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Resumo

Apesar dos contraceptivos hormonais serem largamente utilizados, a literatura
ainda é controversa em relacdo aos efeitos dos mesmos sobre a densidade
mineral 6ssea (DMO). O sistema intra-uterino liberador de levonorgestrel (SIU-LNG,
Mirena®) é utilizado em mais de 100 paises, entretanto ndo existem estudos sobre
sua agao na massa 6ssea das usuarias. O objetivo deste estudo foi comparar a
DMO de usuérias do SIU-LNG com a de usuarias de um método contraceptivo ndo
hormonal, dispositivo intra-uterino (DIU TCu380A), além de avaliar os valores
de estradiol (E2) nas usuérias de SIU-LNG. Materiais e Métodos: estudo de corte
transversal, com 53 usuarias de SIU-LNG e 53 usuarias de DIU pareadas pela
idade (+1 ano) e indice de massa corporal (IMC, kg/m?) (x1). A DMO foi realizada no
antebraco ndo dominante na ulna e na porcao ultradistal do radio, mediante a
técnica de absorciometria dupla (DXA). Nas usuarias de SIU-LNG foi realizada
dosagem de estradiol sérico pela técnica de RIA Resultados: a média de idade foi
de 34 anos e a de IMC foi pouco maior que 25 kg/m? em ambos os grupos. A
média de E»> nas usuarias de SIU-LNG foi de 98,2 + 12,7pg/ml. Nao houve

diferenca significativa na DMO entre usuarias de SIU-
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LNG e usuarias de métodos contraceptivos ndo hormonais. A DMO média nas
usuarias de SIU-LNG foi de 0,471 + 0,058 (ulna) e 0,467 + 0,050 (porcao
ultradistal do radio) e de 0,409 + 0,009 (ulna) e 0,411 + 0,009 (porcao
ultradistal do radio) nas usuarias de DIU (média = DP). Conclusodes: Mulheres
usuarias de SIU-LNG por sete anos, com idade entre 25 e 51 anos,

apresentaram DMO similar a do grupo-controle.

Palavras-chave: Densidade mineral 6ssea, sistema intra-uterino liberador de

levonogestrel, SIU-LNG, contracepgéo.
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Summarx

BACKGROUND: There are concerns about the effect of hormonal contraceptives on
bone mineral density (BMD) but there is currently no information available on the
effect of the levonorgestrel-releasing intrauterine system (LNG-IUS, Mirena®)
on BMD. The objective of this study was to compare the BMD of Mirena® users
with that of controls using the TCu380A intrauterine device (IUD). MATERIALS
AND METHODS: A cross-sectional study paired 53 women, aged 25 to 51, who
had been using the LNG-IUS for 7 years, with 53 IUD users, according to age (+
1 year) and body mass index (BMI; kg/m?) (+ 1). BMD was evaluated at the
midshaft of the ulna and the distal radius of the nondominant forearm using
double X-ray absorptiometry. RESULTS: Mean age of women was 34 years.
BMI was slightly over 25 in both groups. Estradiol was 98.2 £ 12.7 pg/ml (mean
+ SD). Mean BMD was 0.471 + 0.058 and 0.467 + 0.050 and 0.409 + 0.009 and
0.411 £ 0.009 at the midshaft of the ulna and distal radius in Mirena and 1UD users,

respectively (mean = SD), without significant differences. CONCLUSIONS: Women
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aged 25 to 51, using the LNG-IUS for seven years, had a mean BMD similar to

that of the control group of TCu380A IUD users.

Key Words: Bone mineral density, levonorgestrel-releasing intrauterine system,

Mirena, contraception.
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1. Introdugéi_o

Na maioria dos paises a expectativa de vida tem aumentado, elevando a
proporcao de pessoas idosas. As projecdes demograficas indicam que no ano
2030 havera 1,2 bilhao de mulheres com idade igual ou superior a 50 anos,
comparadas com 467 milhdes em 1990. Desta forma, as doengas associadas
ao aumento da idade estao adquirindo crescente importancia em saude publica.
Uma das doencgas particularmente importante para as mulheres é a osteoporose,
que predispde a ocorréncia de fraturas, entre elas, de colo do fémur e vértebras,
e constitui-se em importante causa de sofrimento e morte entre as mulheres de

maior idade (World Bank, 1993).

A osteoporose € caracterizada por uma diminuicdo na densidade mineral
0ssea (DMO) e deteriorizacdo do tecido 6sseo. Dez milhdes de norte-americanos
tém osteoporose e 34 milhdes sao considerados de risco para diminuicdo da
massa 6éssea (osteopenia). As mulheres correspondem a 80% dos afetados. A
osteoporose € responsavel por 1,5 milhdo de fraturas por ano nos Estados Unidos

da América (EUA) (National Institutes of Health, Osteoporosis, 2003). Metade
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das mulheres norte-americanas com idade superior a 50 anos tera uma fratura
associada a osteoporose durante sua vida (Office of Technology Assessment,
1994). Um de cada quatro individuos com fratura de colo de fémur vira a morrer
no periodo de um ano apés a fratura (Office of Technology Assessment, 1994).

Assim, fica clara a importancia da osteoporose e a necessidade de prevencgao.

Os fatores genéticos sao responsaveis pela maior parte da variabilidade
da massa 6ssea dentro das populacées. Entre os outros fatores adversos cabe
mencionar o baixo consumo de calcio ou vitamina D, habito de fumar, consumo
excessivo de alcool, sedentarismo e desordens como 0 excesso de uso de
glucocorticéides, tiroxina, horménio paratireéideo. Os individuos asiaticos e
europeus sao mais propensos a osteopenia e a osteoporose que outras populagoes

(Liel et al., 1988; Lucke et al., 1989).

As mulheres sdo mais propensas a perda de massa éssea. Elas adquirem
mais de 90% da massa 6ssea antes dos 20 anos de idade (pico de massa 0ssea).
Durante a terceira década de vida a massa 6ssea ainda pode aumentar, mas apés
este periodo comeca a diminuir (Recker et al., 1992; Theintz et al., 1992). Essa
situacao esté relacionada ao efeito dos estrogénios sobre o metabolismo ésseo,
que ocorre através da sua capacidade de diminuir a atividade dos osteoclastos,
reduzindo, portanto, a reabsor¢cdo éssea. Também tem sido descrito que os
estrogénios estimulam a agédo dos osteoblastos, promovendo a deposicdo de célcio
na matriz 6ssea (Colston et al.,, 1989). Também asseguram uma eficiente absorcao

intestinal de calcio (De Cherney, 1993). Eles parecem estimular a producgéo de
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calcitonina pela glandula tiredide, a qual protege os ossos dos efeitos

desmineralizantes do paratorménio (Duursma et al., 1991; Riggs et al., 1998).

Nas mulheres o estrogénio € um importante fator de equilibrio da reabsorcéo
e da formacao dos o0ssos. O hipoestrogenismo leva a acelerada reestruturagao,
na qual a reabsorcdo do 0sso ocorre mais rapidamente que a formagéo, o que,
por conseguinte, leva a diminuicdo da massa éssea. Assim, os estados em que
0s niveis de estrogénio sao baixos, como na amenorréia da lactagdo, no pés-
parto e na pés-menopausa, estao associados com o declinio da massa éssea.
Durante a lactagdo, quando as maes estdo em amenorréia e secretam calcio
em seu leite, os estudos longitudinais tém mostrado variacoes de 3% a 9 % na
DMO (Lépez et al., 1996; Kalkwarf,1999). Nao obstante, para a lactacao tardia
ou depois do desmame a DMO se recupera, mesmo que os intervalos entre as
gravidezes e a lactacao sejam curtos (Lépez et al, 1996; Kalkwarf, 1999).
Acredita-se que uma perda passageira possa ocorrer na amenorréia decorrente

de outras causas (Drinkwater et al., 1984; Prior et al., 1990).

No final da vida reprodutiva, quando a producao de estrogénios pelos
ovarios comega a declinar, a DMO vai diminuindo lentamente. Este processo se
acelera na pés-menopausa, com perda de massa éssea ao redor de 15% nos
primeiros cinco a dez anos. Apds esse periodo, a perda 6ssea ocorre mais

lentamente (WHO, 1996).

A Organizacdo Mundial da Saude (OMS) define a osteoporose como uma

doenca sistémica caracterizada pela diminuicdo da massa 6ssea e deteriorizagao da
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microarquitetura do tecido 6sseo, com consequente fragilidade e susceptibilidade

a fraturas (WHO, 1994).

A osteoporose pode manifestar-se por compressdes das vértebras e
fraturas de outras estruturas trabeculares (esponjosas), tal como o quadril, mas
muito freqlentemente € assintomatica. O diagndstico depende, entdo, da medida
da DMO do esqueleto. Como nao existe método para medir a qualidade 6ssea,
a medida da densidade mineral éssea é utilizada como um indicador indireto da

qualidade do osso (Kanis, 2002).

A DMO é um termo conflitante, porque nao corresponde a medida fisica
de densidade habitualmente conhecida. Desde Galileu sabe-se que densidade
€ peso dividido pelo volume, mas no caso da DMO a densidade 6ssea reflete
muito mais peso do 0sso do que a sua densidade propriamente dita. Desta forma, a
DMO depende diretamente do tamanho do osso estudado. Quanto menor esse
0sso, menor pode ser a DMO. Com isso, alguns resultados normais de DMO, as

vezes, podem nao refletir uma real diminuicao da massa 6ssea (Schonau, 2004).

Na pratica clinica, a DMO pode ser medida diretamente em diferentes
lugares do esqueleto humano (coluna, fémur, antebraco) mediante técnicas de
raios-X ou de ultra-som, e constitui um indicador de massa 6ssea do corpo. A
densitometria é realizada através da incidéncia de um feixe de radiacao, que é
atenuado pelo osso, formando uma imagem projetada bidimensional, que

corresponde a densidade da area 6ssea (Schonau, 2004).
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A absorciometria simples (SXA) ou dupla (DXA) consiste em escanear
uma area especifica do esqueleto, obtendo uma éarea bidimensional que
corresponde a densidade volumétrica. A acuracia da técnica de DXA excede a

90% (Kanis, 2002).

As técnicas para medir a massa 6ssea tém aberto caminho para o
diagnostico da osteoporose, mas também tém permitido fazer definicbes mais
exatas, que possibilitam identificar precocemente as condicées que poderiam
levar a osteoporose. Quantitativamente, até um desvio padrao (DP) abaixo da
média da DMO é considerado normal pela OMS (WHO, 1994), sendo que a
osteopenia tem sido definida como densidade mineral 6ssea entre 1DP e
2,5DP, abaixo da média de uma pessoa adulta jovem. Ja a osteoporose tem
sido definida por uma DMO inferior a 2,5DP (WHO, 1994). Entretanto, estes
valores tém sido criticados por muitos autores, pois se observou que ha um
aumento do risco de fraturas a partir de uma densidade-padrdao abaixo da

média (Marshall et al., 1996).

Tanto a osteoporose quanto a osteopenia afetam particularmente as
mulheres com idade superior a 60 anos. A reducao de 1DP na massa 6ssea da
coluna lombar e dos quadris aumenta de forma substancial o risco de fraturas
nesses locais, e as redugbes da DMO deste tipo sdo comuns apds o0s primeiros dez

anos da menopausa (Melton et al., 1993; Marshall et al., 1996).

Acredita-se que as fraturas possam ocorrer em algumas mulheres por

aumento da perda 6ssea na pds-menopausa, mas sabe-se também que podem
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acontecer pela formacdo de um pico menor de massa 0ssea durante a vida
adulta e ndo por uma perda aumentada na poés-menopausa (Schonau, 2004).
Tornam-se, portanto, muito importantes os fatores que podem diminuir o pico de

massa 6ssea em jovens.

Entre os fatores que poderiam influenciar a DMO em mulheres jovens, na
idade reprodutiva, estda o uso de métodos contraceptivos hormonais. As
mulheres necessitam de métodos contraceptivos, em média, por 30 a 32 anos,
considerando que a idade média da primeira relagdo sexual seja aos 16 anos e
a idade da menopausa aos 50 anos, média de dois filhos por mulher, cada um

com amamentagao exclusiva por seis meses.

De certa forma, todos os anticoncepcionais hormonais suprimem a producao
de estrogénio do ovario, de modo que o efeito sobre a DMO é biologicamente
possivel. E provavel que o efeito possa depender do tipo de anticoncepcional -
que pode ser um composto combinado de estrogénio-progestogénio ou um
anticoncepcional de progestogénio somente - ou pode depender do agente ou
agentes especificos que contenha, ou das doses desses agentes. A informacgao
acerca dos efeitos exercidos pelos anticoncepcionais hormonais sobre a massa
0ssea, em sua maior parte, esta limitada ao acetato de medroxiprogesterona de

depdsito (AMP-D) e aos anticoncepcionais combinados orais (ACO).

Varios estudos foram publicados sobre massa éssea e o uso de métodos
anticoncepcionais (MAC), cujos resultados sao muito conflitantes, o que ndo permite

concluir qual o verdadeiro efeito dos MAC na DMO (Klosla et al., 1995).
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Um estudo realizado em 1975 mostrou que usuarias de ACO tinham um
aumento de massa éssea (Goldsmith e Johnston, 1975), e outro, realizado em 1984,
apontou que usuarias desses MAC por um periodo maior que cinco anos também

apresentavam aumento da densidade mineral éssea (Kanders et al., 1984).

Lindsay et al. (1986) também observaram que as usuarias de ACO tinham
aumento da massa 6ssea de aproximadamente 1% por ano de uso. O uso desses
MAC por cinco a dez anos reduziria significativamente o risco de osteoporose e
resultaria no aumento de 5% a 10% da massa 6ssea. Porém, esse efeito ndo era
mantido na pds-menopausa por um periodo maior que dois anos. Os autores
concluiram que a deficiéncia estrogénica apresentada na pds-menopausa foi
suficiente para anular os efeitos benéficos dos ACO na massa 6ssea. Entretanto,
outros estudos nao observaram correlacdo significativa entre o uso de ACO e
DMO (Rodin et al., 1991; Mazess e Barden, 1991). Recentemente, um estudo
derivado do Women Health Initiative (WHI) (Barad et al., 2005) mostrou que
mulheres na pds-menopausa, € que durante a vida reprodutiva tinham sido

usuarias de ACO, apresentavam maior risco de fraturas ndo traumaticas.

Apds a aprovacao do uso do AMP-D pelo FDA nos EUA (Klistsch, 1993),
e diante das evidéncias da presenca de receptores para progesterona no tecido
0sseo (Fraser e Wesiberg, 1981; Frenay et al, 1991; Gallager et al., 1991),
foram realizados vérios estudos sobre DMO e o uso de AMP-D. Os dados

obtidos também foram conflitantes.
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Estudos prospectivos com usuérias de AMP-D (Cromer et al., 1996;
Cundy et al., 1998; Scholes et al., 1999) mostraram uma rapida diminuicdo da

DMO em usuérias deste método anticoncepcional.

Um estudo de corte transversal, realizado com mulheres na pré-menopausa,
usuarias e nao usuarias de AMP-D, mostrou que seu uso estava associado com
a diminuicdo da DMO na coluna e colo de fémur (Cundy et al., 1991). Entretanto,
alguns trabalhos observaram que o decréscimo da DMO em usuérias de AMP-D é
revertido ap6s a descontinuacao de seu uso (Cundy et al., 1998; Orr-Walker et

al., 1998; Harkins et al., 1999; Kaunitz, 1999).

Observou-se que as mulheres que iniciaram a pds-menopausa fazendo
uso de AMP-D tiveram uma diminuicdo da perda 6ssea, provavelmente devido
a uma perda da sensibilidade do osso ao estrogénio (Cundy et al., 2002). Outra
explicacdo € que, como as usuarias de AMP-D apresentam hipoestrogenismo
durante o uso (Gbolade et al., 1998; Bahamondes et al., 2000), o osso “sofreria
menos” o impacto do hipoestrogenismo causado pelo periodo da pds-menopausa.
Assim, mulheres usuarias de AMP-D durante a vida reprodutiva apresentaram
melhor DMO na p6s-menopausa, em comparagcdo com mulheres que nunca

utilizaram MAC hormonais (Cundy et al., 1991).

Na Universidade Estadual de Campinas (Unicamp), o Setor de Reprodugéao
Humana do Departamento de Tocoginecologia participou de um estudo multicéntrico
de corte transversal, conduzido pelo Programa de Reproducdo Humana da OMS.

Este estudo foi realizado em oito paises com 4.000 mulheres e visava estudar a
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associacao de uso de anticoncepcionais hormonais e DMO. O estudo concluiu
que, aparentemente, somente o AMP-D tinha algum efeito de redugédo da

massa 0ssea, e isto apenas durante seu periodo de uso (Petiti et al., 2000).

Outro estudo, também conduzido na Unicamp, avaliou a massa éssea
em mulheres maiores de 35 anos, usuarias de AMP-D, quando comparadas
com mulheres nunca usuérias de anticoncepcionais hormonais, pareadas por
idade e indice de massa corpérea. As usuéarias de AMP-D tiveram diminui¢ao
da massa déssea apenas na por¢ao distal do antebrago, o que ndo permitia
alertar as usuarias desse método sobre possiveis conseqiéncias para o futuro
(Bahamondes et al., 1999). Outro estudo, com mulheres de 30 a 34 anos,
usuarias de AMP-D, anticoncepcionais orais de baixa dosagem e controles,

apresentou resultados similares (Perrotti et al., 2001).

Ao comparar 2.474 mulheres usuéarias de ACO, AMP-D e implantes
liberadores de levonorgestrel (LNG), observou-se que nao houve diminuicao da
massa Ossea dessas mulheres quando comparadas com outras que nunca

utilizaram métodos contraceptivos (Petitti et al., 2000).

Varios estudos avaliaram a DMO e o uso de implantes liberadores de
LNG (Norplant® ou Jadelle®) e ndo apontaram alteracdo da DMO na coluna
lombar, colo femoral ou na porgéo ultradistal do radio, que sao locais em que o
osso trabecular é predominante (Naessen et al., 1995; Petitti et al., 2000;
Bahamondes et al., 2005 no prelo). Entretanto, j4 se observou um aumento da
DMO em adolescentes e mulheres adultas usuarias de implantes liberadores de

LNG por 12 meses (Cromer et al., 1996, Diaz et al., 1999).
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QOutra alternativa anticoncepcional hormonal é o sistema intra-uterino
liberador de levonorgestrel (SIU-LNG), Mirena®, que libera 20ug diarias de LNG.
Trata-se de uma estrutura de polietileno em forma de “T”, que possui uma haste
vertical - com 32mm de comprimento - e um cilindro contendo uma mistura de
polidimetilsiloxano e 52mg de LNG. Esta capsula é revestida por uma membrana de
polidimetilsiloxano (Silastic) que regula a liberacdo continua de LNG para a

cavidade uterina (Luukkainen et al., 1990).

No Departamento de Tocoginecologia da Unicamp, um estudo mostrou que o
SIU-LNG é um método altamente eficaz, com taxas acumuladas de gravidez,
aos sete anos, entre 0-0,5 por 100 mulheres/ano, e com taxa de continuagao de

38%, além de baixos indices de complicagdes (Faundes et al., 1993).

A amenorréia é comumente observada em usuarias desse método
contraceptivo (Ronnerdag e Odlind, 1999). Aproximadamente 60% das usuarias
apresentaram amenorréia no final do primeiro ano de uso (Hidalgo et al., 2002),
entretanto, varios estudos mostraram que os niveis de estrogénios em usuarias
de SIU-LNG sdo semelhantes aos da fase folicular em mulheres com ciclos
menstruais normais, desde o inicio da inser¢cdo do SIU-LNG até sete anos de
uso (Nilsson et al., 1984; Luukkainen et al, 1990). O fato de os niveis de
estradiol (E2 ) serem normais diminui a chance desse método ter efeito sobre a
DMO, ja que numerosos estudos indicam que hd uma relagcdo causal entre
hipoestrogenismo e osteoporose (Heaney et al.,, 1978; Hammod e Maxon, 1982;
Mazess, 1982; Richelson et al., 1984; Lindsay, 1987; Duursma et al., 1991; De

Cherney, 1993; Grey et al., 1994).
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Além disso, ndo é esperado que haja uma diminuicdo da massa éssea em
usuarias de métodos contraceptivos com LNG, porque os derivados da 19-nor-

testosterona tém efeito benéfico na DMO (Volpe et al., 1997; Petitti et al., 2000).

O implante liberador de LNG, Norplant ®, libera 100ug/dia do esterdide
durante o primeiro ano de uso e 30ug/dia do segundo ao sexto ano de uso. O
SIU-LNG libera 20ug/dia apds a insercao e aproximadamente 12ug/dia até o
sétimo ano de uso (Luukkainen et al., 1990). Entretanto, é necessario estar ciente
que os niveis circulantes do esterdide ndo sdo comparaveis, ja que nas usuarias do
SIU-LNG as concentracbes de LNG intra-uterinas sdo em torno de 1000 vezes
superiores as plasmaticas (Luukkainen et al., 1990). Em usuarias de SIU-LNG,
a concentracao sérica de levonogestrel é de 0,15ug/ml a 0,20ug/ml (Luukkainen
et al., 1990) e em usuarias de Norplant® estes valores sdao duas vezes maiores

(0,3pg/ml a 0,4pg/ml durante os oito anos de uso) (Diaz et al., 1987).

Na circulagéo, de 1% a 2% do LNG sao encontrados na forma de
horménio livre, sendo que a maioria é ligada a proteinas transportadoras “SHBG"
(sex hormone binding globulin) e a albumina. Os niveis séricos de LNG em
usuarias de SIU-LNG sao diretamente relacionados com os niveis de SHBG e estes

nao sao modificados pela inser¢cdo do SIU (Luukkainen et al., 1990; Jia et al., 1992).

Como nao ha qualquer evidéncia de alteracdo na massa 6ssea em usuarias
de implantes, acredita-se que como o SIU-LNG libera uma quantidade ainda
menor de LNG do que os implantes, apresentando nivel sérico menor, esta

quantidade nao seja suficiente para alterar a massa éssea. Porém, ndo ha um
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unico estudo que faca esta avaliagcdo. Sendo assim, determinar o efeito do SIU-LNG

sobre a massa 6ssea das usuarias torna-se também objeto de consideravel atencéo.

O conhecimento do efeito do SIU-LNG na DMO é importante, também,
em mulheres que o utilizam para protecdo endometrial durante a terapia hormonal
na pré e pds-menopausa, ja que a terapia hormonal aumenta os niveis de SHBG,
podendo alterar a concentracao sérica de LNG. Em usuarias de SIU-LNG para
terapia hormonal na pds-menopausa, 0s niveis séricos de LNG variam de
0,20ug/ml (Raudaskoski et al., 1995) a 0,48ug/ml (Raudaskoski et al., 2002).

Esta variacdo pode ser atribuida a variagées da SHBG.

O sistema intra-uterino liberador de levonorgestrel € um método contraceptivo
muito utilizado por ter alta eficacia, além de outras indicagbes de uso como
controle da dor na endometriose, tratamento da hemorragia na miomatose uterina e
na hemorragia uterina disfuncional (HUD), e como protetor endometrial em usuarias
de terapia hormonal estrogénica. E utilizado, portanto, por mulheres em varias faixas
etarias. Apesar do extenso uso do SIU-LNG, até este momento ndo ha estudos na

literatura que avaliem o efeito deste método na DMO (Jones et al., 1991).

Foi proposta entdo a realizagcdo deste estudo para avaliar o efeito do
SIU-LNG na DMO, além de analisar os niveis estrogénicos das usuarias.
Conhecer o efeito dos métodos contraceptivos € de suma importancia, visto que
a osteoporose é uma doenca prevalente, que compromete a qualidade de vida

das mulheres e apresenta altos indicadores de morbimortalidade.
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2. Objetivos

2.1. Objetivo geral

Avaliar a DMO em usuarias do SIU-LNG em mulheres na idade

reprodutiva, apds sete anos de uso.

2.2. Objetivos especificos

= Comparar a DMO das mulheres usuarias de SIU-LNG ap6s sete anos de

uso com mulheres usuarias de métodos contraceptivos nao hormonais.

= Avaliar os niveis de estradiol nas usuarias de SIU-LNG aos sete anos

de uso.
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Abstract

BACKGROUND: There are concerns about the effect of hormonal contraceptives on
bone mineral density (BMD) but there is currently no information available on the effect
of the levonorgestrel-releasing intrauterine system (LNG-IUS, Mirena®) on BMD. The
objective of this study was to compare the BMD of Mirena® users with that of controls
using the TCu380A intrauterine device (IUD). MATERIALS AND METHODS: A
cross-sectional study paired 53 women, aged 25 to 51, who had been using the LNG-
IUS for 7 years, with 53 TUD users, according to age (= 1 year) and body mass index
(BMI; kg/mz) (£ 1). BMD was evaluated at the midshaft of the ulna and the distal radius
of the nondominant forearm using double X-ray absorptiometry. RESULTS: Mean age
of women was 34 years. BMI was slightly over 25 in both groups. Estradiol was normal.
Mean BMD was 0.469 £ 0.008 and 0.467 £ 0.009 and 0.409 £ 0.009 and 0.411 + 0.009
at the midshaft of the ulna and distal radius in Mirena and IUD users, respectively,
without significant differences. CONCLUSIONS: Women aged 25 to 51, using the
LNG-IUS for seven years, had a mean BMD similar to that of the control group of

TCu380A IUD users.

Key Words: Bone mineral density, levonorgestrel-releasing intrauterine system, Mirena,

contraception.
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Introduction

If we consider that a woman initiates her sexual life at 16 years of age, undergoes
menopause at 50, and has two children who are breastfed exclusively for 6 months each,
then women require contraception for around 30-32 years of their life. Many women,
therefore, require contraceptive methods that offer long-term protection. The levonorgestrel-
releasing intrauterine system (LNG-IUS) has been approved for a 5-year term of use in
more than 100 countries, and provides high contraceptive efficacy with few adverse

effects (Luukkainen et al., 1990; World Health Organization (WHO), 2004).

One of the effects of the use of the LNG-IUS is amenorrhoea provoked by the
antiproliferative effect of levonorgestrel (LNG) on the endometrium (Luukkainen et al.,

1990; Ronnerdag and Odlind, 1999; Hidalgo et al., 2002). This is one of the non-

contraceptive benefits of the LNG-IUS and permits its use in menorrhagic patients as an

alternative to hysterectomy (Monteiro et al., 2002; Hurskainen et al., 2004) and in women

suffering from endometriosis-related pain (Petta et al., 2005; Lockhat et al., 2005).

However, despite the amount of information regarding the contraceptive effect and the
health benefits of the use of the LNG-IUS, we have been unable to find any study that

evaluated the bone mineral density (BMD) of users of this contraceptive method.

Progestogen-only (p-only) contraceptive methods are in use worldwide and the
effect of current and past use on BMD is a medical concern (WHO, 2005), mainly with
respect to users of the injectable depot-medroxyprogesterone acetate (DMPA) (Kaunitz,

2005; U. S. FDA, 2004) since this method provokes transient but profound hypo-
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oestrogenism (Bahamondes et al., 2000) that it is one of the most important factors

related to bone loss (Bagger et al., 2004), particularly in amenorrhoeic women.

However, even in DMPA users, the effect on BMD is controversial with some studies
showing a deleterious effect (Gbolade et al., 1998; Cundy et al., 1991; Cundy et al.,
1998; Petitti et al., 2000), while others report no effect whatsoever (Bahamondes et al.,

1999; Perrotti et al., 2001).

Although amenorrhoea is common in users of the LNG-IUS (Ronnerdag and

Odlind, 1999; Hidalgo et al., 2002),ovulatory cycles are quite common in most users

(Barbosa et al., 1995). In addition, estradiol (E») plasma levels are similar to those found

during the follicular phase of the menstrual cycle (Nilsson et al.,1984; Luukkainen et al.,

1990) or higher in the case of persistent ovarian follicles (Bahamondes er al., 2003).
Since serum levels of E, are normal, use of the LNG-IUS is not expected to affect BMD;
however, no studies had yet been carried out to confirm this hypothesis. The objectives
of this study were, therefore, to evaluate the BMD of long-term users of the LNG-1IUS

and compare them with users of non-hormonal contraceptive methods as controls.

Materials and Methods

The study was conducted at the Human Reproduction Unit, Department of
Obstetrics and Gynecology, School of Medicine, Universidade Estadual de Campinas
(UNICAMP), Campinas, Brazil. The Ethical Committee of the institution approved the

study, and all participants signed an informed consent form prior to admission.
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The subjects were a sub-sample of a larger group of women participating in an
acceptability study of the LNG-IUS (Mirena®, Schering Oy, Turku, Finland) in Brazil,
who had their devices inserted between April and September, 1998 (Diaz et al., 2000;
Hidalgo et al., 2002). At the end of the approved five-year lifespan of the device, the
women were invited to retain the same device for a further two years. At the 7-year
follow-up visit, the first 56 women who returned for a control evaluation were invited to
participate in this study. Those who accepted were submitted to the study procedures.
Three women with body mass index (BMI, kg/m?) >40 were excluded because a paired
control could not be found for them. Therefore, 53 women aged 25 to 51 years of age
were evaluated. The control group was composed of 53 women who had been users of
the TCu380A intrauterine device (IUD) for at least the same seven years, and who were

paired with the users of the LNG-IUS by age (+ 1 year) and BMI (kg/mz) 1.

Women were excluded if they were using calcium, vitamin D, anticonvulsants,
corticosteroids, thiazide diuretics or drugs for the treatment of thyroid disease. Women
with chronic diseases such as diabetes mellitus, chronic renal failure, hyperthyroidism or
hypothyroidism, hyperparathyroidism or hypoparathyroidism, hepatitis, cancer, or

pituitary diseases were also excluded.

Definition of Variables

BMD was the dependent variable and was defined as the relationship between
bone mineral content (g/cmz) and the area of the bone measured. The independent

variable was the use of the LNG-IUS or IUD. The control variables included age at time
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of the BMD measurement, ethnicity, number of pregnancies and deliveries, time of
exclusive and partial breast-feeding, weight, height, BMI (kg/m?), duration of exercise

practice, smoking habits, and patterns of coffee and alcohol consumption.

Bone Mineral Density Measurement

BMD was measured at the nondominant forearm using double X-ray
absorptiometry (DXA) (DTX-200; Osteometer Meditech A/S Co., Rodovre, Denmark).
The normal mean value in premenopausal women is 0.481 g/cm2. Two measurements of
BMD were taken in each woman: at the midshaft of the ulna (where cortical bone
predominates), where the radius is 8 mm from the ulna; and at the distal radius near the

articulation with the bones of the carpus (where trabecular bone predominates).

Estradiol measurement

Before performing the evaluation of BMD, a blood sample was taken from a
peripheral vein. After coagulation, the serum was separated and frozen at -20°C until
being assayed. E, levels were measured by electrochemiluminescence immunoassay
(ECLIA) using a commercial kit (Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Germany) with
a measuring range of 5.0 — 4,300 pg/ml and interassay CV of 4.9%. All samples were

measured in duplicate.
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Statistical Analysis

Due to the lack of information on the BMD of users of the LNG-IUS, it was
impossible to estimate sample size and for this reason, a pilot study was carried out with
53 women in each group. The comparison of demographic, anthropometric and obstetric
variables and the BMD at both sections of the forearm, between the two groups of users,
was performed using Student’s #-test for matched samples, Wilcoxon signed rank test or
Chi square test when appropriate (Armitage, 1971). All data are presented as mean +

standard error of the mean (SEM).

Results

Table I shows selected sociodemographic and obstetric characteristics of the two
study groups. The mean age of LNG-IUS and IUD users at the time of BMD
measurement was 34.4 + 0.9 and 34.6 + 0.9 years, respectively. The BMI (kg/m?) at the
time of evaluation was 25.8 = 0.5 and 25.5 £ 0.5 in the two groups of users, respectively,
and there was no statistically significant difference between the two groups either for
this variable or for any of the other characteristics. White women comprised 86% and
72%, while smokers made up 11% and 26% (p < 0.047) of users of the LNG-IUS and
IUD, respectively. All women in the study group had been using the LNG-IUS for seven
years, while women in the control group had been using the TCu380A IUD for a mean

of 9.7 £ 2.0 years (range 7 — 17 years).
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Twenty-eight out of 53 women were in amenorrhoea and the remaining 25
presented only a few episodes of spotting. E, levels in Mirena users measured at the
same time at which BMD was evaluated were 98.2 £+ 12.7 pg/ml. The BMD at the
midshaft of the ulna was 0.469 + 0.008 and 0.467 £ 0.009 and at the distal radius was
0.409 £ 0.009 and 0.411 = 0.009 in LNG-IUS and IUD users, respectively. There were
no statistically significant differences between the two groups (Table II). When the
women were divided into two groups: under 35 years old or > 35 years old, there were
no significant differences between BMD at both section of the forearm or between users

of both contraceptive methods (Table III).

Discussion

The results of our study show that long-term users of the LNG-IUS, at seven years
of use, had similar BMD at the midshaft of the ulna and at the distal radius as non users
matched by age and BMI (kg/m?). In addition, BMD measurements were similar to the
expected values for women in the same age group as the participants (Z-score) (WHO,

1994).

It is well established that the main factor responsible for bone loss in women is
hypo-oestrogenism (Bagger et al., 2004). Since E; levels found in our study group were
similar to those found during the follicular phase of the normal menstrual cycle, our
results were predictable and are in agreement with previous reports showing values
ranging from 100 to 400 pg/ml from insertion through 7 years of use (Luukkainen et al.,

1990; Nilsson et al., 1984, Barbosa et al., 1995; Bahamondes et al., 2003). However,
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since amenorrhoea is a common bleeding pattern during use of the LNG-IUS

(Ronnerdag and Odlind, 1999), affecting almost 60% of users at our centre at the end of

the first year of use (Hidalgo et al., 2002), it may pose a concern to users and physicians

with respect to the potential risk to the bone health of these women.

No decrease was expected in the BMD of users of contraceptives containing LNG
since this steroid, as a 19 nor-progestogen, is considered to have a beneficial effect on
BMD (Petitti et al., 2000), and it was postulated that at contraceptive doses LNG could
inhibit bone absorption in women at reproductive ages (Volpe et al., 1997). Several
studies evaluating BMD in users of the LNG-releasing contraceptive implants
(Norplant® or Jadelle®) reported no significant adverse effects on BMD at the lumbar
spine (L 2-4), femoral neck or distal radius where trabecular bone is predominant
(Naessen et al., 1995; Petitti et al., 2000; Bahamondes et al., in press). In addition, an
increment was observed in the BMD of adolescents (Cromer et al., 1996) and adults at
12 months of exposure (Diaz et al., 1999). These results are in agreement with the

findings of the present study at both sections of the forearm.

The Norplant® implant releases LNG during the first year of use at a rate of
almost 100 pg/day and decreases to a fairly constant rate that is close to 30 pg/day in the
second and subsequent years up to year six of use (Robertson et al., 1983; Diaz et al.,
1987). In comparison, the LNG-IUS releases an intrauterine dose of 20 pg/day at
insertion and almost 12ug/day at seven years of use (Luukkainen et al., 1990). Although
the intrauterine levels of LNG were significantly higher than blood levels of users
(Nilsson et al., 1982), there was no evidence that these low LNG serum levels had any

influence on BMD.
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In LNG-IUS users of reproductive age, serum LNG concentrations reach a plateau
of 0.15-0.20 pg/ml after the first few weeks post-insertion, undergoing a decline over 5
years (Luukkainen et al., 1990); however, in Norplant users these blood levels remain
almost double, (0.3-0.4 ug/mL) through 8 years of use (Diaz et al., 1987). LNG binds to
sex hormone binding globulin (SHBG) and albumin, with only 1- 2% of the total serum
LNG levels representing the free steroid. Furthermore, serum LNG levels in Mirena®
users correlate with SHBG levels, and serum SHBG levels do not change significantly

following insertion of the LNG-IUS (Luukkainen et al., 1990; Jia et al., 1992).

In addition, the LNG-IUS is registered in more than 80 countries for use as endometrial
protection in women using oestrogen therapy (ET) in the peri- and postmenopause
(Raudaskoski et al., 1995; 2002; Hampton et al., 2005). Consequently, the effect of
LNG on BMD is crucial, especially in these women because ET induces SHBG and
could affect serum LNG levels. Oral oestrogen has a marked SHBG-inducing effect,
whereas transdermal oestrogen has virtually no effect (Chetkowski et al., 1986). In users
of Mirena® as endometrial protection during ET in the postmenopause, plasma LNG
levels range from 0.20 pg/ml (Raudaskoski et al., 1995) to 0.48 ug/ml (Raudaskoski et
al., 2002). Therefore, the large variation in LNG concentration found in postmenopausal

women using Mirena® and ET could be attributable to SHBG induction.

Although this is the first report on the effect of Mirena on BMD, we recognize that
new studies need to be carried out on a larger number of cases and in different ethnic
groups, to measure BMD at other sites of the skeleton (Marshall et al., 1996). In

addition, prospective studies to evaluate the risk of fracture, and studies of women of
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various age groups including postmenopausal women are required. However, despite
these limitations, it is possible to conclude that long-term users of the LNG-IUS
presented similar BMD at midshaft of the ulna and at the distal radius when compared to

non-users paired by age and BMI (kg/m?).
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Table I Selected demographic characteristics of users of the two contraceptive methods

Study group
Variables Mirena users TCu380A IUD P- value
(n=53) users (n = 53)
Age (years) 34.2 (1.0) 34.6 (0.8) 0.1759
Weight (kg) 64.8 (1.5) 65.0 (1.3) 0.5871
Height (cm) 158 (0.01) 158 (0.01) 0.9869
Body mass index (kg/m?) 25.8 (0.5) 25.5(0.5) 0.348]
Number of pregnancies 2.0(0.2) 2.1 (0.2) 0.633*
Number of deliveries 1.8 (0.1) 1.9 (0.1) 0.893*
Race (% white women) 86.8 72 0.055#
Smokers (%) 11 26 0.047#

{[Student’s paired ¢ test; *Wilcoxon Signed Rank test; #Chi Square test
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Table II Bone mineral density according to contraceptive method use and section of the

forearm

Mirena (n=51) TCu380A IUD (n= 51) p-value]
Midshaft ulna 0.469 (0.008) 0.467 (0.009) 0.8215
Distal radius 0.409 (0.009) 0.411 (0.009) 0.8367

{[Student paired ¢ test
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Table III Bone mineral density according to age of the women, contraceptive method

use and section of the forearm

Mirena (n=51) TCu380A IUD (n= 51) p-value]
Women < 35 years
old (n=29)
Midshaft ulna 0.477 (0.010) 0.473 (0.010) 0.7212
Distal radius 0.428 (0.012) 0.424 (0.013) 0.3044
Women > 35 years
old (n= 24)
Midshaft ulna 0.460 (0.012) 0.461 (0.009) 0.4576
Distal radius 0.385 (0.014) 0.395 (0.011) 0.9203

{Mann-Whitney test

Publicacdo 46



4. Conclusoes

As mulheres usuarias de SIU-LNG por sete anos nao apresentaram diferenca
significativa na densidade mineral éssea do antebraco quando comparadas
a usuarias de um método contraceptivo ndo hormonal, controladas por idade

e IMC (kg/m?).

As usuarias de SIU-LNG apresentaram niveis de estradiol compativeis aos

da fase folicular do ciclo de mulheres normais.
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7. Anexos

7.1. Anexo 1 — Materiais e Métodos

—7.1.1. Desenho do estudo

O estudo realizado foi de corte transversal.

—7.1.2. Tamanho da amostra

Como nao existem trabalhos de DMO em usuarias do SIU-LNG, realizou-

se um estudo-piloto com 53 usuérias em cada grupo.

—7.1.3. Selecao das voluntarias e critérios de inclusao

Este estudo avaliou 53 usuarias de SIU-LNG por sete anos, em
acompanhamento no Ambulatério de Planejamento Familiar do Departamento de
Tocoginecologia da Faculdade de Ciéncias Médicas da Universidade Estadual
de Campinas (Unicamp). Estas mulheres foram as mesmas que participaram de um
estudo de aceitabilidade do SIU-LNG (Mirena®, Schering Oy, Turku, Finland) no
Brasil e que tiveram o dispositivo inserido entre abril e setembro de 1998 (Diaz et al.,

2000; Hidalgo et al., 2002). Ap6s o final do periodo de cinco anos, as mulheres
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foram convidadas a manter o dispositivo por mais dois anos. No sétimo ano, as
primeiras 56 mulheres que retornaram para controle foram convidadas para participar
deste estudo. Trés mulheres com IMC (kg/m?) maior que 40 foram excluidas deste
estudo por impossibilidade de pareamento. As 53 mulheres restantes foram

pareadas com 53 usuarias de DIU Tcu 380A, por idade (+ 1ano) e IMC (£ 1).

—7.1.4. Critérios de exclusao

Foram excluidas do estudo as mulheres com doencgas crbnicas como
diabetes, insuficiéncia renal, hiper ou hipoparatiroidismo, hiper ou hipotiroidismo,

hepatite, cancer ou doenca hipofisaria devido ao possivel efeito na DMO.

Foram excluidas, também, as mulheres em uso de calcio, vitamina D,
anticonvulsivantes, corticosterdides, diuréticos tiazidicos ou drogas para tratamento

de doencas da tirdide ou mulheres atletas.

Para elegibilidade do estudo aplicou-se uma lista verificadora que continha
todos os critérios de inclusdo e exclusao nas mulheres que aceitaram participar

do estudo voluntariamente (Anexo2).

—7.1.5. Determinacao das variaveis

» Variaveis dependentes
— Densidade Mineral Ossea
A densidade mineral éssea foi definida como a relagdo entre o conteudo
mineral ésseo e a area do 0sso avaliada, medida nas porcoes distal e ultradistal

do antebrago ndo dominante.
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— Estradiol
Antes da medida da DMO foi colhida amostra de sangue de veia periférica. A
amostra foi coagulada, o soro foi separado e congelado no freezer a -20°C até os
ensaios. O estradiol (E) foi medido pela técnica de eletroimunoluminescéncia
utilizando-se um kit comercial (Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Germany)
com valores de sensibilidade entre 5,0 — 4.300 pg/ml e coeficiente de variacao

interensaio de 4,9%. Todas as amostras foram medidas em duplicata.

= Variavel independente

A variavel independente foi 0 uso de SIU-LNG ou do DIU TCu380A.

» Variaveis de controle
— Cor: branca/nao branca;
— ldade: numero de anos completos no momento do estudo;
— Peso: expresso em quilogramas;
— Altura: expressa em centimetros exatos;

— Indice de massa corporal: através da determinagdo do peso dividido

pela altura ao quadrado, definido em kg/m?

— Escolaridade: as mulheres avaliadas foram classificadas de acordo
com o seguinte grau de instrucao:

e Analfabeta: nunca freqlentou a escola;

e Primeiro grau: mulheres que freqlientaram a escola da 12 a 82

séries do ensino fundamental;
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e Segundo grau: mulheres que freqlientaram a escola do 12 ao 32

ano do ensino médio;

e Superior: mulheres que freqlientaram a universidade.

Ocupacao: atividade exercida pela mulher durante o maior tempo
de sua vida;

Tabagismo: foi considerada tabagista a mulher que tinha o habito de

fumar por pelo menos 1 ano e que fumava ao menos um cigarro por dia;

e Duracgao do habito de fumar: expresso em nuamero de anos que

a mulher apresentou o habito de fumar;

Habito de tomar café: ingestdo de pelo menos uma dose por dia

(50ml/dia) h& pelo menos um ano;

e Numero de cafés por dia: expresso em numero de xicaras
(50ml) por dia;

e Duracgao do habito de tomar café: expresso em numero de anos

em que a mulher tinha o habito de tomar café;

Bebidas alcodlicas: ingestdo de pelo menos 1 drinque/semana ha

pelo menos um ano;

e Numero de doses por dia: expresso em numero de doses de
bebida alcodlica ingerida por dia. A dose-padrao variou conforme

o tipo de bebida ingerida:
e destilado (aguardente, whisky, etc): dose-padrao=50ml
e ndo destilada (cerveja, vinho, etc): dose-padrao=300ml

e Duragédo do habito de tomar bebidas alcodlicas: expresso em
numero de anos que a mulher tinha o habito de tomar bebidas
alcodlicas.
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Atividade fisica: avaliado se a mulher fazia alguma atividade fisica

regular

Lavagem de roupa manualmente: avaliado se a mulher lavava

roupa manualmente;

Menarca: idade em anos completos da primeira menstruacao;

Numero de gravidezes: numero total de gestacoes

Numero de partos: numero total de partos;

Regularidade menstrual: avaliado se a mulher apresentava ciclos
menstruais regulares. Foi considerado ciclo regular de 21 a 35 dias;

Numero de filhos amamentados: numero total de filhos que foram

amamentados;

Tempo de amamentagao exclusiva: tempo (em meses) no qual a
amamentagao correspondeu a 100% da ingestao diaria da crianga,

somado o periodo de cada filho;

Tempo de amamentacdo parcial: tempo (em meses) no qual a
amamentacao correspondeu a menos de 100% da ingestao diaria
da crianca, somado o periodo de cada filho.

Determinacao da DMO

A medida da densidade mineral 6ssea foi feita no antebraco ndo dominante

pela técnica de absorciometria éssea, com feixe duplo de raios-X (DXA) utilizando

o densitémetro DTX-200 (Osteometer Meditech A/S Co., Rodovre, Denmark). O

valor médio para mulheres na pré-menopausa é de 0,481g/cm2.
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Estudos prospectivos mostraram que a densidade mineral 6ssea medida
no antebraco € fidedigna para predizer o conteudo mineral ésseo do organismo

(Johnston et al., 1991).

Duas medidas de DMO foram realizadas em cada mulher, uma na por¢ao
distal da ulna (onde ha predominio de osso cortical) e outra na porgéo ultradistal
do radio, na porcao onde este esta a 8mm da ulna, préximo a articulagdo com os
0ss0s do carpo. Nesta por¢ao do antebrago predomina o 0sso do tipo trabecular,
ou medular, que representa 20% do total do esqueleto e que esta concentrado nas
vértebras, pélvis, nos 0ssos chatos e nas extremidades dos 0ssos longos. Este tipo
de 0sso, quando comparado com 0 0sso do tipo cortical, tende a ser mais sensivel
as influéncias metabdlicas, como por exemplo: niveis circulantes de calcitonina,

horménio paratireoideano, vitamina D e aos estrogénios (Mazess, 1982).

O aparelho de densitometria foi calibrado diariamente para determinar o

local exato do antebrago em que deveriam ser feitas as medidas.
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—7.1.7. Coleta e manejo dos dados

Apobs a aplicagédo da lista verificadora (Anexo 2), as mulheres que foram
elegiveis para o estudo foram submetidas a um questionario, no qual se registraram
as medidas de estatura, peso, IMC e densidade mineral 6ssea das por¢des

distal e ultradistal do antebra¢o ndo dominante (Anexo 3).

As mulheres que preencheram os critérios de inclusdo e que desejaram
participar, voluntariamente, do estudo receberam todas as informagdes sobre o
estudo e assinaram um termo de consentimento (Anexo 4). Em seguida,
responderam ao questionario e tiveram suas medidas antropométricas

determinadas, sendo, finalmente, submetidas a medida da DMO.

A aplicagao do questionario e a determinagéao da DMO foram realizadas

pelo investigador e por médicos e enfermeiras treinados para estes fins.

Apéds a coleta dos dados, todas as fichas foram cuidadosamente revisadas,
procurando-se evitar erros. Apos a revisdo das fichas, elas foram codificadas e
armazenadas em um banco de dados do programa EPI-Info. Posteriormante,

realizou-se andlise estatistica.

—7.1.8. Analise estatistica

A comparacao entre os dados demograficos, antropométricos e obstétricos
€ a massa 0ssea entre os grupos foram avaliadas pelo teste t de Student para

amostras emparelhadas, teste Wilcoxon ou qui-quadrado, quando apropriado
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(Armitage, 1971). Todos os dados foram apresentados como média + erro-

padrao da média.

—7.1.9. Aspectos éticos

As mulheres que preencheram os critérios de elegibilidade para o estudo
assinaram um termo de consentimento livre e esclarecido (Anexo 4), previamente
aprovado pelo Comité de Etica da Faculdade de Ciéncias Médicas da Unicamp.
Apenas mulheres voluntarias participaram do estudo e foi mantido sigilo sobre

as informagdes obtidas.

Os riscos para as mulheres que participaram do estudo foram praticamente
inexistentes, ja que o nivel de radiacdo a que elas foram expostas durante a
avaliacdo da DMO foi muito baixo, podendo-se compara-lo ao nivel de exposi¢ao de

uma radiografia simples do antebraco.

O beneficio oferecido para as mulheres que participaram foi o conhecimento
da DMO. Isso pode ajuda-las a detectar alteracdes que pudessem estar ocorrendo
precocemente e identificar as mulheres que apresentavam um maior rico de ter

osteoporose no futuro. Algumas medidas profilaticas puderam, entao, ser orientadas.

O projeto de pesquisa deste estudo foi avaliado e aprovado pelas
comissées de Pesquisa e Etica do Departamento de Tocoginecologia da Faculdade
de Ciéncias Médicas da Unicamp, sendo que o estudo seguiu os principios da

Declaracao de Helsinki (Declaration de Helsinke III, 2000).
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7.2. Anexo 2 — Check List

Toma diuréticos tiazidicos?

Toma corticéides?

Toma vitamina D?

Toma célcio?

Toma anticonvulsivantes?

Toma medicacgao para tiréide?
Toma medicacao para paratiréide?
Tem cancer?

Tem doenca grave (como Lupus)?
Esta gravida?

Estd amamentando?

Tem diabetes?

Tem insuficiéncia renal?

Tem hipertireodismo ou hipotireodismo?

Tem hiperparatireoidismo ou hipoparatiroidismo?

[ ]Sim
[]Sim
[ ]Sim
[]Sim
[ ]Sim
[]Sim
[ ]Sim
[ ]Sim
[ ]Sim
[ ]Sim
[ ]Sim
[ ]Sim
[ ]Sim
[ ]Sim
[ ]Sim

Qualquer resposta

sim, a mulher NAO

podera ser admitida
nesse estudo

[]N&o
[ JNao
[]N&o
[ 1Nao
[ JNao
[ 1Nao
[ ]Nao
[ 1Nao
[ 1Nao
[1Nao
[ 1Nao
[]Nao
[]Nao
[]Nao
[]Nao

Se todas as
repostas forem
ndo, a mulher
pode participar
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7.3. Anexo 3 - Ficha de Coleta de Dados

Tempo de uso em anos:

[ ] MIRENA [ ] DIU/ NAO HORMONAL L]

ANTECEDENTES PESSOAIS

Data: [ L. ILILL] Iniciais [ [ [ ] pr L] Idade: | [ ] anos

Ragca: Branca || Nao branca |_|

Peso DDDkg Altura DDDcm IMC: DD,D

Instrugéo: [ JAnalfabeta [ ] 1° grau [ ] 2e grau [] Superior
Ocupacao:

HABITOS DE VIDA

Vocé fuma?

Nzo [ | siml ] 2 Ha quanto tempo? [ Il 1 anos Quantos cigarros/dia? L]
Vocé toma café?

Nao | siml[ ] Ha quanto tempo? [l ] anos Quantos cafés/dia? L[]
Vocé consome bebidas alcoodlicas?

Nao | | sim [/ Ha quanto tempo? [l ] anos Quantas doses/dia? | [ ]
Faz alguma atividade fisica (por ex. Ginastica)? Sim [ Naol |

Lava roupas manualmente? Sim [ Naol |

ANTECEDENTES GINECO OBSTETRICOS
Idade da menarca: DD anos GD PD AD CD DUM DD.DD.DD

Menstrua regularmente: Sim [ Nao | |
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AMAMENTACAO

Quantos filhos foram amamentados: DD

Tempo total de amamentacéao exclusiva (no total de filhos): L ] meses

Tempo total de amamentacéao parcial (no total de filhos): LI meses

ANTECEDENTES PESSOAIS

Uso crénico de medicamentos: Sim L]

Nao L]

Doengas cronicas: Sim [

Nao D

USO ANTERIOR DE ANTICONCEPGAO HORMONAL
Método: AMP-D: L] Injetavel mensal: L]  Aco:[]

Por quanto tempo: L) meses

Nenhum: D

DENSIDADE MINERAL OSSEA

DMO distal: L[ ][] g/em2 DMO ultra-distal:

L1000 g/cm2

OBSERVACOES:

Questionario aplicado por: DMO realizada por:
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7.4. Anexo 4 — Termo de Consentimento Livre e Escalrecido

Eu, , documento de

identidade n° , fui informada que a finalidade do estudo

que esta sendo realizado € melhorar 0 conhecimento a respeito do efeito do uso
anticoncepcionais injetaveis combinados mensais, € SIU-LNG, liberador de hormonio

levonorgestrel sobre 0s 0ssos do corpo.

Entendo que serei entrevistada para fornecer informagdes sobre meus antecedentes e
habitos pessoais. Além disso, serdo realizadas medidas de peso e altura e uma medida
da quantidade de tecido 6sseo no meu antebrago através de um aparelho de raios-X.

Fui esclarecida e informada a respeito deste estudo. Eu tenho, e terei, oportunidade
de perguntar qualquer duvida sobre o estudo e sobre a minha participagéao nele, e que
devera ser respondida para minha satisfacdo. Fui esclarecida também de que nao terei
nenhum beneficio ou pagamento por participar deste estudo. Eu concordo em participar
voluntariamente do estudo anteriormente citado. Também fui informada que a recusa

em participar nao trard nenhum prejuizo nos atendimentos futuros na UNICAMP.

Sei que posso contatar a pesquisadora para esclarecer dividas a respeito deste
estudo, Enfa. Ximena Espejo, pelos telefones 3788-7087 e 3788-7158 ou no Ambulatério
de Planejamento Familiar de segunda a sexta-feira das 7:00-17:00 hs.

Fui informada, também, que posso contatar o Comité de Etica em Pesquisa da
FCM/UNICAMP, através do niumero 3788-8936.

Assinatura da paciente Assinatura do investigador

Testemunha Data
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