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RESUMO

Este estudo clinico prospectivo teve como objetivo avaliar o
desempenho clinico de um anticoncepcional injetavel mensal contendo
5mg de cipionato de estradiol e 26mg de acetato de medroxiprogesterona
{Cyclofem). Foram acompanhadas 3.13% mulheres em quatro paises,
durante dois anos: Brasil, Chile, Coldmbia e Peru. Determinaram-se as
taxas de continuacédo e descontinuagio com 12 e 24 meses de uso, nos
quatro paises. Também foram avaliadas as principais razbes de
descontinuagéo aos 12 e 24 meses. Estudaram-se alteracdes de peso
em usuérias do Cyclofem durante o acompanhamento, assim como o
retorno da fertilidade nas mulheres que descontinuaram o método por
desejo de gravidez. Foram realizadas tabelas de vida para comparacéo
das taxas brutas de descontinuacao entre 08 quatro paises e entre
clinicas do mesmo pafs. As médias de variacbes de peso foram

analisadas mediante o teste de Snedecor. A eficacia do Cyclofem no



estudo foi de 100% e as taxas de continuagdo nos quatro paises aos 12
meses, com 1.789 anos/mulher, foram semelhantes, variando entre
42,6 e 63,4 por 100 mulheres/ano. Aos 24 meses, estas taxas variaram
entre 24,3 e 41,0 mulheres/ano. As principais razbes para a
descontinuacéo foram as causas médicas e as causas pessoais. Houve
aumento de peso das usuarias do Cyclofem, sendo que a média variou
de 2,9kg entre as que descontinuaram o método e 4,1kg entre as que
descontinuaram por alteracdo de peso. O retorno da fertilidade foi rapido
{82,1% aos 12 meses). Concluimos que o Cyclofem mostrou-se um
anticoncepcional seguro, que pode determinar aumento de peso e com

rapido retomo da fertilidade apbs a interrupcéo do método.
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1. INTRODUCAO

1.1. A anticoncepgéo e a emancipagdo feminina

Ha varias décadas as multheres iniciaram o seu processo de
emancipacao, porém ainda sdo poucos os resuitados deste esforgo para
garantir os direitos femininos. Organizagdes de mulheres e governamentais
muito se tém esforcado para tentar garantir a igualdade de direitos entre
homens e mulheres, sendo que a forma de viabilizacdo desta igualdade
tem sido muito discutida. Ha muitos aspectos envolvidos neste processo
e, sem davida, o fator econdmico é um dos que mais colaboram para

manter o dominio masculino em todas as classes sociais.

Além disso, outro fator importante € o controle que a muther
exerce sobre sua fertilidade. Uma mulher que nao puder controlar sua
fertilidade, provavelmente ndo conquistard os mesmos direitos dos

homens.
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Tem havido muita discussao sobre o controle da fertilidade, ¢ é

evidente o papel da pilula na liberacdo feminina. Antes de sua
introducdo, os métodos disponiveis tinham seu uso vinculado ao ato
sexual e, com isto, dependiam da participacdo ou colaboragéo
masculina. Apds o surgimento deste método anticoncepcional seguro, ¢
que permitiu a8 mulher ter filhos quando e se desejasse, as discussdes

sobre a emancipacao feminina tornaram-se muito mais freqlentes,

Apesar da eficacia da pilula, surgiram alguns problemas com o
seu uso, principalmente em decorréncia dos efeitos colaterais. Estes
efeitos foram responséveis pela diminuicdo na aceitabilidade deste
método, além de evidenciar problemas quanto a sua seguranca em

determinadas situagdes.

Visando aprimorar os métodos anticoncepcionais, a industria
farmacéutica desenvolveu outros contraceptivos hormonais e nao
hormonais, e os estudos realizados permitiram que se aumentasse 0
conhecimento sobre a eficdcia, os efeitos colaterais e as contra-
indicacdes destes métodos. Surgirarmn programas governamentais e nao

governamentais de pianejamento familiar para tentar compreender e
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solucionar os problemas relacionados a aceitacdo dos métodos

contraceptivos por parte da populacdo. Nenhum dos métodos
desenvolvidos até hoje tém aceitacédo similar em todas as. culturas,

sendo que esta aceitacao depende de fatores proprios de cada cultura.

Na busca de aumentar a adesdo ao uso de contraceptivos, os
programas de planejamento familiar tém oferecido vérias opgdes 3s
usuarias, para que possam utilizar um método gue, além de efetivo e
seguro, seja aceitdvel segundo sua crenca, cultura e com o menor
numero de efeitos colaterais. Estes programas mostram a importancia da
livre- escolha e da informacéo que deve ser dada as mulheres e/ou ao
casal para uma melhor aceitacdo e menores taxas de descontinuacio do
meétodo escolhido. O desenvolvimento de um plano de informacao,
educacado e comunicacdo tornou-se vital na escelha e continuacéo de

qualquer método contraceptivo (WHO, 1980).

Os profissicnais de saide devem ser adequadamente
informados sobre 0s meétodos contraceptives oferecidos, e as potenciais
usuarias devem ser capazes de realizar esta escolha de forma livre, apés

o conhecimento dos métodos disponiveis, Esta informacéo é dada
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as usudrias para ajudé-las a escolher um método e nao persuadi-las ou

obrigé-las a optarem por algum deles. Isto irﬁpiica em um entendimento
nao somente da efetividade dos métodos disponiveis, mas também das
caracteristicas proprias de cada método e dos riscos ou efeitos
colaterais envolvidos com seu uso. Para isso s30 necessarios

profissionais treinados e material adequado.

Um outro aspecto que deve ser evidenciado é a diversidade
populacional, mas fatores como o cultural e o religioso devem ser
relevados. A presenca de lideres da comunidade no programa de
planejamento familiar de uma determinada focalidade auxilia na
derrubada de crencas e mitos sobre determinados métodos

contraceptivos que poderiam interferir com a livre-escolha.

Apesar dos esforcos e do aprimoramento dos programas de
planejamento familiar, os problemas a serem solucionados ainda séo
muitos. Varios estudos, incluindo o Estudo Mundial de Fertilidade de
1980, indicam que aproximadamente metade das mulheres casadas ou

gue apresentam relacdo estdvel com um homem nido querem ter mais
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filhos, mas somente uma pequena proporcao delas usa alguma forma de

contracepcéo (WHO, 1990).

A experiéncia tem demonstrado que, quando se oferece uma
grande variedade de métodos anticoncepcionais, aumenta a possibilidade
da mulher eleger ¢ usar um dos métodos disponiveis. Dentro do leque de
alternativas a serem oferecidas, tem sido enfatizada a necessidade de
um método contraceptivo seguro, eficaz, reversivel, independente do
coito, que possa ser administrado por profissionais nao-médicos sem a
necessidade de técnicas ou atos especializados. Para tentar suprir estas

necessidades, muito se tem investide na anticoncepgédo hormonal.

1.2. Anticoncepcao hormonal

A histéria da anticoncepgdo hormonal iniciou na primeira
metade da década de 50, com a elaboracéo do primeiro Anticoncepcional
Oral {AQ), composto exclusivamente de progestogénios. Um dos principais
inconvenientes deste AO era o seu curto tempo de agado. Estudos
posteriores mostraram que, com a esterificagdo, era possivel aumentar o

efeito dos progestogénios, o que levou ao surgimento de um ndmero
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consideravel de esteres de acdo prolongada '(JUNKMANN, 1953).

Fmbora altamente eficaz, este contraceptivo provocava sangramento
menstrual irreguiar, e a adicdo de um estrogénic as formulagdes de
progestogénios determinou o aparecimento da pilula anticoncepcional
combinada, comercializada a partir da década de 1960 (POPULATION

REPORTS, 1984},

Novas experiéncias foram realizadas e observou-se que, além
da esterificacéo, a formagéao de microcristais também prolongava a acéo
dos esterdides, tornando mais lenta sua dissolugcdo quando administrado

por via intramuscular (BABCOCK e cols., 1958).

\Varios esteres foram sintetizados, e inicialmente os contraceptivos
injetaveis eram compostos apenas por progestogénios. Além de nao
conterem estrogénios, o que diminui as complicagoes, principalmente as
relacionadas a fendmenos tromboembdlicos, a via parenteral evita a

primeira passagem da droga pelo figado, determinando menor

Y JUNKMANN, K. apud POPULATION REPORTS - Injectabie progestogens: officials debate buz
use increase. Washington, USA, 1975, 186p, (série K, n® 1).
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sobrecarga hepatica e impedindo a influéncia de fatores enterais sobre a

absorcdo dos esterbides (LOBO, 1987).

Os mecanismos de acdo dos contraceptivos injetaveis
formulados exclusivamente com progestogénios incluem inibicao
da ovulacéo; dificuidade para o transporte do ovécito pela trompa de
Falépio; aumento da viscosidade do muco cervical, dificultando a
penetracdo de espermatozdides na cavidade uterina; e alteragédo do
endométrio, tornando-o menos susceptivel & implantagdo. Estes

compostos sdo o Acetato de Medroxiprogesterona de Depésito {AMP-D)

e o Enantato de Noretisterona (NET-EN}).

O AMP-D, sintetizado em 19568 (BABCOCK e cols., 1958),
comegou a ser utilizado em humanos em 1860, para prevenir ou inibir ©
trabalho de parto prematuro, como tratamento na ameaca de aborto, no
tratamento de endometriose e como adjuvante no tratamento do céncer
de endométrio. Mostrou-se, posteriormente, um eficiente contraceptivo
[COUTINHO & SOUZA, 1868}, sendo hoje utilizado em mais de 100

paises (POPULATION REPORTS, 19985},
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Os estudos sobre AMP-D e anticoncepgao surgiram entre 1963

e 1966 e, no inicio da década de 1870, alguns estudos toxicolbgicos em
animais levaniaram dGvidas sobre o aumento no risco de desenvolver
neoplasias, j& que fol observada uma maior incidéncia de tumores em
animais tratados com AMP-D que em animais do grupo-conirole
(POPULATION REPORTS, 1975). O uso de AMP-D em cadelas da raca
beagle, em dose equivalente a 25 vezes a utilizada em humanos,
determinou aumente na incidéncia de nodulos de mama benignos. Duas
cadelas desenvolveram carcinoma de mama apds quatro anos de estudo

{FRANK e cols,, 1979),

Varias publicacbes posteriores discutiram o modelo animal
utilizado, pois, nas cadelas beagle, a neoplasia de mama & uma doenca
comum. Além disso, estudos mostraram gue, no cdo, os progestogénios
figam-se mais fortemente aos receptores de progesterona, tanto na
mama quanto no endométrio, podendo induzir a formagdo de tumores,
quando administrados continuamente e em altas doses durante

varios anos (BRIGGS, 1980}.
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Devido as duvidas observadas, organizacbes de salde
internacionais concluiram que as cadelas beag/e ndo eram um modelo
adeguado para os experimentos e que ndo havia evidéncias de
risco de desenvolver neoplasias associados ao uso do AMP-D (EL-
ETREBY e cols,, 1979; {PPF, 1982; WHO, 1982; POPULATION

REPORTS, 1984, 1987).

Novas controvérsias surgiram em estudos com macacas
Rhesus e doses de AMP-D 50 vezes maior que as usadas em mulheres,
sendo que duas de 12 macacas autopsiadas tinham desenvolvido
carcinoma de endométrio, ndo se observando nenhum caso deste tipo de

cdncer nos animais do grupo-controle (WHQO, 1982).

As controvérsias sobre aumento no risco de desenvolvimento
de tumores associado ao uso do AMP-D levaram, em 1878, a Foods and
Drugs Administration (FDA), 6rgac dos Estados Unidos da América
(EUA), que controla ¢ mercado de drogas e alimentos naquele pais, a
nao autorizar a utilizacdo do AMP-D como contraceptivo (BENETT,
1995), embora a Crganizagdo Mundial da Satde (OMS) e o Fundo de

Populacdo das Nacodes Unidas (FNUAP) continuassem a fornecer este
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medicamento acs paises membros que o solicitavam. Esta proibicio do

uso do AMP-D como contraceptivo nos EUA retardou o desenvolvimento

de pesqguisas com contraceptivos injetaveis.

Para tentar elucidar as dlvidas levantadas, a OMS conduziu
um estudo colaborativo controlado, entre 1979-1988, em dez paises,
para determinar se existia relacdo entre o uso de AMP-D e o
desenvolvimento de tumores malignos em mulheres. Os resultados
mostraram que o uso de AMP-D, além de nédo aumentar o risco de
cancer de figado, ovério ou do colo uterino, apresenta efeito protetor
guanto ao cancer de endométrio. Com relacdo ao cancer de mama, os
resultados naoc mostraram aumento no risco total em usuarias de
AMP-D, porém sugeriram que o seu uso poderia levar ao
desenvolvimento de tumores preexistentes, principalmente guando as
mulheres tinham menos de 35 anos ao inicio do uso {THOMAS &

NOONAN, 1897).

Diante dos resultados observados neste estudo, a FDA, em
1992, aprovou o uso do AMP-D como anticoncepcional em mulheres

(JORDAN, 1992). Apesar desta demora, até 1985 aproximadamente
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4.000.000 de mulheres j§ haviam utilizado este método anticoncepcional

e, em 1980, o seu uso j& estava aprovado em 90 paises (POPULATION

REPORTS, 1995).

O NET-EN, ainda que tenha sido desenvolvido em 1957, é
menos difundido que o AMP-D. Esta disponivel em aproximadamente 30
paises e em torno de 1.000.000 de mulheres ja haviam escolhido este
metodo para contracepgao até 1985 (IPPF, 1992). Enquanto o AMP-D é
veiculado sob a forma de microcristais, aplicado em injecbes trimestrais,
o NET-EN tem como veiculo uma solugdo oleosa ¢ desaparece mais

rapidamente da circulacdo, devendo ser aplicado a cada dois meses,

Embora os contraceptivos injetaveis i base de progestégeno
exciusivamente apresentem alta eficdcia contraceptiva, provocam
alteragbes menstruais, que védo desde sangramento irregular até
amenorréia. Tais efeitos sfo responsaveis pela principal causa de
descontinuacdo do método. Este fato levou ac desenvolvimento de
varias pesquisas para tentar solucionar ou diminuir este problema. Estas
pesquisas culminaram com a associagdo de um estrogénio a um

progestdgeno sintéticos, o que pareceu afetar o endométrioc de forma
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semelhante & observada no ciclo menstrual normal, diminuindo,
portanto, a incidéncia de irregularidades menstruais (HALL & FRASER,

1983).

Altos niveis estrogénicos por longo tempo sdo indesejaveis e,
por este motivo, os esteres de estrogénio utilizados nos contraceptivos
injetaveis devem, preferencialmente, apresentar duragéo mais curta gue
os progestagenos. Para viabilizar a associagdo de estrogénios com
progestdgenos em contraceptivos injetdveis, a dose do progestageno foi

reduzida.

No infcio, os anticoncepcionais injetaveis mensais apresentavam
grande concentragao de estrogénios. O primeiro estudo sobre preparados
contraceptivos injetdveis combinando estrogenio com progestageno foi
realizado por SIEGEL (1963). Participaram do estudo 25 mulheres que
receberam durante seis meses injecbes mensais contendo somente
progestageno (500mg de caproato de 17-aifa-hidroxiprogesterona)
e, depois, associado ao estrogénio (10mg de valerato de estradiol).
Fmbora a ovuiacdo tenha side inibida durante o uso das duas

formulacdes, 50% das usudrias apresentaram irregularidade menstrual
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nos primeiros seis meses, guando usaram o preparado que continha
somente progestadgeno. Com a adicao do estrogénio esta irregularidade
praticamente desapareceu. O estudo durou dois anos e nao ocorreu

nenhuma gravidez (SIEGEL, 1963).

Os contraceptivos injetdveis combinados mensais estdo sendo
estudados na Republica Popular da China desde 1964. Vérias
combinacbes tém sido testadas, destacando-se seis delas: caproato de
hidroxiprogesterona 250mg e valerato de estradiol 5mg, acetato de
megestrol 25mg e propionato de ciclopentila 5mg, acetato de megestrol
25mg e 178 estradiol 3,5mg, enantato de noretisterona 80myg e valerato
de estradiol Bmg, enantato de noretisterona 50mg e valerato de
estradiol Bmg e caproato de clormadinona 80mg e valerato de
estradiol 5mg. Também neste pais foi desenvolvido um contraceptivo
injetavel onde a dose dos esterdides foi reduzida pela metade € o
composto contendo 280mg de caproato de 17ahidroxiprogesterona e
Smyg de valerato de estradiol recebeu o nome de Injetavel Chinés n° 1,
utilizado por peio menos 1% das usuarias de anticoncepcionais na

China. Poucos estudos chineses tinham sido relatados, até que, em
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1971, um estudo europeu, utilizando o injetavel Chinés n° 1, observou
ciclos muito curtos, entre 17 e 18 dias. Foi entdo proposta a mudanca
no esquema de administracdo, utilizando-se duas injecdes no primeiro
ciclo, porém os ciclos curtos persistiram. Além disso, a taxa de gravidez
foi considerada alta, provocando o abandono do método (NEWTON,

D'ARCANGUES, HALL, 1994).

Em estudo com 19.545 mulheres ¢ 138.487 meses/mulher,
todos estes compostos apresentaram boa eficacia contraceptiva, apesar
do Injetavel Chinés n® 1 ter apresentiado taxa de gravidez de 1,4%. Este
estudo mostrou um meithor controle do ciclo menstrual com preparados
combinados do que com injetaveis a base de progestagenos
exclusivamente, confirmande o observado em estudos anteriores. Apods
um ano de uso, a taxa de descontinuacio por problemas relacionados a
sangramento irregular foi 4% a 7% com os combinados e 15% com os
de progestagenos. A taxa de descontinuacao por amenorréia foi menor
que 4%, nos 1irés injetaveis combinados. Quando o progestageno

utilizado no anticoncepcional combinado foi acetato de megestrol ou
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noretisterona, mais de 85% dos ciclos apresentaram duragédo normal

{SANG, 1983).

QOutros estudos mostraram gue o0 uso de 1580mg de
acetofenido de didroxiprogesterona, sintetizados a partir da 16a17o
diidroxiprogesterona, conseguiu bloguear a ovulacdo de forma potente e
utl, através da inibicdo do eixo hipotalamo-hipdfise-ovario (TAYMOR,

PLANCK, YAHIA, 1964; YUSSMAN & TAYMOR, 1970j.

A esse progestageno foram associados 10mg de enantato de
estradiol e foram observados ciclos de sangramento regular em varios
estudos clinicos (REIFENSTEIN JR. e cols.,, 1965). Esta associagéo
utilizada em varios paises da América Latina recebeu diversos nomes
comerciais, e varios estudos clinicos comprovaram sua eficacia
contraceptiva. Resultados de um estudo clinico com 2,786 mulheres, em
um total de 29.714 meses/mulher, mostraram que a taxa de gravidez
~por 100 mulheres/ano foi zero (BENAGIANO & PRIMIERO, 1983). O
principal efeito colateral foi a irregularidade menstrual, mas com taxas
bem mais baixas do que as observadas com o progestageno

isoladamente, Este composto pode inibir a proliferacdo endometrial,
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produzindo eventuaimente atrofia (SHEFFIELD, SOULE, HERZOG, 1969;

SAMMOUR & EL-HAFIZ, 1870).

Esse mesmo composto, estudado em diferentes populagdes,
determinou irregularidades menstruais em 7,5% (WALLACH & GARCIA,
1970), 24,4% (KEIFER, LEE, SCOTT, 1970) e 13% (VECCHIO, 1978).
Além da irregularidade dos ciclos, outros efeitos colaterais foram
relatados, entre eles dismenorréia, tensdo pré-menstrual, cefaléia e
alteracao da libido {BENAGIANO & PRIMIERO, 1983). Também em
estudos toxicologicos com animais foi observada uma alta proporcédo de
cancer de mama e hiperplasia de hipdfise (NEWTON, 1884). As
principais criticas sobre esta composicdo iembram a hipbtese de
actmulo de estrogénio no organismo com o usc continuado, além da
desnecessaria alta dose de estrogénio contido no preparado. Isto baseia-
se em pesquisas gue mostraram gque o enaniato de estradiol pode estar
presente no sangue até 60 dias apds a injecdo, sugerindo um possivel
actmulo do esterdide apds administracéo cronica {GUAL, PEREZ-

PALACIOS, PEREZ, 1973).
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Em alguns paises da América Latina, a dose deste composto
foi reduzida pela metade, e esta dose pode, apesar de poucos estudos,
inibir a ovulagdo por no minimo 30 dias {RECIO e cols., 1988). No
Méxica, este produto é comercializado com metade da dose de
estrogénio e a dose completa do progestadgeno. Atuaimente, discutem-se
mudancas significativas na formulacdo deste composto, e maiores

estudos deverdo ser realizados {(SANG, 1994).

Em resposta a necessidade de certos paises, principalmente
aqueles em desenvolvimento, de dispor de um anticoncepcional injetdvel
seguro e com baixas taxas de descontinuacdo, a OMS esta se
empenhando, desde a década de 70, para conseguir um produto que

corresponda a tais exigencias.

Dois anticoncepcionais tém sido exaustivamente estudados
atraveés do Programa Especial de Pesquisa, Desenvolvimento e
Treinamento em Reproducdo Humana (HRP} da OMS. Um deles,
contendo 5mg de valerato de estradiol e 50mg de enantatc de
noretisterona, recebeu o nome de Mesigyné, e vem sendo testado desde

1974,
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Um outro composto, contendo 5mg de cipionato de estradiol e

25mg de acetato de medroxiprogesterona, foi testado pela primeira vez
em 1968 (POPULATION REPORTS, 1998). Fste aitimo, inicialmente
denominade HRP-112, j& foi aprovado para comercializacdo em
numerosos paises, entre eles varios da América Latina, com o nome de
Cyciofem/Cyclofemina, encontrando-se em fase de aprovagdo em outros
paises. Estes dois compostos foram avaliados em estudos toxicolégicos
com animais, contudo nenhum efeito inesperade foi observado

(COOKSON, 1994; SEIBERT & GUNZEL, 1994).

Ainda, vérios estudos introdutdrios tém sido realizados com
Cyclofem e Mesigyna. Cinco paises participaram de um destes grandes
estudos introdutdrios do Cyclofem: México, Tailandia, indonésia, Tunisia
e Jamaica. As taxas de descontinuaclo variaram apds um ano de uso
entre 33,5 na indonésia e 71,8 por 100 meses/muiher na Tunisia {(HALL

e cols,, 1994},

A comparacao entre Cyclofem e Mesigyna motivou a realizacéo
de um estudo randomizado envolvendo 17 centros colaboradores da OMS,

com 2.320 mulheres e 10.268 meses/mulher para Cyclofem ¢ 10.808
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meses/mulher para Mesigyna. Observou-se taxa de gravidez zero e 0,2

por 100 meses/muiher, respectivamente. As taxas de descontinuagéo
totais foram de 35,5 (Cyclofem} e 36,8 por 100 meses/mulher

(Mesigyna), ao final do primeiro ano (WHO, 1993).

Além da eficacia, o desempenho dos contraceptivos foi
avaliade através da determinacdo das principais causas de abandono do
método. Estudos introdutérios com Cyclofem, previamente realizados,
mostraram que, além das queixas relacionadas a problemas menstruais,
a alteracdo de peso e a cefaléla foram importantes causas médicas e
pessoais de descontinuacao do meétodo. A causa para estas queixas,
principalmente o ganho de peso, pode estar relacionada com o AMP
usado na composicdo do Cyclofem. Estudos anteriores com AMP-D
mostraram haver ganho de peso de 2 quilogramas (kg), em média, apéds
um ano de uso (WHO, 1977}, até 3,1kg apds 18 meses de uso (WHO,

1982).

Nao se pode esquecer que, além de eficazes e seguros, os
meétodos anticoncepcionais idealmente ndo deveriam provocar alteracdes

na fertilidade da usuaria, apresentando uma reversibilidade rapida de seu
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efeito contraceptivo. Com relacdo aos contraceptivos injetaveis
mensais, podem provocar um curto periodo de anovulagdo, apés
cessado o tratamento, mas isto raramente se prolonga, Muito
provavelmente, este periodo de anovulacdo deve-se ao excesso de

esterdides do composto (HALL & FRASER, 1983).

A avaliacdo do retorno da fertilidade das usudrias que
descontinuam o método nem sempre é tdo simples. Estudos iniciais
propuseram esta avaliagdo pela determinacéo de ovulacdo. Este método
pode trazer dificuldades em sua interpretacao, pois o diagndstico de

ovulagéo pode ndo ser exato.

Torna-se importante ressaltar gue o retorno da ovulagio ndo é
garantia de retorno da fertilidade. Acredita-se que a melhor maneira seria
a detecgédo de gravidez e ndo somente da ovuiagdo. Os estudos sobre
gravidez desejada, apbds suspensdo dos contraceptivos injetaveis,
sugerem que este retorno da fertilidade seja rapido, entretanto o ndmero
de mulheres acompanhadas ndo é muito grande {BENAGIANQO, 1877;

TOPOZZADA, 1977).
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Para tentar avaliar o retorno da fertilidade em mulheres que

descontinuaram o Cyclofem por desejo de gravidez, foi elaborado um
estudo para acompanhamento das usuarias que suspenderam o método
por desejo de gravidez por um ano. Os dados sdo fundamentais para
poder informar as usuarias potenciais do Cyclofem quais seriam suas
expectativas de gravidez apés a descontinuacédo do método. Também,
sabendo que o retorno a fertilidade ¢ mais demorado em usuarias de
AMP-D do que com outros métodos reversiveis e sendo o acetato
de medroxiprogesterona um dos componentes do Cyclofem,

torna-se necessario obter dados sobre o retorno a fertilidade.

Em vista do desempenho demonstrado durante a fase 3 destes
estudos, a OMS decidiu adotar o Cyclofem como anticoncepcional
injetavel combinado mensal para ser introduzido nos programas de

plangjamento familiar dos paises que o solicitarem.

Apoés o estudo introdutorio realizado no Mexico e a obtengéc
do registro para comercializacdo neste pais, a OMS decidiu conduzir

outros estudos na América lLatina. Depois de contatos prévios com o0s
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governos do Brasil, Chile, Coldmbia e Peru, os estudos introdutdrios

foram iniciados.

A procura por alternativas em anticoncepgdo hormonal tem
levado 0s érgaos de sa(de a investirem em anticoncepcionais hormonais
injetéveis, visando 3 sua facilidade de uso e minimizando possiveis

falhas por esguecimento.

Os primeiros injetaveis slaborados com esta finalidade, a base
de progestagenos exclusivamente, apesar de sua alta eficacia, tém como
inconvenientes a alta incidéncia de irregularidades menstruais
{conseqlientemente com altas taxas de descontinuacéo), mudancas

importantes no peso corporal e demora para o retorno da fertilidade.

As evidéncias indicavam que parte desses problemas poderiam
ser corrigidos com a adigdo de estrogencs aos injetaveis. Os primeiros
combinados injetaveis continham uma alta dosagem de estrégenc e, por

este motivo, varios efeitos colaterais foram relatados.

Mais recentemente, tem sido proposto um combinado injetavel

mensal com 5mg de cipionato de estradiol. Surgiu, pois, a necessidade
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de se avaliar resultados de um programa introdutério deste injetavel
mensal, visando obter dados a respeito da eficicia deste anticoncepcional,

assim como de seus efeitos indesejaveis.

Deve-se ressaltar que os estudos introdutbrios sio importantes
para fornecer experiéncia com a tecnologia, a fim de se adquirir
confianca com o método no local onde seréd utilizado e onde ocorrera o
registro do medicamento. Estes estudos permitem, por um lado, gue os
pesquisadores locais se familiarizem com o uso do novo método a ser
introduzido e, por outro, serve as autoridades nacionais para dispor de
dados locais para decidir se devem ou nic permitir determinado método
anticoncepcional nos programas de planejamento familiar. O tamanho
das populacoes assim como o compromisso dos governos dos quatro
paises foram decisivos na escolha destes paises para sediar e conduzir

0s estudos.

Em resumo, a necessidade de se aumentar o leque de métodos
anticoncepcionais disponiveis, assim como a de se elaborar métodos
seguros, eficazes e com boa aceitabilidade pelas mutheres, tem levado &

descoberta de novos contraceptivos. Dentre eles, o0s combinados
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injetaveis mensais tém surgido como uma nova forma de se expandir as
chances de escolha para as usuérias. Torna-se importante a realizacéo
de estudos para avaliar sua eficacia, aceitabilidade, principais causas de
abandono do método e retorno da fertilidade, principalmente antes de

sua introducio no mercado de contraceptivos.
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2. OBJETIVOS

2.1. Objetivo Geral

Avaliar o0 desempenho clinico, com um e dois anos de uso, e o
retorno da fertilidade apbs a descontinuacdo de um anticoncepcional
combinado mensal contendo 25mg de acetato de medroxiprogesterona e
5mg de cipionato de estradiol (Cyclofem), no Brasii, Chile, Colémbia e

Peru.

2.2. Objetivos Especificos

2.2.1. Determinar a eficacia do Cyclofem.
2.2.2. Determinar as taxas de continuacéo do Cyclofem.

2.2.3. Determinar as principais razbes de descontinuagdo do

Cyclofem.
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2.2.4. Determinar as alteracOes de peso relacionadas ao uso do

Cyclofem,

2.2.5. Avaliar o retomo da fertilidade em mulheres gue descontinuaram

o Cyclofem por desejo de gravidez.
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3. METODOLOGIA

3.1. Sujeitos

O estudo foi realizado com a colaboracdo de mulheres que

procuraram Servicos de Planejamento Familiar nos quatro paises.

3.2. Desenho do estudo

Tratou-se de um estudo clinico prospectivo com um contraceptivo
hormonal combinado injetavel mensal composto por bmg de cipicnato de
estradiol & 25mg de acetato de medroxiprogesterona (AMP}, denominado
Cvclofem, manufaturado por Aplicaciones Farmacéuticas de México,

com licenca da Fundacdo Concept. O estudo durou dois anos, o que
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comrespondeu a 1° de janeiro de 1993 até 31 de dezembro de 1994 no

Chile e 1° de julho de 18985 até 30 de junho de 1996 nos outros trés

paises.

3.3. Forma de administracao da droga

O Cyclofem apresenta-se em 0,5ml de suspensdo microcristalina
aquosa, acondicionada em temperatura ambiente. Foi injetado por via
intramuscular profunda, em regiao glitea ou no deltéide, sem a posterior
massagem tradicionalmente realizada apés injecéo, para evitar a destruigao
dos microcristais de AMP depositados no musculo e, com isto, diminuir o
efeito da droga. A primeira injecdo foi aplicada dentro dos primeiros Cinco
dias do ciclo menstrual em mulheres que menstruavam regularmente. As
muiheres que usavam AMP-D deveriam receber a primeira injegdo de
Cyclofem na data prevista para a injecdc de AMP-D, ou seja, 90, mais
ou menos sete dias da injecdo anterior, e as gue usavam outro
contraceptivo injetavel mensal receberam o Cyclofem um més apds a

ditima injecéo. Caso a usuéria se encontrasse em periodo pos-aborto ou
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pos-parto, a injecdo seria administrada nos primeiros cinco dias do

primeiro ciclo menstrual apés o aborto ou parto.

3.4. Critérios de inclusao

Todas as mulheres eram saudaveis, voluntarias entre 18 e 40
anos de idade, e optaram pelo uso de um contraceptivo injetavel mensal
apds serem oferecidas & mulher ou ao casal todas as opcbes contraceptivas

acessiveis e vidveis,

3.5, Critérios de exclusao

Foram excluidas as mulheres gue estavam amamentando, as que
apresentavam diabetes diagnosticado ou suspeito, citologia oncotica da
cérvix uterina classe Hll, IV ou V, histéria de tromboembolismo {incluindo
disturbios cerebrais ou enxaqueca incapacitante), sangramento vaginal
de causa desconhecida e hipertensdo confirmada. A pressao arterial
foi medida em posicao sentada e considerou-se hipertenséo arterial
quando a pressdo diastolica foi superior a 90mmHg e/ou gquando a

pressao sistélica foi superior a 140mmHg. Também foram excluidas as
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mulheres que apresentavam doenga hepatica severa ou recente
(incluindo prurido recorrente da gravidez), malignidade suspeita ou
conhecida da mama e descarga papilar mamdria, exceto galactorréia.
Também foram excluidas as que usavam barbitlricos, anticonvulsivantes,
rifampicina, esterdides sistémicos e drogas que afetassem os sistemas

cardiovascular ou hepatico.

3.86. Critérios de seguimento

As voluntarias foram submetidas a uma entrevista de selegéo
{ANEXO 1) e a um exame clinico, para certificacéo de preenchimento
dos critérios de admissdo. Aquelas mulheres entrevistadas foram
orientadas a retornar & clinica nos primeiros cince dias do cicio
menstrual subsegiiente para receber a primeira injegao, onde foi

preenchido o formulario de admissao (ANEXO 2).

A partir desta inje¢do, as mulheres retornaram entdo a cada 30
dias, mais ou menos irés (inclusive). Para contagem dos dias,
considerou-se o dia seguinte a injegcdo como primeiro dia. A cada retorno

foram submetidas a uma entrevista onde se perguntava sobre o ultimo
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episddio de sangramento e problemas ocorridos no periodo {ANEXO 3},

e a cada trés meses foi realizado um exame clinico, medidas de presséo
arterial e peso. Cada usuaria recebeu um cartdo para marcacdo do
sangramento vaginal na visita, onde recebeu a inje¢éo e recebeu orientacéo
para anotar os dias nos quais ocorreram sangramentos  vaginais

{ANEXO 4}.

A cada visita de seguimento, as ddvidas das usudrias foram
elucidadas por questionamento indireto, e um méaximo de duas delas foi
anotado. As usudrias foram orientadas a retornar & clinica toda vez que
desejassem, mesmo que em visitas ndo programadas, epoca na qual as
davidas seriam anotadas. Se por qualquer raz&o a usuéria nao retornasse
para receber sua injecdo no periode maximo de 33 dias, mas desejasse
continuar usando Cyclofem, era orientada a usar condom ou outro
método de barreira até o préximo ciclo menstrual, guando voltaria a usar
o Cyclofem. Quando houve desejo de descontinuar o método ou
indicacdo do médico responsével pelo estudo para tal conduta, uma
anotacdo das principais razbes para esta descontinuagao foi feita,

preenchendo-se o formuiario de descontinuacdo {ANEXO 5).
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Realizou-se também um exame fisico completo, sendo medidos
novamente peso e pressido arterial. Quando apds 90 dias da ultima
injecdo a paciente nao compareceu ao Servico, foi realizada uma visita
domiciliar ¢ preenchido um questiondrio com perguntas claras e, na
maioria das vezes, pré-codificadas, para conhecer as razbes de

descontinuacdo {(ANEXO 6).

No caso de gravidez indesejada, deveria ser preenchido
o formulério de gravidez (ANEXO 7). Considerou-se, por experiéncia em
estudos anteriores, que se o limite de confianga fosse infericr a 95% do
intervalo de confianca para taxa de gravidez, o que corresponderia a trés

gestacbes por 100 mulheres/ano, o estudo seria interrompido imediatamente.

3.7. Critérios de descontinuacao

As mulheres foram orientadas que poderiam descontinuar o
Cyclofem em qualquer fase do estudo e por quaiquer razdo. Quando isto

ocorreu, foi preenchido o formulario de descontinuacao (ANEXO B).
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Caso a usujria tenha mudado de endereco, localizado perto de

outra clinica onde pudesse obter o Cyclofem, o nimero da nova clinica

foi anotado e a mulher recebeu outro namero.

Reacdo adversa foi definida como surgimento de uma condicéo
médica que colocasse em risco a vida da mulher, obrigasse sua
hospitalizacdo, determinasse incapacidade permanente ou severa, ou
necessitasse de terapia medicamentosa. A usuaria deveria entao ser
excluida do projeto. Era preenchido o formuldrio de reacdo adversa
(ANEXQO 8) e entrava-se em contato com o coordenador nacional do

projeto, por telefone e por escrito.

3.8. Critérios para perda de seguimento

Considerou-se perda de seguimento quando a muiher nao
retornou a clinica apés mais de 90 dias da Gltima injecdo e nao foi
encontrada em nenhum dos enderegos por ela referidos em entrevista
domiciliar ou por telefone, para conhecer as razbes da descontinuacéao.
Caso a mulher retornasse apds 90 dias e desejasse continuar o uso do

Cyclofem, foi readmitida como uma nova usuaria.
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3.9. Tamanho amostral

Considerando-se uma freqiiéncia esperada de 3% de falha do
método, com valor de o igual a 1%, o tamanho amostral calculado para
avaliar a eficacia foi de 2.118 pacientes. Para andlise do peso,
considerou-se uma variacao de 10%, com a = 5%. O resultado foi um

nuamero de 3b.

3.10. Locais de pesquisa

O estudo introdutério do Cyclofem foi realizado no Brasil, Chile,
Coldmbia e Peru. Os locais que participaram do estudo receberam

nimeros aleatérios para designa-los, e estao anotados a seguir:

- Brasil: Centro de Atencao Integral & Sadde da Mulher (CAISM)
da Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP), Hospital ASA - Sul
(Brasilia}, CAISM/ABC (Sao0 Bernardo do Campo), Escola Paulista de
Medicina (S&o Paulo), Maternidade Escola Vila Nova Cachoeirinha (Sao
Paulo), Regional de Salude de Sobradinho  {Distrito Federal) e

Universidade Federal de Belo Horizonte {Minas Gerais).
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- Chile: Hospital Barros Luco de Santiago, Consultério Julio

Acufia Pinzén de Santiago, Consultério Victoria Garcia de Santiago,
Consultério Nomero 4 de Rancagua, Consultério Externo de Valdivia,
Consultério Gil de Castro de Antofagasta, Policlinico Adosado do

Hospital de Lota e Consultério Miraflores de Temuco.

. Colémbia- Clinicas de PROFAMILIA de Bogota, Cali e

Medellin.

- Peru: Hospital Cayetano Heredia, Movimiento Flora Tristan,

Hospital Arzobispo Loayza, Hospital Maria Auxiliadora e Asociacion de

Profesionales para la Salud Materno-infantil (APROSAMI). Todas estas

instituicbes localizam-se em Lima/Peru.

3.11. Formularios utilizados

Os formularios utilizados foram desenvolvidos pela OMS em
colaboracdo com o© centro coordenador do estudo, o Centro de

Pesquisas das Doengas Materno-Infantis de Campinas (CEMICAMP).
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Formulérios similares foram utilizados nos quatro paises, sendo que no

Chile, Peru e Coldmbia foram traduzidos para o espanhol.

3.12. Material educativo e manuais de orientacao

Foi elaborado um manual para o preenchimento dos formularios,
que foi utilizado em todas as clinicas, Cada pais também elaborou

material educativo para as usudrias de acordo com o seu contexto.

3.13. Definigao de varidveis

Variaveis independentes

» Uso do contraceptivo: aplicagdo mensal do Cyclofem.

s Peso inicial: peso em quilogramas (kg) obtido por ocasiéo da

admissdo ao estudo, no local de pesquisa.
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Variaveis dependentes

« Taxa de descontinuacdo por gravidez: nimero de mutheres

gue descontinuaram O uso da droga por gravidez indesejada.

« Taxa de descontinuagio: nimero de mulheres que descontinuaram

o método em cada 100 mulheres em um ano de acompanhamento.

« Problemas menstruais: alteragbes menstruais referidas que
poderiam ser por aumento no fluxo menstrual, aumento no
namero de dias de sangramento vaginal, em quantidade
pequena, normal ou abundante, ou mesmo aumento ou

diminuico no intervalo entre as menstruacoes.

« Amenorréia: definida como auséncia de menstruacgdo por

no minimo trés ciclos menstruais ou 80 dias.

o Causas médicas: quaisquer sinais ou sintomas apresentados
pela usuaria, de surgimento ou intensificagdo posterior ao

inicio do Cyclofem, como cefaléia ou reacbes alérgicas.
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« Desejo de filho: manifestacdo da usuaria de suspender a

droga para gravidez.

o Causas pessoais: qualquer motivo pessoal da usuaria que

nao o desejo de engravidar.

« Outras causas: quando a causa da descontinuagdo nao se

referiu a nenhuma queixa da paciente ou do medico.

s Taxa de continuacao aoc final de 12 meses: numero de
mulheres em cada 100 que estava usando a droga apo6s 12

meses.

« Taxa de continuacdo ao final de 24 meses: namero de
mulheres em cada 100 que estava usando & droga apos 24

meses.

» ldade: em anos completos, na data de admissdo ao estudo.

« Paridade: nimero de partos referidos pela usuaria.

» Ulimo método anticoncepcional: método contraceptivo utilizado

pela usuéria imediatamente antes do estudo.
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e Variacdo do peso: em kg, obtido através da média das
diferencas entre o peso aos 4, 7, 10 e 13 meses, Menos o
peso inicial, Para avaliagdo da variacao de peso, as usuarias

foram divididas em trés grupos:

a) Grupo 1

Usuarias que descontinuaram a droga por alteracéo de peso.
b) Grupo 2

Usuarias que descontinuaram por outra causa.

¢} Grupo 3

Usuarias que nao descontinuaram.

« Retorno da fertilidade: avaliado através da ocorréncia de
gravidez em usuéarias que descontinuaram a droga por desejo
de gravidez, levando-se em consideragao o tempo transcorrido

(em meses) entre a data de descontinuacdo do meétodo € a

ocorréncia de gravidez.
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3.14. Processamento dos dados

Foi utilizado o pacote estatistico SPSS/PC (Statistical Package
for Social Sciences). Os dados foram digitados duas vezes para
identificar inconsisténcias e c¢odigos ilicitos, por meio do mesmo

programa.

3.15. Analise dos dados

Para a andlise das taxas de continuagao € das causas de
descontinuacao por clinica e por pafs, foram estimadas as taxas brutas
através do método de tabela de vida (TIETZE & LEWIT, 1987). Para a
anélise de comparagdo entre as taxas de cada um dos paises
participantes, fol utilizado o método fog rank. A analise de variagdo do
peso durante ¢ estudo, desde o inicio até a descontinuacao ou até o
final do estudo, foi realizada mediante o teste de Snedecor (comparacao
de médias). Foram considerados significativos valores de p inferiores a

0,01.
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3.16. Estudo sobre o retorno da fertilidade

Nos quatro paises participantes do estudo introdutorio do
Cyclofemn, as mulheres que descontinuaram seu uso por desejo de nova
gravidez foram acompanhadas durante um ano apds a ultima injegdo ou
até o final da gravidez. Os resuitados foram apresentados em forma de

freqiiéncia acumulada de gestacao.

As entrevistas foram realizadas nos domicilios das usuarias por
entrevistadoras treinadas em cada clinica. Foi utilizado um questionario
estruturado e pré-testado, elaborado pelo centro coordenador do estudo

latino-americano e revisado pela OMS (ANEXQO 9}

Para identificar as mulheres, foram utilizados os mesmos
nameres gue tinham durante © estudo introdutério e foi registrada a
data da Gltima injegdo, se a mulher tinha tido relacdes sexuais desde
a interrupcdo do uso do Cyclofem, se tinha utilizado outro método

anticoncepcional e, em caso de gravidez, a data da Gltima menstruacao.,

As visitas foram realizadas aos sete meses ap6s a ultima

injecdo e, caso nao tivesse ocorrido gravidez, repetida aos 13 meses da
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uitima injecdo. Nos casos em gque houve gravidez, uma nova entrevista

foi feita perto da data do parto, para obter dados sobre o recém-nascido
e alguma informacado mais fidedigna sobre a idade gestacional. Nos
casos em que nao houve gravidez na entrevista do més 13, nio se

realizou uma nova entrevista.

As mulheres que descontinuaram o uso do Cyclofem por desejo
de gravidez, mas gque iniciaram outro método anticoncepcional, nao
foram consideradas para o estudo, porém foram questionadas sobre os

motivos reais da descontinuacéo.

3.17. Aspectos éticos

Todas as mulheres participantes foram voluntarias e aceitaram
utilizar o Cyclofem, logo apds serem orientadas sobre todos os outros
metodos contraceptivos disponiveis nas clinicas, aue incluiu; dispositivo
intra-uterino, contraceptivos orais combinados, AMP-D e condom. Nas
clinicas da Colombia também tinham implantes Norplant 3 disposicio das
usuarias. Em todos os casos foi assinado um termo de consentimento

informado {ANEXO 10), garantindo-se o mesmo atendimento nas
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clinicas as mulheres que néo escolheram o Cyclofem ou gue
descontinuaram este método por qualquer razao durante o estudo, sem
nenhuma forma de sangéo. O termo de consentimento foi assinado pelas

mulheres, apbs ter sido lido pelo investigador e pela paciente.

Como o medicamento nao estava registrado para venda pelos
respectivos érgaos fiscalizadores, nos guatro paises, todas as injecbes
foram administradas nas clinicas, n&o sendo permitido que as usuarias

levassem injecoes para serem aplicadas em seu domicilio, farmacia ou

outro Servigo.
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4. RESULTADOS

O nmimero total de participantes do estudo foi de 3.139
mulheres, divididas de acordo com o apresentado na TABELA 1. O
estudo durou dois anos e a data de corte para a anélise dos dados foi 31
de dezembro de 1994 no Chile ¢ 30 de junho de 1996 para os outros
trés pafses. O ndmero de mulheres recrutadas foi de 2,2 mulheres por

més no Brasil, 6 no Chile, 44,7 na Colémbia e 2,6 no Peru.

TABELA 1

DISTRIBUICAO DAS MULHERES E NUMERO DE CLINICAS POR PAIS

T

Brasil 328 5
Chile 1113 8
Coldmbia 600 3
Peru 1088 5

Total 3139 21
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A distribuicdo das mutheres participantes do estudo de acordo

com a faixa etaria encontra-se na TABELA 2. A maior parte das

muiheres apresentava entre 20 e 29 anos de idade e a distribuigéo das

usudrias foi semelhante nos quatro paises.

DISTRIBUICAO PERCENTUAL DAS MULHERES DE ACORDO COM A
IDADE, NOS QUATRO PAISES

TABELA 2

até 19
20-24
25-29
30-34
358-39
40-46

10,1
33,2
32,4
18,3
8,0
0,0

8.4
25,8
32,2
21,7
10.8

1.1

7,7
37,6
32,0
18,0

4,5

0,2

8,5

34,5
31,6
17.7
9,4
0,3
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As paridades variaram de zero a oito {TABELA 3). Nota-se que
a grande maioria das mulheres tinham tido no maximo dois partos e,

com excecdo do Chile, aproximadamente um ter¢o eram nuliparas.

TABELA 3

DISTRIBUICAO PERCENTUAL DAS MULHERES DE ACORDO COM O
NUMERO DE PARTOS, NOS QUATRO PAISES

0 29,1 7,1 37.0 23,9
1 28,7 32,5 33,3 32,2
2 22,8 35,8 24,2 26,1
3 12,3 17.7 4,8 12,0
4 4.1 4.3 0,7 4,0
9 1.9 1.4 0,0 1.2
6 0.4 0.6 0.0 0,6

7 ou mais 0,7 0,1 0.0 0,2
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Com relagado ao Gltimo método anticoncepcional utilizado, a
TABELA 4 mostra resultados bastanie diferentes nos quatro paises. Com
excecdo do Peru, o método anticoncepcional que vinha sendo mais
utilizado foi o AO, com prevaléncia duas vezes maior no Brasil e no

Chile, em relacio a Coldmbia e ao Peru.

Quase um terco das mulheres do estudo na Coldmbia néo
utilizavam nenhum método anticoncepcional prévio. A prevaléncia de
uso dos anticoncepcionais injetaveis ndo foi alta em nenhum pais, mas
discretamente superior no Brasil, com maior prevaléncia de outro

anticoncepcional injetdvel mensal sobre o injetdvel trimestral.

TABELA 4

DISTRIBU!QAO PERCENTUAL DAS MULHERES DE ACORDO COM ULTIMO
METODO ANTICONCEPCIONAL UTILIZADO, NOS QUATRO PAISES

Medroxiprogesterona 3,8 3.7 2,5 6.9
Injetavel mensal 9.8 0,0 1,2 0,9
Cyclofem 3.4 2,5 0.0 2,7
DiU 7.5 26,2 13,8 29,8
AQ 44,7 471 26,5 23,8
Outro 25,2 11,7 26,0 16,4

Nenhum 5,6 8,8 30,0 19,4
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Aos 12 meses foi possivel avaliar 1.789 anos/mulher, nos
guatrc paises. As taxas brutas de descontinuacdo do Cyclofem para o
primeiro ano podem ser observadas para cada pais na TABELA 5. Nao
houve nenhuma gravidez. A descontinuacdo por amenorréia e problemas
menstruais variou entre 3,8 e 9,6 por 100 mutheres/ano. A taxa de
descontinuacéo por causas médicas do Brasil foi quase um tergo da taxa
dos outros trés paises. Lsta diferenca foi estatisticamente significativa.
As taxas de perda de seguimento foram altas no Brasil {36 por 100

mutheres/ano) e no Peru (41,9 por 100 mulheres/ano).

TABELA 5

TAXAS BRUTAS DE DESCQNTINUAC}I}O DO CYCLOFEM SEGUNDO
CAUSAS £ CONTINUACAO POR PAIS, ATE 12 MESES DE USO

Gravidez 0,0 0.0 0,0 0,0

Problemas menstruais 8,6 7,2 7.7 8,9
Amenorréia 3.8 8,7 8,1 5,7
Causas médicas* 7,7 19,5 26.3 20,6
Deseja filho 7.1 8,5 7.3 4.0
Causas pessoais™ 17.1 17,1 20,5 20,7
Qutra causa* 13,8 3,5 7.4 1,0
Continuacao® 53,4 52,2 42,6 51,4
Perda de seguimento 36,0 9,3 1,7 41,8
Anos/muther 149 747 367 526
Mulheres inicio 328 1113 600 1098

Tabelas de vida
* p<0,0007
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As taxas de descontinuacédo e continuagdo do Cyclofem

acumuladas até o segundo ano de uso, com 2.364 anos/mulher, estdo

dispostas na TABELA 6. Nota-se que as taxas de continuacéo aos 24

meses foram estatisticamente diferentes nos quatro paises, sendo maior

no Brasil, Pais que apreseniou a menor iaxa de descontinuagio por

causas medicas.

TABELA 6

TAXAS BRUTAS ACUMULADAS DE DESCONTINUACAO DO CYCLOFEM

SEGUNDO CAUSAS E CONTINUACAO POR PAIS, ATE 24 MESES

Gravidez 0,0
Probiemas menstruais 13,1
Amenorréia 7.0
Causas médicas™ 7.7
Deseja filho 7.1
Causas pessoais 29,1
Qutra causa® 16,5
Continuacdo® 41,0
Perda de seguimento 44,2
Anos/multher 176
Mulheres no inicio 328

0,0
7,3
9,0
29,3
12,5
26,7
3,8
36,8
16,0
1058
1113

0.0
9,4
11,0
36,0
18,6
35,3
10,8
24,3
2,0
480
600

0,0
12,1
13.3
30,2
10,2
35,2

3,2
29,9
58,9

650
1098

Tabela de vida
* = p< Q0001
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Analisaram-se separadamente as queixas pessoais das usuarias
até 24 meses de uso do Cyclofem no Chile, Coldmbia & Peru. No Brasii,
o baixo numero de pacientes que descontinuaram por causas pessoais
ndo permitiu esta analise. A maior parte destas pacientes descontinuou o
Cyclofem por mudanca ou ndo referiu o motivo exato da descontinuagéo

(TABELA 7).

TABELA 7

DISTRIBUICAO PERCENTUAL DAS QUEIXAS DAS PACIENTES QUE
DESCONTINUARAM POR CAUSAS PESSOAIS, ATE 24 MESES
DE USO DO CYCLOFEM

Mudanca da paciente 25,3 22,6 24,1
Razdes pessoais 23,2 25,7 56,1
Nio precisa mais 13,9 20,1 6,2
Recusa 9,3 3.8 0
Mudancga de método 4.1 3,8 0
Aumento de peso 2.0 G 0
Qutros 22,2 24 13,6

Total {n} 194 158 162




Foram analisadas separadamente as causas mais comuns de
descontinuacio por outras causas médicas, como primeira causa de
descontinuacdo no Chile, Colombia e Peru. Isto ndo foi possivel no
Brasil, dado o pequeno nGmero de casos. Nos trés paises, as duas
causas principais de descontinuagéo foram a dor de cabega e 0 aumento
de peso, que oscilaram entre 18,4% e 36,2% entre todas as outras

causas médicas de descontinuacao (TABELA 8).

TABELA 8

DlSTRiB}J!Qf\O PERCENTUAL DAS QUEIXAS REFERIDAS PELAS
USUARIAS QUE DESCONTINUARAM POR OUTRA CAUSA
MEDICA A0S 24 MESES DE USQO DO CYCLOFEM

Dor de cabeg 34,2 22,1 36,2
Aumento de peso 30,1 27.1 18.4
Tontura 2.4 2,9 1.4
Nervosismo 3,3 3,8 4,3
Qutros 30,0 44,3 39,7
Total (n) 209 140 141

No Chile e no Peru, o aumento de peso foi a segunda causa de

descontinuagac por outras causas medicas € 3 primeira causa na
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Coldémbia. Por este motivo, realizou-se uma analise mais apurada desta

queixa.

Para esta avaliagdo, as multheres foram divididas em trés
grupos: as que descontinuaram por alteracado de peso (Grupo 1), as que
descontinuaram por outra causa (Grupo 2) e as gue n&o descontinuaram
{Grupo 3). A anédlise inicial mostrou médias de peso diferentes nos trés
grupos, éendo que o Grupo 1 apresentou média de peso significativamente

maior que os outros dois grupos (TABELA 9).

TABELA 9

MEDIAS DE PESO DAS USUARIAS DO CYCLOFEM NO
INIC10 DO ESTUDO

peso_(kg) 61,6 57,2 hh,1 < 0,001
DP g5 3,1 8,7
n 180 2205 745

DP = Desvia-FPadrao
teste F de Snedecor

Grupo 1. Usuéarias que descontinuaram por ganho de peso.
Grupo 2. Usudrias que descontinuaram por outra causa.
Grupo 3. Usudarias gue ndo descontinuaram o método.
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Ao se observar as variacdes de peso nos trés grupos, notou-se
que o Grupo ! ganhou mais peso durante o estudo do que os outros dois

(TABELA 10).

TABELA 10

COMPARAGCAO DAS MEDIAS DE VARIACAO DO PESO A0S 4, 7, 10 E
13 MESES DE USO EM RELACAOQ AO INIiCIO DO ESTUDO, NOS
QUATRO PAISES

inicio - 4 meses 1.7 0,5 0,7 < (0,001
{3,0) (2,7) (2,8)
153 1552 566

inicio -7 meses 2,7 1.3 1,7 < 0,01
(3,8} (3, 1) {3.4)
103 1168 456

inicio -10 meses 3,8 1,8 2.3 < 0,001
{3,3) (3,2) (3,8)
69 a17 369

inicio -13 meses 4,1 2,2 2,8 < 0,01
(4.1} {3,b} (4.1}
37 729 301

* teste F de Snedecor
{]DP
numero em negrito =numero de casos

Grupo 1. Usuarias que descontinuaram por alteracao de peso
Grupo 2. Usudrias gue descontinuaram por outra causa
Grupo 3. Usuarias que néo descontinuaram
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Uma avaliagdo mais apurada dos resultados mostrou que as
taxas de descontinuagae, em cada um, diferem quando se analisou cada

clinica separadamente, e para isto mostram-se alguns exemplos.

No Chile, entre as clinicas 2 e 21, houve algumas diferencas
estatisticamente significativas nas causas de descontinuacéo até um ano
por amenorréia, que foi mais de trés vezes na clinica 21 em comparacao

com a 2 e quanto a descontinuagao por desejo de filho (TABELA 11).

TABELA 11

TAXAS BRUTAS DE DESCONTINUAGAO E CONTINUAGAO ATE um
ANO EM ALGUMAS CLINICAS SELECIONADAS DO CHILE

Gravidez 0,0 0,0
Problemas menstruais 2,6 2,5
Amenorréia® 9,4 29,0
causas médicas 28,2 18,4
Deseja filho 17,8 0,0
Causas pessoais 33,7 13,86
Qutra causa 4,3 10,0
Continuacéo 32,6 44,1
Perda de seguimento 6,0 2,3
Anos/mulher 44 25
Mulheres no infcio 83 44

tahela de vida
*= p<07



A mesma analise foi feita para as taxas de descontinuagéo de
duas clinicas participantes da Coldmbia até o primeiro ano. Chama a
atencéo gue a descontinuagdo por causas pessoais da clinica 10 tivesse
sido quase o dobro da clinica 30, diferenca estatisticamente significativa.
Obviamente esta diferenca influenciou as taxas de continuagéo

{TABELA 12).

TABELA 12

TAXAS BRUTAS DE DESCONTINUACAQ E CONTINUAGAO ATE UM
ANO EM DUAS CLINICAS SELECIONADAS NA COLOMBIA

Gravidez 0,0 0,0
Problemas menstruais 7,1 8,0
Amenorréia 10,1 10,2
Causas medicas 28.8 28,9
Deseja fitho 5,7 6,7
Causas pessoais”® 25.3 14,5
QOutra causa 9,9 6,0
Continuacao® 37,6 43,5
Perda seguimento 1,0 4.0
Anos/mulher 103 132
Mulheres no inicio 200 200

tabela de vids
*=p<0,007 .
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No Peru, as comparacdes entre as clinicas 10 e 12 mostraram
taxas de descontinuagdc por problemas menstruais e por amenorréia
gstatisticamente diferentes nas duas clinicas. Na clinica 12, foram muito
superiores {trés a sete vezes maiores) do que na clinica 10. Também
nesta comparagdo as taxas de continuacdo ao final do primeiro ano

foram afetadas (TABELA 13).

TABELA 13

TAXAS BRUTAS DE DESCONTINUAGAQ E CONTINUAGAO ATE UM
ANO EM CLINICAS SELECIONADAS DO PERU

Gravidez 0,0 0.0
Problemas menstruais® 6,3 20,9
Amenorréia* 1,8 15,9
Causas médicas 28.8 26,1
Deseja filho 2,0 7.5
Causas pessoais 18,1 18,5
QOutra causa 0,0 2.9
Continuacéo** 52,5 36,0
Perda dle seguimento 3,8 9.4
Anos/mulher 110 32
Mulheres neo inicio 157 64

*=p<(,007 e **=p<0,07
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Com relagdo ao retorno da fertilidade, foram entrevistadas as

72 pacientes gue descontinuaram o Cyclofem para engravidar, sendo

que duas se recusaram a serem acompanhadas. Dentre as 70 mulheres

que foram acompanhadas, 14 iniciaram o uso de outro método contraceptivo.

Dentre as 56 restantes, 50 engravidaram até os 12 meses de

acompanhamento (82,1%). Trés gestagdes evoluiram para aborto:

uma foi uma mola hidatiforme, uma gestacdo estd em seguimento e 41

nasceram vivos. A distribuicdo das pacientes que engravidaram

encontra-se na TABELA 14.

TABELA 14

FREQUENCIA ACUMULADA DAS PACIENTES QUE ENGRAVIDARAM
DE ACORDO COM O TEMPO, APOS A ULTIMA INJECAO

1 6/56
2-3 17/56
4.6 37/56
7-9 42/56

10-12 50/56

10,7
41,1
62,5
78,6

82,1
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5. DISCUSSAO

O Cyclofem mostrou-se um contraceptivo eficaz, o que pode
ser comprovado pela taxa de falha por gravidez, que foi zero nos quatro
pafses. Esta taxa foi discretamente superior as taxas observadas em
estudos anteriores com AMP-D, gque variaram de 0,3 a 0,7 por 100
mu!hereé]ano (SCHWALLIE & ASSENZO, 1973; WHO, 1977). Em
estudo realizado no Brasil, a taxa de falha por gravidez foi 0,6 por 100

mutheres/ano (COSTA-PAIVA, 1983).

Nossos resultados confirmaram o observado em outros estudos
com Cyclofem, como por exemplo um grande estudo comparativo Fase
Hl conduzido pela OMS, através do Programa Especial de Pesquisa,
Desenvolvimento e Treinamento de Pesquisa em Reprodugdo Humana,

onde a taxa de gravidez também foi zero (WHO, 1988).
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Ainda gue o nimero de muiheres estudadas e o tempo de
acompanhamento tenham sido grandes, outros estudos introdutdrios
realizados na Indonésia, Jamaica e México mostraram uma taxa de falha
do método discretamente superior (0,5, 0,7 e 0,1 por 100 mulheres/ano

respectivamente) (HALL e cols., 1884).

Essa diferenca deve ser valorizada, pois é provavel que, com a
difusdo deste contraceptivo, as taxas reais de fatha venham a ser
discretamente superiores a zero. Além disso, é importante ressaltar que
se trata de um estudo onde as usudrias foram acompanhadas
mensaimente, diminuindo, portanto, a possibilidade de uso incorreto do

método através de orientacdo adequada.

Outro pafs que participou de um estudo comparative foi a
China, onde os contraceptivos injetaveis s&o utilizados ha mais de duas
décadas. Além de Cyclofem e Mesigyna, o Injetdvel Chinés n°® 1 também
foi avaliado. Participaram do estudo 2.970 mulheres (998 usando
Mesigyna, 990 o Cyclofem e 992 o Injetavel Chinés n° 1}. O estudo
iniciou-se em 1988, mas o esquema do Injetavel Chinés foi modificado,

devido & alta taxa de gravidez observada. Apés a alteracho, a taxa de
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gravidez caiu para niveis semelhantes aos dos outros dois compostos

{0,8%, 0,1% e 0,3% respectivamente}.

A anélise da eficicia do Cyclofem no nosso astudo deve enfocar
a distribuicdo etéria das usuarias do estude. Nos quatro paises, a grande
maioria delas tinha menos de 30 anos, ou seja, tratava-se de uma
populacdo jovem, em sua plena fertilidade. Este aspecto deve ser
valorizado com uma conotacdo diferente da que terlamos se estivéssemos
diante de grupos de mulheres com idade superior a 35 anos, onde ocorre

um declinio natural da fertilidade.

O grupo de mulheres estudado & uniforme também quanto 3
restricio ao numero de fithos. A grande maioria das mulheres tinha até
dois filhos. Esta tendéncia tem sido observada em varios paises, sendo
que na Coldmbia a média de filhos é uma das mais baixas da Ameérica

Latina (2,9 filhos por casal) (PROFAMILIA, 1990},

Com relacdo & aceitabilidade do Cyclofem, as taxas de
continuagao foram superiores a 50% ao final do primeiro ano, com

excecdo da Coldmbia.
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Para uma adequada avaliacdo dos resultados observados faz-se
necessaria, inicialmente, uma anélise dos Programas de Planejamento
Familiar vigentes em cada pafs. No Peru, por exemplo, 46% das
mulheres que iniciam algum método contraceptivo, descontinuam seu
uso antes dos 12 meses. A maloria destas usuéarias mudam de método
contraceptivo apds cinco a seis meses de té-lo iniciado, muitas vezes
por naoc terem acesso ao que estavam usando. Com relagdo aos
injetaveis disponiveis no Peru, a taxa de descontinuacdo € mais alta,

chegando a 67,5% (KOST, 1993).

Levando-se em conta esses dados, pode-se avaliar que a taxa
de descontinuacdo do Cyclofem aos 12 meses pode ser considerada
baixa no Peru {48,686 por 100 mulheres/ano}. Este fato provaveimente
pode ter sido influenciado por maiores ou methores cuidados no
aconseihamento das usuérias, jJ& que se tratava de um estudo clinico
monitorizado pela OMS. Outro motivo foi o fato de nunca ter faitado

eate anticoncepcional em nenhuma clinica.

A taxa de descontinuagdo da Colombia foi significativamente

mais alta e deve-se ressaltar que, neste pais, o uso prévio de injetjveis
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contracepiivos, imediatamente anterior ao estudo, foi inferior aos demais
paises, denotando pouca familiaridade com os métodos injetiveis.
Provavelmente, a maior aceitacdo do Cyclofem, por parte das usuérias
do Brasil, Chile e Peru, deva-se ao fato de gue uma maior proporcao de
mulheres destes paises ndo considera a amenorréia oy as irregularidades
menstruais uma razdo para o abandono do método, por j& estarem
acostumadas a estes efeitos colaterais comuns em outros contraceptivos

injetaveils,

As taxas de continuagdo foram superiores as obtidas na
Tunisia e México e inferiores s observadas na Indonésia e Jamaica
(HALL e cols., 1994). Novamente, uma explicacdo para estas diferengas
encontra-se na freqiéncia do uso de contraceptivos injetavéis previamente
ao uso do Cyclofem. Na Indonésia & na Jamaica, por exemplo, 48,3% &
36,4% das mulh.eres do estudo usavam anticencepcionais injetaveis
antes de receberem Cyclofem., Em contraposicdo, nenhuma mulher
referiu uso de injetdveis como Gltimo método anticoncepcional utilizado,

no Meéxico ou na Tunisia (HALL e cols., 1994).
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No Egito, entretanto, um estudo com Cyclofem nio mostrou
diferencas quanto ao método anticoncepcional previamente utilizado
entre o grupo de mulheres que descontinuaram e as que continuaram
usando o Cyclofem. E importante ressaltar que a freqliéncia de uso de
contraceptivos injetdveis nos dois grupos foi baixa {em toerno de 5,0%)

{(HASSAN, EL-NAHAL, EL-HUSSEIN, 1994).

Aos 24 meses, percebeu-se uma diminuicdo das taxas de
continuacao, nos guatro paises ora analisados, do mesmo modo que em
outros estudos introdutérios (HALL e cols., 1994). O dificll acesso aos
focais de estudo foi uma razédo, ac nosso ver, importante para esta
gueda. Apesar deste fato, observamos uma taxa de continuacéo de 41%

no Brasil, nimero este comparével aos observados na Indonésia,

Em um estudo realizado entre a OMS e a Sociedade Egipcia de
Cuidados com a Fertilidade foram coletados dados de 2.252 mulheres
em 11 centros de pesquisa universitarios e do Ministério da Safjdé, para
determinar a eficicia e os efeitos colaterais do Cyclofem e Mesigyna,
bem como sua aceitagdo pelas usuédrias. Analisaram-se os resultados

obtidos de 20.525 meses/muiher, sendo que 10.492 corresponderam ao
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Cyclofem e 10.033 & Mesigyna. As taxas de descontinuacgéao ao final do
srimeiro anc foram de 38,8% (Cyclofem) e de 38% {(Mesigyna),
inferiores as observadas em nosso estudo. Portanto, no Egito, 2
aceitabilidade do Cyclofem parece ter sido melhor que nos paises deste

estudo.

Em estudo realizado na China, foram baixas as taxas totais de
descontinuacio apés um ano, sendo 13,9% para Mesigyna, 19,1% para

Cyclofem e 20,4% para Injetavel Chinés n® 1 (SANG e cols., 1995},

Com relagdo a AMP-D, sdo relatadas taxas de continuagéo
muito préximas as descritas neste estudo. Em um grande estudo
realizado nos EUA, as taxas de continuacao entre usuérias de AMP-D
foram de 59,4% e 41,5%, com um e dois anos respectivamente
(SCHWALLIE & ASSENZO, 1973). Outro estudo com AMP-D, no Brasii,
maostrou ndmeros superiores, em torno de 70 por 100 muiheres/ano

{COSTA-PAIVA, 1883},

Deve-se considerar que esses estudos, principalmente o realizado
no Brasil, ndo se tratavam de estudos introdutérios, mas sim da

avaliacido de um contraceptivo ja utilizado nos paises de pesquisa.
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Uma das principais razbes de descontinuacao dos contraceptivos
injetaveis & a ocorréncia de alteragdes menstruais. Apesar dos contraceptivos
injetaveis mensais determinarem menos alteracdes no sangramento menstrual
do que os injetdveis compostos somente de progestageno, as irregularidades

menstruais e amenorréia podem acontecer.

Neste estudo, a malor taxa de descontinuagdo aos 12 meses
por problemas menstruais foi 9,6 por 100 mulheres/ano, comparavel a
estudos anteriores (FRASER, 1994; KESSERU, AYDLINK, ETCHEPAREBORDA,
1994). Este namero foi inferior ao observado em um estudo da OMS

com AMP-D, onde a taxa chegou a 16% (WHO, 1978},

Nossas taxas de descontinuagdo por amenorréia estiveram
entre as observadas na Indonésia {1,4%), Jamaica (1,2%) e Meéxico
(5,2%), e os obtidos na Tunisia e na Taildndia (13,2% e 14,3%,
respectivamente) (HALL e cols., 1984}. No Brasil, a taxa de
descontinuacao por amenorréia foi mais baixa e contribuiu, certamente,

para uma maior taxa de continuacéo aos 12 meses.

Um fator adicional deve ser lembrado com relagdo a Tunisia.

Neste pals, o aborto & legal e 42,6% das pacientes que participaram do
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estudo tinham terminado a sua Gltima gestacdo em aborto. Destas,
muitas né&o retornaram a clinica apoés uma ou duas injecdes, colaborando
para a alta taxa de descontinuacdo. Além disso, mais de 30% das
usuarias que descontinuaram por problemas de sangramento vaginal
desistiram do estudo apds a primeira injecdo. bste dado pode refletir a
falta ou o inadequado aconselhamento antes da escolha do método,
principalimente sobre a ocorréncia de um episddio de sangramento
vaginal duas a trés semanas apos a primeira injecdo (HALL e cols,,

1984).

Da mesma forma, a maior taxa de descontinuacdo do Cyclofem
nor amenorréia aos 12 meses neste estudo foi 8,1% contra 12% com a
AMP-D (WHO, 1978}, Nao obstante estas diferengas ndo parecerem t&o
importantes, deve-se ressaltar que eias se iratam de causas de
descontinuagao de um contraceptivo e ndo de ocorréncia de alteragdes
menstruais. Sabe-se que o AMP-D induz a estas alteragbes com
freqiiéncias superiores as referidas como causas de descontinuago. O
aconselhamento realizado nos programas de planejamento familiar, antes

da escolha do método e durante sua utilizagdo, tem contribuido, sem
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davida, para uma maior aceitacio das alteragbes menstruais que foram

determinadas pelo AMP-D,

Mesmo com essas consideragtes, deve-se ressaltar que uma
menor incidéncia destas alteragdes nas usuarias de Cyclofem deve ser
interpretada como uma vantagem adicional deste método, principalmente

para mulheres jovens que njo aceitam mudancas no padrdo menstrual.

O Cyclofem apresentou uma maior taxa de descontinuagdo por
amenorréia do que a Mesigyna e que o Injetavel Chinés n° 1, em um
estudo comparativo com mulheres chinesas. A amenorréia e a
irregularidade menstrual foram causas de abandono do método em 0,8%
e 7,9% {Mesigyna), 5,2% e 12,7% {Cyclofem), ¢ 0,7% e 12,6%
(Injetavel Chinds n® 1). A incidéncia um pouco aumentada de amenorréia com
Cyclofem (20,5%) pareceu decorrer do baixo indice de massa corpérea
das usuarias deste grupo, embora ndo se possa descartar que tenha sido
conseqliéncia do conteldo de acetato de medroxiprogesterona em sua

composicao (SANG, 1995).

No Egito, a amenorréia foi causa de abandono em 2,7% das

usuarias de Cyclofem, taxa inferior 4 observada em nosso estudo. O
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sangramento irregular & prolongado determinou abandono do método em

7.4% e o sangramento prolongado em 2,6% (HASSAN e cols., 19384).

A avaliacdo de um grupo de usuédrias que abandonaram por
alteracbes menstruais mostra maior freqliéncia de piora do padrao
menstrual, ou seja, de ciclos regulares passaram a sangramentos

freqiientes (GRAY, PARKER, DIETHELM, 1881).

Sem davida, deve ser mais provavel que uma mulher suporte
amenorréia a sangramentos freqlientes, quando o aconselhamento feito
na primeira consulta e o seguimento sado satisfatorios. Provavelmente, as
diferencas nas taxas de descontinuagdo por amenorréia e problemas
menstruais devam-se a adequados aconselhamentos na escolha do
método anticoncepcional. A possibilidade de alteragbes menstruais deve
ser exposta e discutida com a nova usudria ou com a usuéria potencial,

pois deve ser mais tolerada a sua ocorréncia, caso acontega.

Nos quatro paises deste estudo, as taxas de descontinuacao
por causas pessoais e por causas médicas foram as que mais contribuiram

para o abandono do método aos 12 meses e aos 24 meses.
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Com relagdo as causas pessoais, os resultados foram similares
nos pafses do estudo. A principal delas foi mudanca da paciente, o que
deve ter dificultado o acesso ao Servico onde receberia o Cyclofem.
Podemos supor, entdo, que se o Cyclofem fosse comercializado nos
paises de estudo, a facilidade para aquisicao e aplicacdo da injecao

diminuiria a taxa de descontinuagdo por motivos pessoais.

Deve-se considerar também que, mesmo as usuarias que nao
mudaram de endereco, podem ter tido dificuldades para se deslocarem
até as clinicas onde obteriam o Cyclofem. O gasto com transporte e 0

tempo de espera nas clinicas podem ter determinado estas dificuldades.

Em alguns casos, estas dificuldades podem ter sido ocultadas
pelas pacientes, que referiram apenas razdes pessoais para descontinuagao
do método. Aos 24 maeses, estes motivos acentuaram-seé € houve

aumento nas taxas de descontinuaco por causas pessoais.

A terceira causa pessoal mais freglente foi a falta de

necessidade de contracepgao por viuvez ou separagaoc dos conjuges.
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QOutra razido que muito contribuiu para a taxa de descontinuagao
faram as causas médicas. No Brasil, a descontinuagdo por ozusas
médicas foi significativamente inferior em relacdo aos outros paises, o
que pode ser resultado de uma adequada orientagéo dos profissicnais de

salde envolvidos no estudo.

As principais causas médicas para descontinuagao foram dor
de cabeca e aumento de peso. Devemos lembrar que a dor de cabega
pode ser causada, em muitos casos, por tensdo decorrente de davidas
sobre o método e que estas dlvidas poderiam ser elucidadas no
aconselhamento, na primeira consulta ou no seguimento. No Brasil, &
provavel que a baixa incidéncia de causas médicas tenha sido decorrente

de um aconselhamento mais adequado.

A cefaléia havia sido relatada anteriormente em estudos com
AMP-D como sendo a principal causa de encerramento, excluidas as
alteragbes menstruals (SALEN e cols., 1888). Em revisbes mais recentes
tem sido minimizada a importancia deste sintoma como causa de
descontinuacéo de injetédveis 3 base exclusivamente de progestagenos

(HATCHER e cols., 1994).
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A segunda causa médica de descontinuagéo foi o aumento de
neso. Pode-se notar gue o aumento de peso no grupo de mutheres que
descontinuaram o método com esta queixa foi significativamente maior
que o ganho de peso observado nas outras mutheres que participaram do
estudo, inclusive as do grupo que descontinuaram o método alegando
outras queixas. Chama-nos a atengao, entretanto, o fato de que a media
de peso inicia.i das usuérias que descontinuaram por aumento de peso

era malor que Nos outros grupos.

Essa constatacdo difere da observada em estudo anterior com
AMP-D, onde se observou malor aumento de peso em usuérias nao

obesas {COSTA-PAIVA, 1983).

UUma das explicacbes para este ganho de peso pode estar na
composicao do Cyclofem. O AMP-D, quando usado trimestraimente, na
dosagem de 150mg a cada dose, leva a aumento de peso progressivo. Este
aumento de peso parece ser devido mais a um aumento de apetite do que
a4 retencéo hidrica {(WHO, 1990). Nossos resultados mostraram que

25mg de AMP foram suficientes para determinar aumento de peso.
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A perda de seguimento aos 12 meses foi aceitavel no Chile e
Colémbia, mas extremamente alta no Brasil, e principaimente no Peru.
Provaveimente, a diﬁcu!dade em se encontrar a paciente apos 90 dias da
altima injecdo pode ter sido causada por mudanga de endereco, por
enderecos ou telefones incorretos ou porque 0 cuidado no seguimento
das usudrias nao foi adequado. De qualquer forma, houve falha no
aconselhamento oferecido a estas pacientes, pois O NUMEero foi muito
alto. Muito provavelmente, estas mulheres que perderam o seguimento

néo estavam decididas a usarem o método.

As diferencas nas taxas de continuacédo e descontinuagao
puderam ser notadas ndo s6 entre 0§ quatro pafses, mas também entre
as clinicas em um mesmo pais. Este fato salienta as dificuidades da
implantacdo de estudos deste tipo, que demandam conhecimentos e

disposicao das pessoas envolvidas em sua realizaco.

A avaliacdo dos resultados com um ano do uso do Cyclofem
mostrou diferencas entre clinicas do Peru, quanto as taxas de
descontinuacéo por problemas menstruais. Na clinica 12, esta taxa foi

de 20,9 e na clinica 10 apenas de 8,3 por 100 anos/mulher. O mesmo
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ocorreu com a amenorréia: a taxa de descontinuagao na clinica 12 foi
quase oito vezes maior gue na clinica 10. E possivel imaginar diferengas
entre as populagdes estudadas, mas nao seriam suficientes para explicar
diferencas tdo grandes. Talvez as mutheres da clinica 12 néo tenham
sido tao bem orientadas quanto as da clinica 10, em relagdo as

alteracbes menstruais,

Outro fato que se evidenciou na analise dos resultados foi que,
nos locais onde o recrutamento aconteceu mais rapidamente, a taxa de
descontinuacéo também foi mais alta. Na Coldombia, isso foi evidente e
se manifestou pelas altas taxas de descontinuagdc por outras causas
médicas e outras causas pessoais, A explicacdo para estes resultados é
complexa, mas a falta de profissionais treinados no manuseio deste novo
método efou o desconhecimento do mesmo podem ter colaborado com

os resultados deste pais.

A preocupagadc com a reversibilidade do Cyclofem motivou &
realizacdo de um estudo sobre o retormo da fertilidade. Esta preocupacao
deve-se ao fato do Cyclofem apresentar 25mg de acetato de

medroxiprogesterona em sua composicdo. Sabendo-se que O USO de
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1560mg de AMP-D trimestralmente como contraceptive pode determinar
um retorno da fertilidade mais demorado em algumas mulheres de até
um ano apds sua descontinuagdo (BASSOL & GARZA-FLORES, 1994},
poderiamos pensar que o uso do Cyclofem talvez provocasse demora no
retorno da fertilidade. Contudo, nosso estudo mostrou que 25mg de
AMP mensais nao sio suficientes para impedir o rapido retormo da

fertilidade.

Nossos dados mostraram que o retorno da fertilidade apbs a
descontinuagio do Cyclofem pode ser comparado com as taxas de
gravidez observadas em mulheres sem métodos contraceptivos. Ao final
do primeiro ano, os 82% de gestagdes observadas em nosso estudo sao
semelhantes aos relatados para casais apds um ano de vida sexual ativa
sem anticoncepcao (TIETZE & LEWIT, 1970: TATUM, 1975; VESSEY e

cols., 1978; SIVIN, 1987).

Essa constatagdo é muito importante para o aconsethamento
das usuarias guando vao iniciar o uso do método, pois esta € uma
preocupacao freqlente das pacientes, sendo que muitas temem

torpnarem-se estéreis. Este resultado confirma o observado em outros
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estudos, que mostraram um rapido retorno da ovulagcado (AEDQ e cols,,

1985}).

Deve-se fazer notar que 10,7% das mulheres engravidaram no
primeiro més de exposicéo a gravidez, isto &, o primeiro més apds os 30
dias de vigéncia da (ltima inje¢do, o que mostra que nédo houve efeito
contraceptivo apbés os 30 dias. Além disso, 41% das mulheres

engravidaram até o terceiro més apbs a suspenséo do Cyclofem.

A andlise de nossos dados também permitiu verificar que o
retorno  da fertilidade foi mais rapido provavelmente porque
aproximadamente dois tergos das mulheres tinham menos de 35 anos de
idade nos quatro paises. Estes resultados mostraram que O Cyclofem é
mais uma opcéo de meétodo contraceptive segura € com um rapido

retorno da fertilidade apos a suspenséo do seu uso.

A analise criteriosa das causas de descontinuacdo permite
corrigir problemas no manejo deste contraceptivo. Uma orientagéo
adequada e um bom aconselhamento durante a escolha do contraceptivo

por parte das usuarias, assim como durante o seguimento do uso,
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podem esclarecer dividas e derrubar crencas, diminuindo  as

descontinuacdes por alteragdes menstruais e amenorréia.

Também é importante acentuar que, com a disponibilidade do
método para comercializagdo, o uso do Cyclofem se tornard mais facil e,
possivelmente, mais barato para & paciente, que néo precisara desliocar-

se para usa-lo.

Acreditamos que os presentes resuitados devem ser avaliados
com otimismo, ja& que é premente a necessidade de novos métodos
contraceptivos mais eficazes e reversiveis, sobretudo nos paises em
desenvolvimento. A populagdo do nosso estudo era ainda jovem,
principalmente em decorréncia da tendéncia 4 esterilizagdo observada
em alguns paises da América Latina, numa faixa etaria superior. As
clinicas de PROFAMILIA, na Coldmbia, por exemplo, difundem
especialmente o uso do DIU e a esterilizacdo. Em 1980, 24% das
mulheres que usavam algum meétodo anticoncepcional estavam
esterilizadas. Este nimero subiu para 33% em 1980. Além disso, entire
35 e 39 anos, 286,6% das mulheres j& estavam esterilizadas

(PROFAMILIA, 1990). Este nimero no Brasil chega a ser mais alarmante.
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No Nordeste, aproximadamente 50% das muiheres aos 40 anos estdo

esterilizadas (BEMFAM, 1991).

Os bons resultados apresentados nesse estudo introdutério
permitem que se discuta a oficializagédo do Cyclofem e que, mais tarde,
sejam realizados novos estudos para reavaliar sua implantacao e

aceitabilidade em nosso Pais.
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6. CONCLUSOES

6.1.

6.2.

6.3.

6.4.

6.5.

Nao ocorreu nenhuma gravidez ao término dos 12 e 24 meses de

uso do Cyclofem,

As taxas de continuacdo do Cyclofem aos 12 e 24 meses no Brasil,
Chile, Colombia e Peru foram respectivamente 53,4 ¢ 41,0: 52,2 ¢

36,8; 42,6 e 24,3; 51,4 e 29,9 por 100 mulheres/ano.

As principais razbes de descontinuagio nos quatro paises, aos 12 &

24 meses, foram as causas médicas e outras causas pessoais.

Houve aumento de peso nas usuarias de Cyclofem, principaimente

entre as que descontinuaram por aumento de peso.

O retorno da fertilidade foi rapido, sendo que 82,1% das usudrias
engravidaram ao término de um ano da descontinuacdo do

Cyclofem.
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PROJETO INTRODUTORIO DE CYCLOFEM
FORMULARIO DE SELECAO DE CANDIDATAS

Nomz da paciente ; No. noe projeto :

INSTRUCHES ¢ Depois de ter recebido inf ormagdes sobre o Lipe de projeto, as pacientes serfic entrevistadas e

[

.

7.

8.

1L

il

examinadas. Loge apds sers preenchido este formuldrio. Se alguna respogsta coincidir com os
quadrados sombreados, a paciente nfo poderd ser admitida no projeto. Se todas as respostas

coincidirem com o8 quadrades braacos, a paciente podersd ser admitida.

S1M

U
U
U

A paciente tem entre 1§ € 40 anos de idade 7

Eia seeita receber uma injecBo wensal como métode anticoncepcional 7

Eia pode voltar a clinica para s injeclio mensal 7

Fmid omamentando atualmsente 7
Existe alpuma possibilidade de estar grdvida ?

Hog gitimos 12 meses ou duranie aigusa de suas gravidezes, teve miguwa doenca que fez com que sus
pele ficasse agarela ou sua urina marros 7

Teve doenga tromboesbdlica, infarte ou suira doenca cardiovascular, enxaqueca incapacitante,
perda de conscléncia, paralisia, dor pré-cordial ou dispnéia depoliz de um exercicio moderado 7

Tex hipertensfo 7 121/

Tea cincer ou suspeiia de cincer 7 \

Tew sangramento anorsal de etjojogla desconhecida 7
Tem descarge anorwal pelo{s) mamilels) 7

Tex Fapanicolau classe 3, 4 ou 5 7

U
U
L
U
O
O
O
0
O

Dia MBS aNC

(para pacientes acolias e projeto) ENNENR

Se nenhum dos critdrios de exclusfo ou contra-indicacio est@io presentes e a paciente aceita participar voluntariamente
do pirojeto depols de ter sido compietamente informada, estd apia para ingressar no projeto.

Nome do invesiigador : No. da ciinica : EDj]

Assinatura :

Bata

Dia HES AND

HEEREE

ax
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PROJETO INTRODUTORICO DE CYCLOFEM

FORMULARICO DE ADMISSAO — PRIMEIRA INJECAO ADM
{ IDENTIFICACAD j
1. Cédigo do formuldrio : LAl DI M) 5. Niero da usudria :

<. Nimere do projeto : l 9'42'“9[' 6|.-f{)j A #o projeto - CI:I::}

3. Cédigo do pais : Bl na clinica . [ l ! | | | ! [ | I _]

4. Nimere da clinica : CED:] 6. Yniciais da usvaria @

DETALHES DA ADMISSAC |

7. ldade da usudria {anos completos) i CD

8. A) Nimero total de partos I [:D
B} Nimerc total abortos : CD
C} Ramero de filhos vivoes atualeente : CD

DLA HES ANG
9. Data do priselro dia da ditima menstroscio : [ I | | l i }
16. {a} Resultade da dltima gravider {marque o cédigo apropriado) : G
1 ~ Nascido vivo 3 ~ Dutro
2 - Aborto 4 - Runca engravidou
DIa AES AND
{b} Se abortou, data ! [ | | | } [ }
11, (a} Bliimo método anticoncepcional usado {marque o ctdigo apropriade) : D
1 ~ Bepo-Provera 3 - Cyelofen S - Antic. oral 7 = Nenhum
2 - Periutan 4 - Diy a6 - Jutro
DI MES AND
{b) Se usou Depo-Provera, Perlutan ou Cyclofes, data da vitiea Injegdo : [ I I ] [ i _l

{c) Se usou Cyclofen {i] Mdmero da clinica CED:}
{11} Nemero da usudria [:[:[:D

12. Peso : {anote somente os quiles & descarte todas as grasas) C[:ng
13. Pressio Arterial : ( ] l ]/{ | I 1
RIA KES AN
14. Data da priseira injeg@o ! [ | I j | | ]
15. himero do lote @ _ [ [ I f ] | ]
Nose do investigador @ Assinaturs
BEA MES ANG

Data : Lt e

YERSAQ C. 6
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PROJETO INTRODUTORIO DE CYCLOFEM

FORMULARIO DE REGISTRO DE INJECAO RO1
{INGECRD 02 A G4l

| IDENTIFICACAD |

1. Cédige do formulério : R} 0] 1] 5 Naero da usuiria :
3. Wusero do projeto : [ 9] 2] 9] 6] @) 7 ™0 Prokw: (L 1T
3. Codigo do pais : (BR[| Al B na clinica ; A T I T T 17T T 1713
4, Nasero da clinica C T T T3 s miclais da ususria :

REGISTRD BE INJECAD | =
7. Himers da injecio : m m
8. Teve algua preblema com_sua sadde
desde a 0ltima injegdo ? D D
I - Mo (Passe a pergunta 13) D
Z - Sim, detathe :
fIndigue até Z os mais imporianies - . -
para a muther. } tNAD PREENCHER) (8X0 PREENCHER)
S e T geenee S8t que
hosgitalizacso 7
i - Naco
2 - 3im - preencha o formuidrio de D D D
reagio adverss [ADV)
16, {al Interrompeu o use do método 7
1 - Nao
2 - Sujiﬁﬁrggp causa relacionada com a D D D
3 - Sim, por causa relacionada com o
SErvico
Hotz : Se a imterrupgio durou mais de 90 dias
gggerre 0 cast e preencha o formuiario bIA MBS ANO bia WS
ANO DEA MES  ANo
(b} Se interrompcy o wétodo, data que SEERNEAEENENNEI N EREREE
sangt ) DEA HES  ANOD DIis4  MES  ANO DIA  WES Ao
1. Data da injegto : P LN LTI TV CTITTI O
12. Nimero do lote : ENNERERNIERREEN I REENER
PRESSRO ARTERIAL
HERENE
Neowe do investigador : Assinaturs :
BIA NES ANG

Data : [ ! ' F I ! ] YERSAO €. &
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ANO MES

. PROJETO CYCILOFEM — FOLHA COMPLEMENTAR
DRCANTZACAD -
DS
HUND{AL BA SAUGE PARA REGISTRO DIARIO DE SANGRAMENTO
X
IDENTIFICACRD |
" BiA MES  AND
{a} Codige do formulario : =
€ 1. Data da priscira injeclo : [ ; | [ I { ]
{b} Nimero do projetos ! EEE’EE
{c} Codigo do pais : lB]RiA]
Nome do investigador :
{d} Numero da clinica @ [jjj:]
Assipatura :
{el Nomero da usudria ! E]:]:D
Data ¢ H / /
{fi Iniciais da usudria @
REGISTRO DIARIO DE SANGRAMENTO |
Dra ¢ 21 31 41 S| 61 7 B oo 12{13114 15116]17]18119 20421 |22123{24|25{26 {27128 (29130 {31

para o dias em gue ndio ocorreu nenhum sangramento.

e com usm "M os dias que a usudria s spresenta manchas. Trece ume !inha horizontal

INSTRUCOES : Comece o regisiro digrio com o sangramentio que ocorre duranie a admissfo da usudria no projets.

Marqgue com um circuio os dias em que se aplica as injegbes, com wn "S"  os dias de sangramento




ANEXO 5

83



PROJETC INTRODUTORIO DE CYCLOFEM

FORMULARIO DE DESCONTI NUACAO DES

IBENTEFICACED |

i. Codigo do formulario : 5. Nimero da usuaria @

Al no projeto :

D E[ S]

EEIRIRK)

2. Himere do projeto :

Bi na clinica : [ | I | I l l l ] I

[ B] R] 4]

3. £adige do pais ©

4, Homero da clinica :

GE:D 6. Iniciais da usvdria :

DESCONTINUACED |

7. Causa principal da descontinuacio :

Ll

01 - ravigez =
02 ~ Probiemas menstruais
03 - Amenorreia

34 - Qutra causa médica {quetxag *x
lespecifique na pergunta 9

05 - beseja fitho

06 - Dutra causa pessoal
tegpecifigue na pergunta 10}

- Falia de material

07
o8 -~ h{ndamfa ge clinica
{complete a pergunta 11

8% ~ Perda de sepuimento
i -~ Outra causa
lespeciiique na pergunta 10
8. DecisBo de descontinuar fol feita por :

1 - A usudria

2 ~ 0 profissional do projeto D
3 - Aobos {1 e 2

4 - Qutro profissional {nfio do projeto!
5 ~ Ndo se aplica

* (“onqie:te e envie o formuldrio de pravidez
o wais r‘épido possivel € contacte
o coor‘denadm" local

* Je houve veacdo a:t =za envie o Tormuldrie de
rescio adversa a ua:s rép:da possivel e
conlacie o coor enador acul

9. Se a de?cantinua de foi

T ol outr*a cal
codigo Da Hsa

detathe :

tNAD PREENCHER)

{%XC PREENCHER)

10. 52 a descontinuagiio foi por outra ca
ggg?ﬁé ou outr‘aegaum ipcgdlgo 06 ou 10},

(NE0 PREENCHER!

{NKO PREENCHER)

11. Se trocou de eclinica :

(i} Nimero de nova clinica :

{ii} Novo nimerc da ususria :

Este formulirio fol preenchido : 1 - na clinica

Howe do investigador :

2 - visitia domicifiar D

Assinatura @

Bata do preenchimento deste Tormulério :

DiA KES ANG

YERSEG C. 6
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PROJETO INTRODUTUORIO DE CYCLOFEM
FORMULARIO DE VISITA DOMICILIAR

INFORMACAD CLINICA
Nowe dole) estrevistador(al :

Nimers de clinica ;

Nimere da waudria @

& no projeto :

(L]
(I1T]

ANERRE

B nma clinica :

HER

Fol entrevistads a paciente ? 1= Naio D
2 = Sim
bra  ME5  aNo

Se nfo, data da préxiea visita :

HREENE

EFEITHS COLATERAIS — REACAD ADVERSA

1 S5rn. tes passado desde sua Gltise visita &

Como o
ciinica 7

DIA

MBS ANO

Ll

Dotz desta visits :

P

HEEY

(1]

Data do ditisan Injeco :

MES  AND
[

Rosero de dies desde a Gitisa Injectio :

EEE
O

uES  ANO

Primeirs visitn domicifiar ? 1 - Ka&o
2 - Sim
DIa
Se plo, data da ditise visita
dosictitar : [ I |

[ 11}

INFOREACAR DOMICILIAR

1 ~

Tew tido problemas de salde

2~ Hio tes tido problemas de savide
{Pagse 3

& pergunta 13}

2a, {(ue probiesa ou doenca a Sra. tes ou teve 7

2. J& tinha tido ismso antes ?

0

i - Nao
2 ~ Sim

Koge da wedria 3. A Sra. consvltou us sédice, enferaeirn ou farmacdutico
por este motivo 7 )
Sobrenowt
i -~ B0 {Passe pars a pergunta 10}

Idode @ Ko. de Filhos vivos @

e ) s O
Endereco 4. Onde ?

5 Que resédios derswm para a Sra. 7

Ponte de referéncia !

RESULTADG DA VISITA

Fol eacontrado o endereco 7

1 - Rao fim do questiondriol
d - Sia

& usudrie vive 14 7

1 - Mo, oonseguiu novo endereco
{escreva no verso desta folha)

2 - B#o, nfic fol comseguido povo endereco
{fFim do questionariol

3 - Sim

U

(Talvez 2 paciente
posse sostrar-lhe o resédio ou a r‘e(:eitgf

{Se a resposta for "Nio me deras”, passe para g8 pergunta 7}

H. A Sra. towon esse resédio 7
1 ~ Nic D
2 - Sim

7. Fularos para a Sra. que precisave internar 7

I - Nao {Passe para = perpunta 103
2 - Sim
A Sra. fol interpada 7

U

8.

1 - K30 (Passe para a pergunta 10}

U

Z - Sim




% Onde » Sra. fol Interuads 7

{Passe pars & pergunta 12)

5. A Sre. tosou =l resédio s chwvta 7
Sew indicagho sedicer . ° P

12. Lomo a Srs. osté agora 7

13. Quundo cosegou sus ditima wenstrosciio 7

(IITTD

14, For que s Sra. nSo fol wa clinice ga date de sua
consuite 7 {Algusa outra rezSo?}

.3 Entrevistador(a): Se ela responde g ?gm que

estd vida, peca a eia va & £lin pars
fmm: teste de mvidé.we

1.4 Entrevitador{a): Se possarem sals de 90 dias
in.)es:ﬁ. 6.

desde a Gitima passe para f,

INTERRUPCAD DO METODO

15, A Sre. gostaris de contlnuar wsando Cyciofen 7
I ~ B&o {Pase a {.6) D
2~ Bim

L FIN DA ENTREVISTA |

Passe a0 fioel de fiche & assipe
BESCONTINUACAD

14, Por S5ra, o 1i i
(Mquea g;m-mn Bupr usando Cyciofes 7

1.8 Entrevistedor{a):
{iarque a aite:nativa vorrespondente} m

0l - Estd ou esteve gréavida, (Passe para 1,9
02 ~ Tém probiemas menstruais,
03 ~ Nio tem tido seatruacho. (Awencrréia)

04 - Estéwwtevedoentemmseaemebe-.
loutrs causa wédica)

05 - Estd plane jando engravidar,

06 - Tém uma razfo pessonl.
(se esqueceu de voliar pars a injecko, etc.)

07 - Falta de saterial ou outro probiema do servigo.
08 - Esxtd recebendo Cyclofem em outra ¢linica.

(8l Qual ?

i Qual o seu nimero 14 9

{Fega para ver o cartfic da clinical

Outras razles para suspender seu uso :
B L

i FIN DA ENTREVISTA

Passe para o final da ficha ¢ assine




I7. Comp a Srm. sovbe goe estava {ou catd) grévida 7
i - Conbece seus sintomas
2 ~ Por us exeme ginecoldgioo
3 ~ For e teste de videz {pregnosticon-
ere gmadotrof ina}
4 - Por wma poografia
I8, A Sre. alnde estd pravida ?
1 ~ Ko {Passe para & pergunta 20)

2 - Sim

1% Gun!l 5 dsta provivel do parts

DA

Ll

MES

¢
|

ANG

(1]

20. A Sra. contrelou {ou esté comtro

1 -~ N&o (Passe para 2 pergunta 22}
2 ~ Bin

21,

Oode controlou (ou esté controlamdol a grevidez 7

a;nwida 7

O

O

U

. & Sra., ieve

probless de saide
durants sua

tes} al
élcl'gina }(a:us‘i'r gravidez ?

1 - N&o {Passe a [. 12
2 - Sim

- fJue preblemas a Sra. teve {ou tew) 7

& Sra. tomou {estd tomando) algus resédio ?

1 - ¥ac {Passe a 1. 12}
2~ Sim

25, (ue resédios n Sra. tomou lou estd tomando} 7

{Talvez eln possa wostrar-lhe » esbaloges dos remé-
2:? :,ub!etu. tipsulag, et sfou » receits
3

26, Como terminou sua Gitise gravidez 7
I ~ Aborto
2 - Nastido moric
3 - Nascido vivo
Z1. Fol atemdide es um bospitaf ou clinfca ?

1 - 8o (Passe para a pergunts 29)

0

2~ Bim
8. Onde 7
29. A Sca. teve probiesa de sande depois dessa gravidez 7
{Quais 7}

39. Sex bebE nasceu bes 7
1 - Ko
2 - Sim {Passe para a pergunta 32}

U

31i. Que probiesa teve seu bebd 7

32. Seu bebE estd vive ?

i ~ Nio
2 - Sia

33. {umnieo pesou ¢ seu bebé ao pascer 7

|| FI DA ENTREVISTA |

Assinatura doia)l Entrevistador(a} :
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PROJETO INTRODUTORIO DE CYCLOFEM
FORMULARIO DE GRAVIDEZ

GR2

IBENTIFICACAD
1. Codige do forsulério @

5. Nomero da wsudria :

2. Nomsere do projeto ; A 5o projeto : G:D:]
5. Citige do pais - % Bmcmica: (] T T T T T T T T
4. Nomero da ciinice [::]:]:D 6. iniclais da uswria ;
BIa ufs ARO PEa uts ANO
7. Da ire di X
St s reiro la da T T Saggintd 1 1)
BIA NES ANG
8. Dats da Gltima injecHo : LU 1 1 T ) in Fot reallzado teste de gravidez ?
I - Néo
9. Drogas usadas desde a Gitisa injectio : D
2~ Sim

(NAO PREENCHER)

Nose do Investigwdor @ Assinatira 3
DI4 MES ARG
Data : Lt T
RESULTADC DA GRAVIDEZ |
Ao final da gravider, favor coupletar o seguinte :
PIA MES ARO

12, Duta de término da grevidez : [

IR

13, Tipo de téraino do gravidez :
1 - Mascide vive
2 - Nascido morto
3 - Aborto provocado
4 - Aborto esponténeo

$ - Gravidez ectdpica/solar
{KAD PREENCERER)

i4, londiglio do recée-nascide (se aplicdvel} :

15, Nome do profissional responsave] :

Nome do Investipador © Assinatora 3

3 ¥ wis ANOD

Pata :

YERSACQ C. 6

4
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FROJETO INTRODUTORIO DE CYCLOFEM
FORMULARTO DE REACAD ADVERSA ADV

IDENTIFICACAD |

1. {odigo do formuldrio : 5. Nomero da wssbria :

N 10 et (T

3. Cadige do pais : Bl na clfnica : ot P11 1] L

4. Hmers da clinica : GID 6. Iniciais da wadria

DI4 REs AND BI4 uEs ANQ
7. Dats do evento : desde | 1 | T T 1 ] st | 1 1 T )

2. Nomerw do projetoe ¢

& PescricBo S0 eventn !

%, Algusa condiclio que predispe 7

i¢. Ysando mipusma medicac¥o concositante 7

11. Nedidss usadas para tratsr a paciente @

12, Resulindo médice do evente :

13, Nome do profissionsl responsdvel :

fiome do investigador : Assinatura :

DI ¥i5 ANO
Bata @ TR | ] VERSIO C.&




ANEXO 9



FORMULARIQ DE SEGUIMIENTO DE RETORNO DE LA
FERTILIDAD DESPUES DEL USO DE CYCLOFEM

f&Eﬁ?lFICACIGN'
Codigo del pais : CD: Nimers de 2 wsuaria en :

Nomero del estudio : [ ] | I { ] 8) ef estudio : . D:Dj
Nusero de Ja clinica: [ ] | | ] Siscisiea: [ { T T 1T T T T 1)

1. Fecha de fa 6ltina inyecciéa : 2. Edad al discontimuar : [:]:]mag?gm
DA NES Afo
3. Fecha de fs entrevista: | | | | [ 1 ] 4 Tuvo relaciones sexuales en los Gitimos 6 meses ?D
{7 meses post inyeecion) 1~ 50 DEa MES ARo
5. Se embarazs ? D I~ 5t {llene perguntas 17-20) 2~ 8i, soic:-hasta[_ TR [ ]
2~-H¥o lpasaa 7} 3 - No (FIN DE LA ENTREVISTA)
B4 HES Afio
6. Fecha de In Gltima menstruaciss s [ | | ) [ | )
999999 = jgnorado

i-5f

7. Estd usando otro métode saticonceptivo : D 2. Mo -
-~ Nuo {pasa @

D14 KES ARo
E,mrmdowuenzéausarlo:[ i ] t I i ]szimmdo

¥. Por qué discontlinus el uso de Cycliofes 7

{(textuall (FIN DE LA ENTREVISTA

DIA KES ARo .
10. Fecha de faentrevista: | 1 | 1 T 1 ] 11 Tevo retaciones sexuales en los dltinos 6 seses 2]
{a fos 13 meses post inyeccisn)

t - 5 {llene perguntas 17-20)
2~ No {pasa a 14

DIA KES AR0
13. Fecha de la Gitima menstruacién : { | | 1 [ 1 |

599999 = jgnorado

t - Si
2 - No (FIN DE LA ENTREVISTA}

1 - 8f Pia MES Afo
2-5i solotastal 1 | 1T |
3 - No (FIN DE L4 ENTREVISTA}

12. Se embarazé ? [ )

74, Esid usande otro aétodo anticonceptive : D

DIA WES ARO
15, Cuando comenzé awsarlo : { | b 1 ] | ] 999999 = igaorado

16, Por qué discontinué el uso de Cyclofem 7

{textunl} (FIN DE L4 ENTREVISTA)

LLENAR SOLAMENTE EN CASO DE EMBARAZO |

s &
17. Fecha del fin del ( st | i l i ] 18. Bdad gestacional [ | ] en semanas (99=ignoradol

esbaraze : } i | caiculada 1
19, Término del embarax D ‘T -~ Kacido vive 3 ~ Aborte espontinec S - Embarazo ectépico
. o !
TRing aet e 2 - Nacido muerto 4 ~ Aborto provocado & - Moia

20, {ondiciones del recién sacido :

FIRMA DEL INVESTIGATOR PRINCIPAL :
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PROJETO INTRODUTORIO DE CYCLOFEM
FORMULARIO DE CONSENTIMENTO VYOLUNTARIO E INFORMADO

Home ¢ No. da Clinica : Ho. do perojeto :

A Sra. fol inforsada = compreendeu que ! tw«:ﬂux:ﬂwmte}

1. Sue pwrticipacho no projete £ voluntéria,

2. Actinica ihe fornecerd Cyciofes ¢ s controlard por us ano ou até que vock declda intervomper seu uso.

E7E]

. Lyciofes é um novo anticoncepcional injetével sensai.

Cyciofem £ compostn de dols horsinios (Estrogeno e Progestigens).

Wk

Cyciofen & ua método aitamente eficor se usedo todos o8 meses.

»

Se decidir isteyrrosper o uso de Cycliolfem, a Sra. recuperard sua ovulacho rapidamente.
Dywcliofes pode ser ussdo por perfodos curtos ou fongos, de acordo com scu desejo ou necessidede.
Beverd voltar pars usa nova InjecBo entre 27 ¢ 33 dias depols de cada spilcacho.

. Se nfic voltar nos dias indicados nlio poderd receber usa nove injecic sté sua xisa menstrua en
clinice the dard va sétodo de barreira pars usar duranie esse periudo. pré oo

1% Rreeber mals de wmo lnjeclio de usa vez no ihe protegerd mals nes por mals tespo de uan gravidez,
“ A injecHSo serd apiicads ne nddega out no brage e pode provocar usa ligeira dor.
. Sup primeirs senstruacio provaveisente ocorrerd 10 & 20 dias depols da priseira injecHo.
13, As senstruncles posteriores ocorrerfic quase seapre entre ag injecBes e nlio no sosento de receber usa nova

In jegEo.

i4. Purante o usc de iofem, alpusas milheres apresentar alicraclies da senstruaciio.
Esmaitwmw aum.-.'cltaumi(Iilin;'l‘ia:;’zﬁadnquant.iiiadetiea:am;metsasmn.‘.;.;ﬁ
irreguiart meastruel, sanchas e inclusive pode chegar a faltar sigusas wenstruacBes.

15, g& gfﬁitos colaterals geralsente visculados & outros anticonceptivos horsonais podes tambéa ocorrer cow
welafes,

18. Terd o direito de interrosper Cyclofem em lquer aosento ¢ isto nfio lhe impedird de receber outro método
anticoncepcional ¢ outros servigos por parte da ciinfca.

17. & ciinica tes o direito de decidir suspender o usc de Cyciofes por rezies sédicas.

18. Se interrosper 0 wétodo, a clinica terd o wixise interesse es conhecer o wotive pelo qual Iste ocorreu.
1%. Ko receberd penhusa coapensacio saterial por usar Cycicfes.

20, Serd benvimds a clinice cede vez que quelra consuitar por preoccupacles on davidas.

21. Tods informacZo sevd confidencial, mas o pesseal da clipica e do projeio revisard todos os formuldrics.

OOo0oOoo OO0 oo oooooooooao

P jeto e todas as untas e dﬁv;das foram respondidas por um dos investigadores a minha inteira satisfaclio
gsmu %ICLPGP do projeto,

Asminature da usudris Data

................................................... fui informada, em detalhes, sobre as caracteristicas deste

Assinatiura de vea testemunha Data :

Nome do investigador : Assinatora :
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8. SUMMARY

The aim of this introductory trial was to evaluate the clinical
performance of a monthly injectable contraceptive with 5mg estradiol
cypionate + 25mg medroxyprogesterone acetate {(MPA} {Cyciofem). A
total of 3.138 women were followed in four countries: Brazil, Chile,
Colombia and Peru with a total of 2364 women-years of experience
without pregnancy attributed to the method. It were determined the
rates of continuation and the reasons of discontinuation with 12 and 24-
months. The overall 12-month life table discontinuation rates ranging
from 46,8 in Brazil to 87,4 in Colombia. At 24-month, these rates
ranging from 59,0 in Brazil to 75,7 in Colombia. The main reasons of
discontinuation with 12 and 24 months, in the four countries, were
medical and personal reasons. We studied weight changes in Cyclofem
users and the fertility return of those women that discontinued this
method because of pregnancy desire, The group that discontinued by
overweight got more fat than the group that did not discontinue and

group that discontinued by other reasons. The rate of pregnancy in



90

women that discontinued by pregnancy desire was 82,1% with 12
months. We conciuded that Cyclofem is a safe contraceptive, that it can
determine weight gain and a prompt fertility return after discontinuation

of treatment,
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