos mais altos e mais

prolongados de hormdnios sinteéticos no sangue € nos tecidos.

A administrag8o continua e constante de horménio tem demons-
trado tambgm suas vantagens na anticoncepgldo atraves de inplantes sub~
dérmicos, em que se consegue contracepefo de uma eficacia maior com
doses de hormdnios virias vezes menores do gue 3 anticoncepgfo aral de

haixa dosagem {(Fadndes, 1987}).

D problema com os implantes ¢ a necessidade de um ato médico,
(uma  pequena cirurgial para a sua colocagio e, mais ainda, para 2
sua remo¢iRo. Desta forma, submete-se a mulbher & vontade e disponibili-
dade do médico para descontinuar o uso do método. Isto & visto como
uma  perda da liberdade individual e, de fato, ha evidéneias que, por
falta de disponibilidade do nédico, do equipamento esterilizado & ou-
tras causas, a retirada do implante pode ser postergada de forma  in-

conveniente para a usudria (Hardy e cols, 1987%.

0 anel, quie se baseia No BEBSMO principio do implante & utili-
za a mesma matriz de silastic, oferece a grande vantagem para a mulher
de depender apenas dela mesma, tanto no inicio como na interrupglo de
uso. Fsta caracteristica do anel, para muitas mulheres e em determina-

das culturas, tem tanto ou mais valor que as vantagens metabdlicas da

via vaginal e das menores doses que poderiam ser utilizadas.



fAssim csendo, justifica—-se a contintidade dos esforgos para
desenvolver um anel anticoncepcional vaginal utilizando doses prova-
velments menores de levonorgestrel e maiores de estradiol, ou  proges-
tagenos e estridgenos alternativos, ate atingir aquele que oferega as

maiores vantagens € as menores jnconveniéncias para quem os utiliza.

Do exposto acima, parece-nos clareo concluir que a anticoncep-
a0 hormonal por anédis vaginais tem ainda muito para oferecer 3 popu-~
lagao feminina interessada em regular a sua Tertilidade, na wedida de
sell  apr inoramento continun, para o gual sste trabalho € uma modesta

contribuicio.
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7« CONCLUSBES

0 anel vaginal teve uma boa aceitagio como um metodo anticon-
cepcionzl hormonal nas pacientes gue frequentam o Ambulatsrio

de Reproduglo Humana da UNICAMP.

A taxa de continuagio entre as usudrias dos dois tamankhos de

angis Toi semelhants, e, superior A aquelas da pilula.

A eficdcia doe andéis vaginais mostrou~ss alta, zem apresentar
diferengas estatisticamente significativas com a2 da pilula

oral.

As razdes medicas para abandono do método foram menos fre-
quentes entre as usuirias de andis em comparacio com aquelas

de pilula anticoncepcional.

Observou-se um maior ganho de peso entre as usudrias de anel

vaginal em relagio & pilula oral.

Dbservou-se uma menor incidéncia de nalseas, de '"outras quei-

%35 medicas” € de “outrns problemas relacionados com o méto-
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do”, durante o uen dos andis vaginais que duyrante o ugo  da

pilula oral de baixa dosagem.

N8o foram observadas outras diferengss nos efeitos secupnda~—
rios entre usudrias de andis vaginais de silastic comparadas

com usuarias da pilula anticoncepcional de haixa dosagem.

A possibhilidade de crescimento folicular & maior no intervalo
sem uso do anel vaginal de S8mm gue durasnte o periodo de  uso

do mesmo.

A anticoncepgio por angis vaginais que deve ainda ser aprimo~
rada ¢ wnad alternativa vdlida com boas possibilidades de onocn~-

par um Tugar de destaque na Anticoncepeao Hormonal.
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8. SUMARIO

Estudaram—se 08 efeitos de dois tamanhos de andis vaginais
liberadores de hormdnios anticoncepcionais em relagin aps seguintes
parfimetros: aceitaglo, efeitos colaterais, eficacia e taxa de conti-
nnidade, e, compararam-sg estes resultados com o uso de anticonceptivo
hormonal oral. Num grupo de dez pacientes usuirias do anel vaginal de

58mm de didmetro avalion-se a funcio ovarica.

Os andis vaginais eram constituidos de Silastic & continham
cerca de 1idma de Levonorgestrel ¢ &@mg de 47 Beta Estradiol. A& pilula
anticoncepcional utilizada foi do tipo combinada contendo Levonorges-—

trel i5¢mcyg e Etinil-estradiol 3%mcg.

Os resultados mostraram que o anel vaginal teve uma boa acei-
tag8o, a eficdcia fni alta £ a taxa de continuacSo foi superior & das
usuarias de pilula. bservou-se maior ganho de peso entre as usarias
de snel, mas uma maior incidéncia de nduseas, de "outras queixas madi-

cas’ e de "outros problemas relacionados com o metodo', na3  pacientes
usuarias de pilula. Verificou-se tambdm que a posceibilidade de cresci-
mento folicular € maior na intervalo sem uso do anel vaginal de  S8mm

que durante o periodo de uso do mesmo.

0 antor conclui gue a anticoncepgdo com andis vwaginais neces-
sita  aprimoramento, mas & uma alternativa com boas possibilidadee de

ocupar lugar de destaque na Anticoncepgfo Hormonal.
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SUMMARY

Patients using three forms of hormonal contraception were
studied during one year. The methods studied were two models of vagi-
nal rings made of sylastic(R) containing 1i0me of Levonorgestrel and
bemg of 17 PBeta-estradiol, one with 5%mm and the other with 58mm of
external diameter. These rings were compared with a combined pill con-

taining 1{5@mcg of Levonorgestrel and 3¢9 mcg of Etinil-estradiol.

The effect of the three hormeonal methods were compared with
respect to acceptance, side-etfects, effectiveness and continuation of
use. Results showed that the vaginal rings were well accepted, had =a
high effectiveness and a better continuation rate than the pill. A
greater weight gain was observed among ring’'s users, but the incidence

of nausges, "other medical complaints” and "other problems related to

method use” was higher among pill ‘s users.

Folicular development and sex cteroids serum levels were fol-
lowed during one control and two treatment cycles in  ten volunteers

teing the 58mm ring.

Folicular growth was greater during the treatment Pree inter-
val. The author concludes that, with some improvements, the contracep~
tive wvaginal ring has all the conditions to become part of the Fandge

of hormonal contraceptives available to the female popuLiation.
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1I

111
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Pgs.
Estudo do anel vaginal contraceptivo: CHECKLIST t.iavunnaanans @1~05
Estudo do anel vaginal contraceptivo: Ficha de admiss3o ..... 946-08
Registro didrio de sangramento ...cccecesecccncasssanssananasns o7

Estudo do anel vaginal contraceptiveo: Registro de

seg imento

# M AR EEE AR A S S E RN A E R WE R RN R W AR R R R E WA EE N E NS E A MNW W R EERE 10—15

INBtruGcdes Para A5 PACIENTES ccessannsvcunnnssansannanansnnas $6-21



ANEX0O I
CHECKLIST

ESTUDD DO ANEL VAGINAL CONTRACEPTIVO

Regictro de dados por circulos com respostas apropriadas ou colocando um X
no lugar indicado. Somente podem participar muilherses que estZo informadas
do propdsito do estudo & dos riscos potenciais e, aue estio dispostas

a usar s métodos incluidos no estudo.

MULHERES ADMITIDAS NO ESTUDD QUE ESTAD DE ACORDO COM TODOS 0S COMENTARIOS.

ADMISSAD DEVE SER DENTRO DE 7 DIAS DA ULTIMA MENSTRUAGCAD.

NOME D& PACIENTE wuowuinuuusnovunuunnunnnuneuounna REGISTRD oivwviwnnun

ERERMREELAE NSRRI NAT ST ES S AN AR Y LELEREL R K YA NN EEEESEEERE SN kNN W R KK N W RN EES S M MR EREE N RN

I. Gerais
i. Vocé tem 18-3% anos de idade? Sim N#o - Rejeitar
2. Voc& foi informada cobre o objeti-
vo do estudo e dos possiveis efeitos Sim NZo -~ Informar

colaterais?

3. Vo€ eetd disposta a contiar

|
Pergunta | samente no anel contraceptivo Sim NAn - Rejeitar
i se ele for indicado a vocgé?
3 ou )
4, Vocd estd disposta a confiar
4 I somente na pilula, se ela for Sim Nio - Rejeitar
[

indicada a vocé&?

5. Vocé estd disposta a wvoltar A&
celinica no proxKime mnés ¢ nos
intervalos de 3 meses? Sim NBo ~ Rejeitar

4. A paciente mora suficientemente
praximo a clinica, para que uma
atendente da clinica possa fa- Sim Nio -~ Rejeitar
cilmente visiti-la em sua casa,
CAaso NECESSATio?

7. Vocé ird contar ao seu marido
que voce estd usando o método
que lhe foi indicado? Sim N80 -~ Rejeitar



IT.

19.
ii.

12‘

13.

i4.

Médicas

i6.

Uncé estd regularmente exposta
Ao risco de gravidesz?

Sua dltima gravidez terminou
ha mais de 20 diag ?

Vocé estd gravida agora?
Voc& esta amamentando atualmente?

Voce usualmente fuma mais de 15
cigarvros por dia ?

Vocé uson Depoprovera o algum
outro esterdide injetdvel nos
witimoe 12 wmeses ?

Vocé usoun ountros esterdides nXo
injetdaveis nos iltimos 3¢ dias ?

Se sim

Providenciar contraceptivo nio-
esteroidal para mulheres de acor—
do com todos os outros critérios.

Sim

Sim

Assinale data das admissfes pelo menos

38 dias apds o uso de esterdides.

” . o o -
Voce usoun ant iconcepcio nio~esteroidal

nos ultimos 30 dias ?

Antecendente pessoal:

ae. Problemas cardiovasculares
b« Ictericia

. Diabete

d. Doenga inflamatoria pelvies
desde a Witima gravider

€« Descargs mamaria (anormal)
f. Galactorrédia
g. Doenca mental ou deprecssiva

he Gravide: sctdpica

Py

Sim

Sim

T ety et v A o, e e el ey A A g — ——

Sim

Sim

i

Nao

Nao

Rejeitar

Rejeitar
Rejeitar
Rejeitar

Rejeitar

Rejeitar

Adiar



Sim

ie CAncer ouw neoplasia de alguma
eapeécie -

(Rejeitar pacientes se Sim em
alguma das perguntas acima)

utros antecedentes:

2. Cirurgia abdominal cmen : F——
b. Infecgfo pédlvica e : wmwn
c. Doenga veneérea I T
]
d. Descarga vaginal crénica P B
|
. Sangranentao vaginal anormal wwen | wunan
I
fo Outra anormalidade pelvica ou |
abdominal R

Especificar aloguma anormalidade cewewwnnasua

BEETE S AN EER AR SN R AR MK R EE R ENER KN EE NS S MR EREERE

Tem a paciente antecedentes de algum dos seguintes
praoblemas de prle desde a idade de 48 anos?

Sim NEao
d. ACne

bhe Cloasma
c. Dutros -
Esfecifique algum problema d2 PEIE seanesenas

H MW MM R EE R OM NN NN EEE M ML MM NYERE SN M M H O wAEEFERNETR

B & @ ddama R RN NN EE AR SR LN RN EEEEENERNWE N RS RS RN



19. Tem a pacignte algum dos seguintes sintomas?

Sim Nao

a. Cefaldia frequente wums | sana
i

h. Cefaléia severa R
i

c. Nervozismo frequente suvw | waws

(Rejeitar a paciente s ela teve ambos, seversa
e cefaléia frequente)

20. Hemoglobina ...... (Rejeitar se for menor de 8.59/190m1)

II1. Para uso somente do médico

2i. Tem a paciente alguma das seaunintes condigoes baseados
No exame medico?

Bim FEs)
2. Prablemas cardiovazsculares - —_—

e Ittericia “

. Diabete

de Doenga inflamatdria pelvica . “anw
2. Descarga mamdr ia anormal e -
fo Galactoriréia “ e “nes
g. PDoenca mental ou depressio e “waw
ha Varicosidade severs e -
iv L.es80 vaginal ou cervical e “um
J- Epilepsia ou atagque W .

k« Cncer ou neoplasia de algum
tipo Wk omom

(Rejeitar a paciente s Sim para algum dos
itens acimal.

1. InfecgRo vaginal
Sim NEo
|

Tratar a paciente. A paciente nfo deve ser admi~—
tida até que » condigio nio seja corrigida.



IV, Resumo
A. Paciente rejeitada Sim Na©O

B. Paciente solicitadas para retornar Sim MNio
i. Data marcada para prdxima vigita,

B R OH NS N NN R R RE W W KRN R MK KM NEE AR RN MNER

Co Paciente admitida no estudo

- Paciente NIMErO wewneasveannns
23, Dutras razdes para rejeicio da paciente, se aplicivel:
M % m N A A N WM M M M K R A e R H W E M MM e % W= m o w Emu YN RN NS, .
b e N N N M M4 a4 E BN A E AN ERA AT ESENEER N G A e anaE ey
24. Informagio adicional pars o uso da clinica: ...
B M K RN e e R oW aEmm e e AR R Kk sk kst e me ke

WM OMOEE RN MREHHERER R W WA NN RN W AR OE KM N NN RN N MW TR OMMKW MW NN N

ﬁSSinatul’"a: " EE SR NANN LA ES NN EREEEENANNANETANE R Data: E N AR AN

i



ANEXD II

ESTUDO DO ANEL VABINAL CONTRACEPTIVO
FICHA DE ADMISSAD

IDENTIFICACKB FEETSSN SN RN YA R AR RS AR AR SR EEE S S RN ARYNEE NN S NN REGISTRU

ﬁ' NOHE -lll|lu-aulnn--lllln-u-ll-lI-nlnnnu-lu:uuuln---u-nu:----nuu----------

SOBRENDME NOME QUTROS

ENDERECD nln----nnn---uulu-u---uautt---guisaau-----uuanuuluIllnn-u-lllnlln.

B. Nome, parentszsco & endereco de uma pessoa que poderia informar a sen
respeito.

NOHE nul-ll-.uulﬂ--;nnn-uull----llnu-ln-u»------uu--l--aPﬁREI‘J’TEQCG L N Y

SOBRENGME NOME DUTRDS

ENDERELD

--lIIIIIlu.u-l.ln.-llll.-!IQI‘IIIIHIUISUIIIIII-IIHIIIII‘.IIOIHIII

L N R R R R E I . BN S WU E MM R EE N Y ERRREY YR W R

I. Informagies Gerais

1. Nimero do estudo K I A R |

- - —— i [T A PO

2. MNimero do individuo dmel L1l L__L I__I

3. Mimero da vicits § O N |

4., Data da visita b1 L__1L I R B N S S

S« Idade N R S O |

e v -

4. Nidmero de filhos vivos o1
{exclue natimortosy (8 = 2 ou mais)

el S Ny pp—

7. Escolaridade {anos completos) . .1 1__1t

8. Deseja mais filhos? 1.1
i Sim 2 Nin 3 Incerta

7. Resultado da ltima gravides b1
I Parto waginal 2 Lesdres
3 Aborto eletivo 4 Aborto expontineo

5 Gravidez ectopica & Nephum



i@l

11.

i2.

i3.

II‘

14.

15-

1.

£7.

i8.

19“

. e e v b st b L

Data de término da dltima gravides Lot i .1 | S R T | | S R O |

(CodiFicar 888888 se nunca engravidouw) DIA MES AND
Pata da dltima menstruacio I::I I::I I::I I::I 1::1 I::I
(Deve zer com 9-7 dias da insergio) DIa& MiES ANO
Nata de pendltima menstruacio I::I I::I I::I I::I I::I IZ:Z
PDIA MES AN
Metodo anticoncepsional usado desde a pendltima menstruacio I::I

Nen hum
Esterdide injetivel (rejeitar se ueado no ditime ane)

Qutro esterdide (rejeitar se usado com 3¢ dias desta vicita)
RIU

Condom/ diafragma/ geldia
Outro, especificar

Maie que um, especificar

2R R AN NN N EE NN R MR WY E WS TE MOMNEEREES KRN E R

[ I LA

MRKHEEEMHAEEEHH NN TN N KWW SN U R R W OMHWEWNET N B KH KW
BOE N R AR EEE MR R AR R T RN MMM W E KR E R EWES MNWEREEN N E AR
MHEEAH M N RS NN EEN SR WM N H T U UK ER NS EE NN RD AR N ER R NN

% mm33EAEE N L NN AN S M N T EEEEE N NN R WEE TN E MM RERERLNUUN

Exame Medico

B R e L T LTy

Altura (cms) RO N OV S IO |
Peso (Kgs) I::I I::I
Pressio arterial: Sistdlics  (mmHg) P I::I I::I

Diastdlica (mmHg) O
Mamas I::I

e Normal 2o Anormal

Abdomen R
i. Normsal 2« Anormal

Especifique alguma anormalidade detectada apds exame das mamas

Eabdﬂm&"ﬂ WodmwoEA MM NN A AW E MM R RR NN RN N U MWW MR OMOE WO W OWNHE M

4 @ N F u B " 2 @® ..ﬂ-.----l.......-'...---'-..-.I““‘-'..‘.‘-....l..-..-.-‘.-
Palvig (vagina, cervix, dtero, anexos) o1
i. Normal 2. Corrimento vaginal

3. Dutro, especitigque

" B N N AE W ENES A e s EEL R AR NN ES R RAE 4 % & B B E S XN E M EFEE N Y EEE NN M EaEE NN NN

BRRHA KM E R NN E MWD YRR R MMM N KRR MM KR WM AN N E R O# N K MM OE M MWW E R MW mom

Colposcopia
1. Feita 2. NED feita
Papanicolaw
i. Feito 2. NBo feito



ITI. ldentificagio do métondo

22. Meéetodo 1.1
i. Anel
2. Pilula

23. Regime S
i3 semansg com, 1 semana sem

24, NUmero do ANEl vveveserasansnsenes

25, Nimerg do iote 1.1

IV. Data marcada para proxima visita lu_l l_ml l__l i;mi l_;l i;;l

V Outros dados

24. Hemoglobina (a/ 10@ml) It L1
27. Poapanicolan, Cl2S5€ senacanannens 1.1
28. & paciente estava menstruada na admissio? L1

@ = pNEo & = Spotting 3 = Sangramnentn normal

S eI YR IES . & isnianmmannennnaceennansssnnenssa C R R M EE R AR AR NN E TRk m e

EEEENNMNATSE NN AN EE S YR EE WA RIS EE N FE W OE RN NS A KW MNEWES & A K Y W oEE E RN AT RE

Assinatura do MEdICO! sauusssarnanasnsnnamammonnmocannane DBES] vovemenononsan
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ANEXD IV
ESTUDO DO ANEL VAGINAL CONTRACEPTIVO

REGISTRG DE SEGUIMENTO

IDENTIFICﬁCzu: Nome .----.---.--‘--.‘--’..-.'ﬂ-.-.--.---.----Il..--..-.--ﬂ'
SOBRENOME NOME DUTROS

Mudanga de endere¢o? Nio Bim

Registre o novo endercg¢o abaixo & na ficha de admissio.

uuuuulnnu-unua-n---uuunnbuuuu-uul-----uunuuuuunl-n---u-uauu---uuuuun-nuu--n

FREE SR M LN R EES SRS RN S LW R R A AR NN M4 EK NN N RRNE M NS R NN EEE RN S ALE S EEENE W MEEEEANEELEw

I. Informagides de fundo

1. Nilmeroc do gstudo L4 L. 1

2. MNimerno da pacisnts 11 11 l;“l 11

2. Numero da visita S S R |

A A4 A var b pev s i v

4. Dats da visita oL L1 Lol
M

5. Como a paciente

se sente desde a dltima visita (NSo pergunte sobre
problemas especifti

COS A NAD ser due & paciente mencione) .

? Nenhum problema mencionado 5 Depressin ——
i Problemas vaginais & Problemas menstruais __1
2 Dor no baixo ventre 7 aAcne o outro problema de pele ____
3 Cefaléia 2 Mastalgia 1.1
4 Nervosismo ? Outro

1.1

MM OE M AN WK AN K E R EE RN W R M N WA YR EW WM ERYR

Bescreva 9% probiemas aqui cocene.a

"RMEARNEESEENYEET R RS NE R R RSN S E NN EEE MMM EE NN ER SR EEEERE M S MW N E B RN W ESS NN ENES

RN UM R LR E R OKEME RN RN R TOE WA W OWW YoM oMOEoW MW MR OH AW E MR EE W E W ¥ W MW WO RERRBUR Mok oE W OR o W T MMM NEW

BPERRET S EEERERANY ML RN R R EEW N NANEE RS T MW NWEE &S SRR KK EEES®ENAESNRNNRSE

ie



. Medicamentos usados desde 2 dltima visita

® Nenhum 4 Preparados vaginais i

i finalgésico 5 Antibidticos (NSo aplicados l1__1

2 Vitaminas na vagina) ——

3 Ferro 6 Esterdides on hormdnios 1ot
7 Qutros

EspeciPigue 05 medicomentos HSRAOS nwwwssuanorunnosenusanoansananennnnass

S W AR &N R R AR A S S $ % kS M AR EEEEEERNERE S S ¥ x NN EEEEE WM MR M E E N OEROREOE NS 4 MMM E R ERE = n oW
W OROAWMOEREMMWKEENE W R R RE R MM W OE L ER RN N B KB M NN R TR R NN EH M KN E MR RN WM WML MW KNSR TR NER

OB % M R B OMOR N NN RW ST W W oE MMM N E N E R E N EEE RN R RN SRR SR EE MM E W BN EE RN AN S EMNASE N E W W WE R R W

I1. Informagdes sobre gravidesz

7o Data da dltinma menstruacio (Escreva
8 em todos o8 espacos se NAO ocarreu
menstruacin desde a ditima visita.
Providencie teste urindrio de gravidesz
8¢ nio ocorreu menstruacio durante os
nltimos 45 ou mais dias).

— iy i e A - S b b e P LN —

8. Estd a paciente grivida agora? (Providencie
teste de gravidez se ha incerteza)
i Sim 2 NJo Lol

F. Bases para o diagndstico de gravides

1 Teste do Latex 4 Algum dos dois acima e
2 Teste de Memaglutinina 3 Todos os trés o1
3 Exanme clinico S Oubtro (Eespecifigue) vceeennrmanuns

19. Duracio estimada da gravidezr (Semanas) il ool

II:. Exame meédico

ii. Peso (Kgs) R B e |

12. Pressio sanguinsa:Sistdlica CmmHg) I::I I::I I::I
Diastdlica (mmHa) I::I I::I I::I

it



13, Baseado no exame c¢linico hd algumas das seguintes mudangas desde 3
dltima visita?
(Escreva @ para NRo & especifique a mudanga se Sim)
a. Dardiovascular
e Pele
. Mamas
de Figado
£. Abdomen
. Pelves
g. Veias
Especifiqus alagumas mudangas das acima
o alguma outra doenca relevante
diagnost icada nesta visita.

14. Papanicalan Feito NEo feitn
]

Resultado  weeveenowan

13. Hemoglobina (g/10@ml.) (Escreva 28 se nfo feita l__i
Comentario:

-uuuuunu!iantuu-nlnnau-uﬁlluuuunn-uuuuuuu-----nunun----u-uuuunu-n-u--nn

IV. Informacoes de uso
ié6. A paciente seguiu o esquema de uso?

i Exatamente 2 N30 exatamente

i7. Foi dado um novo anel ou um suplemento
de pllula nesta visita?
1 Sim 2 Nao

NUIMEro do anel ... uwnccenwsnen

NImero do 10te teecuonnesncesnn

i2

v —

L1
Lol
Lot
11
1.1
It
1ol
Lol
1ol
Lot
121
11



iB. Desde a dltima visita a paciente
sangrow durante o uso do metodo?
i Sinm 2 Nio

19. Nimero de expulsio do anel desde a
itima visita?

@ = Nenhumn Escreva numero se § ~ 7

B = Oito ou maiz 2 = Desconhecido

290. Desde a iltima visita teve retirada do
anel para relagio sexual?

¢ = Nunca i = Algumas vezes 2 = Sempre

V. Términa

24. Parou o uso do métode?

¢ = Nio i = Sim

22. Raz8o primdria para término. (Ver cddigo abaixo)

23. Razin secunddria pars bérming.
{Ver codigos abhaixo; escreva 99 se nio houve
razfo secundarial.

@ti. Gravides
Problemas menstruais

1f. SBangramento irreguliar frequente
(Metraorragia)l

i2. Fluvo menstrual sumentado
(Menorragia)

13. Bangramento menstrual prolongado
{(Menorragia) '

i4, Dismenorréia
15, Ansnorréia
i4. SBangramentp intermenstrual

i7. Outros sangramentos irregulares
13

L.l

Lol

Lot &I 1

Lol 1.1



Problemas vaginais
2{. Leucorreia wvaginal
22. Erosio vaginal

23. Mitros problemas vaginais

Problemas de pele
Ji. Acng
32. Hirsutismo

33. Outros problemas de pele

Outros problemas médicos

4i. Cefalcia

42. Mausea

43. Depressio

44 . Agressividade/ Trritabilidade

49, Dutras causas medicas, especificar em comentar ios

Problemas relacionados ao meétodo
5i. Expulsio frequente

32. Interferénciz com o coito
%3. Insergio desagradavel

34. Odor do anel

B4, Diticuldade em guardid~lo
57. Perda do anel

59, Outros probiemas com anel ou pilula

Razdo pessoal
Si. Gravider planejada
&2. Ubjeglo da famiiia com anticoncepgio

&63. Vidva, divorciada, separada
14



6%, Ontras pessoais

Razies teécnicas
7i. Mudanga

2i. Fim do estudoe

FT T YT AT DT ST L STy 7Y ph SR S ST IES ME LI B NS MG EM S L FE 1Y Ak ikt bk ey by vy by e e ke iy wrky mpky Al myed s by they po me e ek $Lkk A ket LG LU Sk SRS ik b sy nby pre fuke e b bl vy ey ey e v vy T e Erw Gms aws s s
I I I IS T I T I T T U S T S e e B e T e T sl T T T N S T LN AN I SIS VI SN T DI DI S TS S m I i v o v T e i il LRGSR OO DO LW D D mmamomm

24, Data do término bl ol L1 l.1 717
DIA MES AND

25. Houve algumnas das seguintes mudangas
desde a admissio? (Pergunte por cada
um dos sintomas relacionados abaixo.
Tentar obter muadangas positivas oun
negativas se pogssivel).
Escreva 1 para Aumentoi 2 para Inalterado: 3 para Diminuido

a. Defaldia

l..l

b. Nervosismo R

‘ Lool

. Nausesa e e e

l..4

dea Tontura, vertigem ——

. 1.1

. Depressio S

1__1

. Acne ———

-

9. Dutros problemas de pele oot e

..l

h. Dismenorréia ——

Lol

i. Fluxo menstrual v

11

Jo Dias de sangramenton durasnte a menstruacio ——

-

ke ExtensEo do ciclo menstrual N

l-_i

1. Sangramenta intermenstrual ——

.l

N T T R L LT L R S S S DS S Fm T W e A e T 1y T T 2 1 T TR T TH re Sl i e D L T L L T LT T I T I T T I I LN NI I I I I I LI R e I v e i A e s e e
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ANEXD V

INSTRUCOES PARA AS PACIENTES



Mulheres usando anel

Padr3o de use — 3 semanas sim/ 1 semana nfo

Reixar o anel na vagina por trés semanas completas depois de come-
gar sen usc. Retird~lo no mesmo dia da semana &m  que  conegon  a
usar. Descansar uma semana sem o anel ¢ recolocar no mesmo dia ds
semana  em que 0 retirou. Manter sste ssquema durants todo o tempd

em que participar do estudo.

Como inserir o anel:

Lavar as mios com faua e sab%o antes de colocd~1o. Se o anel Ficou
sujo, limpd-lo antes da insercio. Comprimir suavemente o anel ate
tornda~1o oval ou em forma de ovo; entfo, inseri~lo o mais profunda-

mente possivel na vagina. 0 anel se ajusta sozinho na posicio sewm

precisar de outro auxilio.

Como remover o anel:

Lavar as mEos com agua e sablo antes de remové-lo. Pegar o anel
firmemente antes de tird—-lo. NEo se preocupar com 2 apar£éncia  do
anel que pode mudar de cor. Apenas lavar ¢ guardar até a semana se~

guinte para usa-lo novamente.

Uso do anel durante a relagio sexual:
N80 hd necessidade de tirar o anel durante a relagfo sexual. Entre-
tanto, se o anel prejudicar na relagio sexual, ele pode ser removi-

do. Deve, no entanto, ser reinserido até trés horas apds a remoglo.
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Expuls8o do anel:
Uma expulsio espont@nea do anel dificilmente pode ocorrer. Se a ex~
pilslo ocorrer, o anel deve ser lavado com 3guz ¢ sabio e poste-

riormente reinserido dentro das trés horas seguintes & expulsio.

Ceiidados com o anel no periodo de descanso:
Limpar 0 anel com dgua, ou #gua & sabio, deixd~lo secar & guardi~lo

em lugar seguro dentro do estojo de plastico entregue na clinica.

Sangramentno menstrual enguanto o anel estiver em uso:

A senhora poderi aprecentar algum tipo de sangramento nas trés  se-
manas durante o uso do anel. e tal fato ocorrer, mantsr o anel co-
locado. Sangramentn com o apel colocado na vaging pode ocasionar
algum tipo de odor. S ocorrer este desconforto, remover o ahel,
lava~lo, reinseri-lo dentro de trés horas. A lavagem pode prevenir

a presenga de odor.

Algumas vezes o sangramento menstrual pode ocorrer um & dois dias
antes de sua remogio por UmMa SEmAna. A senhora deve marcar  =sta
ocorréncia no calendario que lhe foi fornecido. 0 anel, entretando,

podera ser removido, lavado e imediatamente reinserido.

Em outras ocasines, pode haver sangramento depois da semana em  que
o anel ¢ removido. Reinserir o anel ho 82 dia (uma semana depois da
remogfod. Se o sangramento continuar, o anel poderda ser removido

para lavagem & prevengio de odor por acumulacio.
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Corrimento vaginal:
Se @a senhora apresentzar algum tipo de corrimento wvaginal que  a

preociupe, deve retornar a clinica para diagndstico ¢ tratamento.

Atraso menstrual:

Na maioria das vezes, o sangramento menstrual vai ocorrer na sSEmana
em que o anel estiver fora da vagina. 0 anel deve ser reinserido
apis o final de uma semana, independente de que tenha ou niHo opgor-
rido sangramento. Se ndo ocorrey sangramento menstrual por 4% dias

(seis semanas e meial, deve vir & clinica para teste de gravidez.

Se  nAo otorrer menstruacio por dois ciclos consecutivos, nan deve
reinserir o anel até que um teste de gravidesz mostre gue nao esteja
gravida. NSo deve uszar o anel nem qualguer forma de geterdide se

gstiver grédvida.

Novos anéis:
Depois de 24 semanas (seis meses) de ter comegado um anel, deve re-
tarFnar a4 clifnica para a troca do nesmo. D segundo anel pode ser

ysado por sete ciclos (28 semanas), que terminam um ano depois de

ter iniciado o primeiro ansl.

D gque fazer com o anel apds o término de uso:
Quando terminar o uso do anel, pelo periodo de seis meses O Um

ano, ou s€ intervomper por aqualquer outra razfo, deve trazé-lo para
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a2 clinica. Nio deixar o anel num lugar onde criangas pPoOSSmm  Pega-
to. As eriangas podem pensar oue o anel é um brinquedo, o que nfo ¢

verdade.

Apontamento dos dias de sangramento!

Quando a senhora & admitida ao estudo, ganha. um calenddrio no qual
deverd marcar os dias de sangramento menstrual, “spotting” on  man-
chas e dias nos quais ndo usar o anel, ou o tiver removido POFr

mais de trés horas.

Deve marcar com um X cada dia que tenha sangramento menstrual ou em
que precice HSAK uma proteglo para suMas rbupas. Deve marcar COm LHma
linha wvertical (1), cada dia nos quais vejs algum sangue, mas t3o
peauens que NEo requeira protegldo para suas roupas. Deve marcar com
um circulo {0) cada dia em que nfo use o anel ou que wmantenha O
anel fora da vagina por mais de trés horas. As visitas R0 marcadas
aproximadamnente um més, trés meses, seis, nove & doze meses da  ad-
missio ao estudo. Se tiver algum problema com o método, deverda re-
tornar & clinica 4 qualguer hora. Se parar de usar o método, deve

retornar & clinica ¢80 logo guanto possivel.
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A)

B)

Mulheres usando pilula

Padrdo de uso:

Iniciar a tomada de pilula entre o 5% ¢ 72 dia do ciclo; tomar uma
pilnla ao dia, no mesmo horario durante trés semanas. Apds o térmi-
no, descansar por uma semana € posteriormente recoOmegar com uma pi-

1ala a0 dia no mesmo esquema do primgiro ciclo.

Supr imento de pilulas:
& senhora vai receber inicialmente dois ciclos de piriulas. Poste-
riormente, ira receber uma quant idade suficiente para usar entre

cada visita atée o pravgimo retorno.

Durante sua participacio no estudo, nio deverd usar nenhum  outro
rontraceptivo. Se o fizer, devera relatar tal fato na praxima visi-

ta. Se interromper o usao, devers voltar imediatamento & clinica.

Atrazo mensgtrual:
Ma maioria das vezes, 0 sangramento menstrual deve 0COrrer no pe-~
riodo de sete dias de N30 uso da pilula. A senhora deverid recomegar

um hovo ciclo, ocorra OU NAO O sangramento.

Se o sangramento n8o ocorrer por 45 dias (sEis semanas € meial), de-

vera vir & clinica para um teste de gravides.
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Se nao ocorrer sangramentn por dois ciclos consecutivos, nao come-
car o praximo ciclo de pilulas ate que um teste de gravidez mostre
queg = senhora nio estd griavida. Na3o usar outro contraceptivo on ne~

nhuma outra forma de esterdide se estiver gravida.

Apontamento dos dias de sangramento:

Quando a sephora & admitida ao estudo recebe um calenddrio para
anotar os seuws dizs de sangramento menstrual, “spotting’ ou manchas
e dias nos quais nio tome a pilula. Devera marcar toda a ocorréncia
de sangramento neste calendario. Marcar com circulo (0) guando n3o
toma a pilula por acidente & os dias em que realmente nio & para

tomar (periodo de sete dias).

Deve marcar com X os dias gm que ocorrer sangramento menstrual, ou
seja, nos dias em que a senhora necessitar de proteglo pars  suas
rFoupas. Margque com uma linha vertical (1) cada dia sm gque note al-
Qum pPEquene sangramento, mesmo que nio necessite de protecioc  para

Sias FOURas.

As visitas & clinica serlo marcadas um més, trés meses, seis, nNOVE

2 doze meses depois da adwissB8o ao estudo.

Se a senhora interromper o uso da pilula, deverd retornar 3 ¢linica

t30 logo quanto possivel.



