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Resumo

Introducao: Diante da relevancia da contracepgdo na saude reprodutiva, muitos
estudos sobre seguranca e eficacia contraceptiva sao realizados a cada ano. O
contraceptivo injetavel com acetato de medroxiprogesterona de depésito (AMP-D) é
um método reversivel e eficaz. Entretanto, seu uso provoca hipoestrogenismo e
pode afetar a densidade mineral 6ssea (DMO) durante seu uso ou apos a
descontinuacdo, levando a osteopenia e osteoporose. A osteoporose é uma
doenca caracterizada pela diminuicdo absoluta da quantidade de osso, tornando-o
fragil, sendo um dos maiores problemas de saude, pois esta associada com o
aumento no risco de fraturas. O efeito do uso do AMP-D durante a vida reprodutiva
sobre a DMO na p6s-menopausa ainda é controverso. Objetivo: Avaliar a DMO
em mulheres na pés-menopausa que usaram o AMP-D como contraceptivo até
a menopausa e comparar com mulheres na pés-menopausa que usaram O
dispositivo intra-uterino (DIU) com cobre. Sujeitos e métodos: Estudo com 135
mulheres na p6s-menopausa, com idade entre 43 e 58 anos, compreendendo
36 usuarias de AMP-D e 99 usuarias de DIU com cobre como grupo
comparativo. A DMO foi avaliada nas porcdes distal e ultradistal do radio do
antebraco ndo dominante, usando a técnica da energia dupla de Raios-X, até 3 anos

apos a menopausa. Todos os valores foram expressos em média + erro-padrao da
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média (EPM). Resultados: O tempo de uso de ambos os contraceptivos foi de
9,4 + 3,8 e 14,7 £ 6,2 anos para o AMP-D e DIU, respectivamente. As DMO na
secao distal nos anos 1 e 2-3 ap6s a menopausa foram 0,435 e 0,449 e 0,426 e
0,447 nas usuarias de AMP-D e DIU, respectivamente. Na sec¢ao ultradistal os
valores foram: 0,369 e 0,384 e 0,340 e 0,383, respectivamente. Todos sem
significancia estatistica. Conclusoées: Mulheres com idade entre 43 e 58 anos, na
pds-menopausa, ex-usuarias de AMP-D, apresentaram DMO, no ano 1 ou 2-3

apOs a menopausa, similar ao grupo de controle.

Palavras-chave: Densidade 6ssea, acetato de medroxiprogesterona, dispositivos

intra-uterinos, contracepc¢ao.
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Summary

Objetive: The aim of the study was to compare bone mineral density (BMD) in
post menopausal women who were users of depot-medroxyprogesterone acetate
(DMPA) or copper intrauterine device (IUD) up to the menopause. Volunteers
and methods: This study included 135 postmenopausal women, aged 43 to 58
year divided on a group of formers users of DMPA (36 women) and the control
group of formers users of the copper IUD (99 women). BMD was measured at the
nondominant forearm using double X-ray absorptiometry up to 3 years after the
menopause. Results: The mean time of previous use of both contraceptives was
(Mean £ SEM) 9.4 £ 3.8 and 14.7 £ 6.2 years for DMPA and 1UD, respectively. The
mean BMD at the distal section at years 1 and 2-3 after the menopause among
DMPA and IUD users were 0.435 and 0.449 and 0.426 and 0.447, respectively.
At the ultradistal section the values were 0.369 and 0.384 and 0.340 and 0.383,
respectively, without statistically significance. Conclusions: Postmenopausal
women aged 43 to 58 former users of either DMPA or copper IUD up to the onset of

menopause presented similar BMD at 1 or 2-3 years after the menopause.

Key Words: Bone density, medroxyprogesterone acetate, intrauterine device,

contraception.
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1. Introducao

Diante da relevancia da contracepcao na saude reprodutiva de homens e
mulheres, muitos estudos sobre seguranca e eficacia contraceptiva sao realizados
a cada ano. Desde 1970, o uso de métodos anticoncepcionais que contém sé
progestogenos vem sendo utilizado extensivamente no mundo devido a sua alta
eficacia, poucos efeitos colaterais e contra-indicacoes. Estes métodos tém a
vantagem de poderem ser utilizados por muitas mulheres com diversas doengas,
inclusive por aquelas que nao podem ou que nao desejam utilizar métodos

contraceptivos com estrégenos (Fraser, 1981).

O contraceptivo hormonal injetavel trimestral com progestégeno, acetato de
medroxiprogesterona de depésito (AMP-D), tem sido utilizado por milhdes de
mulheres em mais de 90 paises (Fraser, 1981; Naessen et al, 1995). O AMP-D é
um derivado da 17 a-hidroxiprogesterona, preparado em suspensao microcristalina
que se administra via intramuscular em doses de 150mg a cada 3 meses

(Fraser, 1981).
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O AMP-D apresenta caracteristicas especiais. E um método reversivel que
pode ser usado durante a lactacdo e seu uso independe do coito e da lembranca
diaria da usuéaria (Fraser, 1981). Uma Unica dose oferece contracepcao altamente
eficaz, com taxas de falha entre 0,25 e 0,30 por 100 mulheres em um ano e nao
parece ser afetada pelo peso da usuaria ou pelo uso concomitante de outros
medicamentos. Sua porcentagem de falha em uso perfeito é similar a eficacia
contraceptiva da esterilizagdo tubaria, implantes contraceptivos subdérmicos e

dispositivo intra-uterino (DIU) TCu 380 A (Kaunitz, 1996).

Entre as caracteristicas do método, entretanto, existem alguns problemas
como a irregularidade menstrual e em muitos casos amenorréia, sendo a principal
causa de abandono do método; demora no retorno da fertilidade, em torno de
16 meses, e 0 maior problema é que, em caso de efeitos colaterais, a injecao

nao pode ser retirada do organismo (Fraser, 1981).

Seu principal mecanismo de acéao é inibir a secrecao das gonadotrofinas
hipofisarias, LH e FSH, com subseqliente anovulagédo, causando amenorréia na
maioria das mulheres. Ha diminuicdo do estradiol plasmatico (Ez) (Cundy et al.,
1991), o que leva a atrofia endometrial, alteragdo da motilidade da tuba uterina
e aumento da viscosidade do muco cervical, evitando a penetracdo dos

espermatozoides (Fraser, 1981).

A diminuicdo na producdo de E, pelo ovario pode ter efeito sobre a
densidade mineral 6ssea (DMO), pois 0 hipoestrogenismo aumenta a reabsorcao

Ossea e consequentemente aumenta o risco para osteopenia, osteoporose e
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fraturas (Cundy et al., 1991). A partir da década de 60, a osteoporose tornou-se
foco de atengao mundial (Guarniero e Oliveira, 2004). Recentemente, pelo consenso
de osteoporose em 2001, foi considerada como a “maior ameaca a saude”, trazendo
conseqléncias financeiras, fisicas e psicossociais devastadoras (NIH, 2001). Na
maioria das pessoas constitui-se em uma doenca insidiosa e assintomatica,
salvo nos casos em que ocorra uma fratura (WHO, 2004; Carvalho, 2006). As
mulheres com osteoporose estabelecida freqientemente relatam medo, ansiedade

e depressao (NIH, 2001).

A osteoporose é considerada um problema de saude publica (Riggs e
Melton, 1995; Krahe et al., 1997). E responsavel por mais de 1,5 milhdo de
fraturas por ano nos EUA, com um gasto anual de 14 bilhdes de délares (NIH,
2005). E caracterizada por diminuicdo da massa 6ssea mineral e deterioracédo
da microarquitetura do tecido 6sseo organico, levando a fragilidade mecénica e

consequente predisposicao a fraturas (Njeh et al., 1999; Carvalho, 2006).

O aumento da expectativa de vida e a reducdo da fecundidade resultam no
envelhecimento da populacdo e aumento das taxas de osteoporose (WHO, 2004;
Frazdo e Naveira, 2006). Uma em cada duas mulheres apresentara uma fratura
osteoporética em algum momento da vida (Shapses et al., 2000). Além disso, a
osteoporose afeta principalmente as mulheres ap6s os 50 anos de idade (NIH,
2001) com uma probabilidade de fraturas excedendo a 40% nos paises
desenvolvidos. Somente para a fratura de quadril essa probabilidade excede a
20% para as mulheres nesses paises, sendo que 0s riscos para os homens é

cerca da metade quando comparados aos das mulheres (WHO, 2004).
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Ap6s a menopausa, cerca da metade das mulheres norte-americanas
apresentarao fraturas por osteoporose, sendo que 25% desenvolverao
deformidades vertebrais e 15% terdo fratura de quadril (Barrett et al., 1999).
Para as mulheres, na p6s-menopausa, o risco de fraturas osteoporéticas é
aproximadamente de 40%, sem considerar fraturas assintomaticas de vértebras
(Riggs e Melton, 1995; Eddy et al., 1998). Entre as fraturas mais comuns em
mulheres com osteoporose estdo as fraturas por compressao vertebral, as do
punho, bacia e da extremidade proximal do fémur (Guarniero e Oliveira, 2004).
Entretanto, na maioria das situagbes clinicas, o exame radiografico convencional
nao reconhece a osteopenia e osteoporose. A perda de DMO, sem fratura, deve ser

superior a 30% para ser evidenciada na radiografia convencional (Carvalho, 2006).

Dentre as fraturas osteoporoticas na pés-menopausa, a fratura de fémur
€ mais grave, resultando, nos EUA, em até 20% de mortalidade no primeiro
semestre apds o evento. Além de acarretar significativa perda de autonomia e
cuidados domiciliares de longo prazo (Riggs e Melton, 1995) ha perda da qualidade
de vida, estimada em mais de 60%, em média, no primeiro ano poés-fratura
(Eddy et al., 1998). Algum tempo apds a fratura ha melhora na qualidade de

vida, porém nunca sera restaurada completamente (Lips e van Schoor, 2005).

A Organizacao Mundial da Saude (OMS) estabeleceu que o diagndstico
de osteoporose fosse realizado através da medida da DMO, visando padronizar
e estabelecer critérios diagnosticos precoces. A DMO consiste na avaliagdo da
quantidade de mineral em uma area determinada do esqueleto, sendo expressa

em gramas pela area medida (g/cm?). O padrao de normalidade é baseado na
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medida da DMO na populacao estudada, comparada com uma populacédo de
referéncia. Os valores chamados de T-score entre -1 e -2,5 desvio padrao (DP)
caracteriza-se como osteopenia e menores de -2,5 DP, como osteoporose
densitométrica. Valores de T-score menores de -2,5 DP associado a fratura séo
classificados como osteoporose estabelecida. Essa definicdo foi baseada em dados
obtidos em mulheres de raca branca/ caucasiana, jovens e saudaveis (WHO,

1994), mas tendo algumas variagcdes em outras populacoes (Silva, 2003).

Embora a DMO dependa diretamente do tamanho do osso, um estudo
verificou que alguns resultados baixos da DMO n&o coincidiram com a diminui¢cao
de massa 6ssea (Schénau, 2004). Porém, a medida da DMO é um indicador
indireto da qualidade éssea, pois ndao ha um método adequado de mensuracao
(Kanis, 2002). Entretanto, a DMO apresenta-se como um dos melhores indices
preditivos disponiveis atualmente (WHO, 1994; Eddy et al., 1998). O risco de
fraturas relacionadas a osteoporose é inversamente proporcional a DMO aferida
na densitometria, sendo que o risco dobra a cada reducdo de 1 DP na DMO
(Cummings et al., 1993). A presenca de baixa DMO ¢é o principal fator de risco para
fraturas em homens e mulheres, e em idosos tem sido observado que as fraturas

raramente ocorrem na auséncia de reducao da DMO (Riggs e Melton, 1995).

Uma baixa DMO na coluna vertebral foi associada com altos valores de
fosfatase alcalina, baixa ingestao de calcio, menor indice de massa corpérea
(IMC= kg/m?), baixa freqiiéncia de atividade fisica e idade avancada. Portanto,

os fatores de risco para osteoporose podem estar presentes antes da faléncia
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ovariana ap0s a menopausa e serem particularmente independentes dos niveis

de estrogeno (Krahe et al., 1997).

A densitometria éssea ou absortiometria de energia dupla de raios X
(dual- energy X Ray absoptiometry — DXA) é um bom método para avaliar a DMO
em homens e mulheres, especialmente entre aquelas com deficiéncia de estrogénio
e com fatores de risco para osteoporose (Carvalho, 2006). E usada para a
avaliacao da osteoporose e atualmente € considerada padrao-ouro para a avaliagao
da DMO e para o diagnéstico de osteoporose (Cummings et al., 2002). Trata-se
de uma técnica muito segura, com acuracia diagnéstica alta (Genant et al.,
1996) e dose de radiacao baixa, quando comparada aos outros métodos (Njeh
et al, 1999). E um método ndo invasivo, rapido, indolor e muito sensivel que

detecta perdas minimas (Genant et al., 1996).

O uso do AMP-D reduz a DMO, independente da idade da mulher
(Beksinska et al., 2005; Scholes et al., 2005;), mas, com a descontinuacao do
AMP-D foi observada a restauracao das concentracdes de E> em mulheres na pré-
menopausa e, consequentemente, houve aumento na DMO, sendo a reversao do

seu efeito visto dentro de dois anos (Cundy et al., 1994; 2002; Kaunitz et al., 2008).

Esse processo de perda éssea comeca antes da menopausa. A perda
mais acentuada de massa Ossea que ocorre nas mulheres a partir da
perimenopausa esta associada a insuficiéncia de estrogénio, condicao caracteristica
da pds-menopausa (Sowers et al., 1998). Pouco se sabe quanto ao efeito dos

contraceptivos hormonais sobre o risco de fraturas na pré e pés-menopausa
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(Krahe et al., 1997). O unico estudo que avaliou o risco de fraturas entre usuarias de
AMP-D foi com recrutas do exército americano, durante o treinamento basico, e
associou o uso do AMP-D ao aumento no risco de fraturas somente em mulheres
brancas nao hispanicas. Contudo, quando os valores foram ajustados pelas
variaveis confundidoras, a DMO inicial ndo apresentou uma associacao significante

entre o uso de AMP-D e o risco de fraturas (Lappe et al., 1997).

O AMP-D mostrou-se um contraceptivo satisfatério para adolescentes
(Campos e Melo, 2001), porém, devido a perda na DMO, um estudo aconselhou
que as adolescentes ndo devessem té-lo como método contraceptivo de primeira
escolha, ja que é antes dos 20 anos de idade que mais de 90% da massa 0ssea
€ adquirida (Theintz et al,, 1992; Meirik, 2006), sendo o estrogénio essencial
para formacao do osso (Rizzoli e Bonjour, 1997). Entretanto, a diminuicdo da
DMO encontrada nas usuarias do método permanece dentro de 1 DP da DMO
comparando-se com as nao usuarias; dessa maneira, a significancia clinica

desses resultados néo esta clara (Curtis et al., 2006).

Um estudo mostrou que o uso prolongado de AMP-D poderia ter efeito
adverso sobre a DMO em mulheres jovens, de 18 a 21 anos (Scholes et al.,
1999), porém, outro estudo, no qual foram comparadas usuarias de contraceptivos
orais combinados com usuarias de AMP-D, com idades entre 30 e 34 anos,
concluiu que a DMO foi similar em ambos 0s grupos e que, conseqlientemente,
esses medicamentos nao afetariam a DMO (Perrotti et al., 2001). Um terceiro
estudo verificou que usuarias de AMP-D apresentaram DMO menor quando

comparadas com um grupo de controle; entretanto, essa perda mostrou-se nao
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significativa e néo foi correlacionada com o tempo de uso do medicamento

(Bahamondes et al., 1999).

E preciso ter em vista que o efeito hipoestrogénico esta bem documentado
entre as usuarias desse meétodo, entretanto, um efeito deletério sobre a DMO é
controverso (Cundy et al., 1991). Porém, a despeito de informacbées néao
concludentes, a Administracdo de Drogas e Alimentos dos Estados Unidos e
sua similar do Reino Unido, colocaram uma adverténcia de que o AMP-D poderia
afetar a DMO (Duff, 2004; USFDA, 2004). Entretanto, alguns autores concluiram
que nao existem evidéncias suficientes para esta afirmacao (Kaunitz, 2005;

Kanis et al., 2007).

Ha controvérsias a respeito da baixa DMO observada durante o uso do
AMP-D; se essa diminuicao ira persistir apoés a descontinuacdo do medicamento e
se o hipoestrogenismo provocado durante o uso do AMP-D continua a ter efeito
sobre o risco de fratura durante os anos da pds-menopausa apds sua

descontinuacdo (Orr-Walker et al., 1998; Cundy et al., 2002).

Como os estudos em relacao ao efeito do AMP-D sobre a massa éssea
na pés-menopausa sao limitados, e ndo ha um consenso entre os autores,
torna-se necessario nos servicos de planejamento familiar, aconselhar as
mulheres sobre os métodos disponiveis atualmente, e mesmo que os dados
sejam limitados, 0os que existem deveriam servir de apoio para recomendacao
do uso do AMP-D as mulheres que desejam usa-lo antes da menopausa sem

comprometer a massa 6ssea no futuro (Merki-Feld et al., 2000).
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Porém, por recomendacao da OMS, os riscos e beneficios para o uso
continuo do método devem ser reconsiderados ao longo do tempo, tendo em
vista o uso individual (d’ Arcangues, 2006). Foi estabelecido que como a perda
Ossea é proporcional ao tempo de uso do AMP-D, poderia ser que a DMO nao
seja completamente reversivel ap6s a descontinuacdo do medicamento. Além
disso, para mulheres jovens ou adolescentes, o contraceptivo AMP-D somente
deveria ser utilizado em tempos maiores de 2 anos, quando outros métodos de

contracepcao fossem inadequados (USFDA, 2004).

Devido as controvérsias observadas e aos poucos estudos existentes em
relacao ao efeito do AMP-D sobre a DMO em mulheres na pdés-menopausa e
como ndo ha um consenso entre os autores, torna-se necessario avaliar os efeitos
deste método contraceptivo sobre a DMO para prevencao da osteoporose que

representa uma causa importante de morbidade e mortalidade.
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2. Objetivos

2.1. Objetivo geral

Avaliar a DMO em mulheres na p6s-menopausa que utilizaram o AMPD,
como contraceptivo durante a vida reprodutiva até a menopausa, e comparar com
um grupo de mulheres que utilizaram o DIU com cobre, como contraceptivo,

durante a vida reprodutiva até a menopausa.

2.2. Obijetivos especificos

Avaliar a DMO na regiao do antebraco em mulheres na pdés-menopausa,
ex-usuarias do contraceptivo com AMP-D e comparar com ex-usuarias do DIU

TCu 380 A.
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3. Sujeitos e Metodos

3.1. Desenho do estudo

O estudo realizado foi descritivo.

3.2. Tamanho da amostra

Foram avaliadas 135 mulheres de forma piloto e experimental.

3.3. Selecao das voluntarias

As mulheres do estudo foram identificadas e convocadas através dos
prontuarios médicos arquivados no Ambulatério de Planejamento Familiar do
Departamento de Tocoginecologia da Faculdade de Ciéncias Médicas da
Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP). Foram selecionadas entre
aquelas que consultaram no Ambulatério e que solicitaram um método

contraceptivo reversivel.
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3.4. Critérios de inclusao

As mulheres que fizeram parte do estudo foram aquelas com boas
condi¢ces de saude, idade igual ou superior a 40 anos, que estavam na pos-
menopausa e usaram o AMP-D como contraceptivo durante a vida reprodutiva,
por um minimo de um ano, até a menopausa. O grupo de controle foi formado
por mulheres com idade igual ou superior a 40 anos, que estavam na pos-
menopausa e usaram o DIU TCu 380 A como contraceptivo durante a vida
reprodutiva até a menopausa. Mulheres capazes de entender as informacodes

recebidas e decidir sua participagdo no estudo.

3.5. Critérios de exclusao

Foram excluidas do estudo as mulheres que fizeram uso de medicamentos
hormonais, que apresentaram doencas crénicas como diabetes, falha renal,
hiper ou hipotiroidismo, hiper ou hipoparatiroidismo, hepatite, cancer ou doenca
hipofisaria. Também foram excluidas as mulheres que estavam consumindo
célcio, vitamina D, anticonvulsivantes, corticosteroides, diuréticos tiazidicos ou
drogas para tratamento da tirdide e paratirdide, as mulheres atletas ou aquelas

que exercem atividade fisica regular superior a uma hora por dia.
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3.6. Determinacao das variaveis

3.6.1. Variavel dependente

Densidade mineral 6ssea definida como a relagdo entre o conteldo

mineral 6sseo e a area medida do 0sso, expressa em g/cm2.

3.6.2. Variaveis independentes

Método contraceptivo usado: acetato de medroxiprogesterona de deposito

(AMP-D) ou dispositivo intra-uterino com cobre (DIU TCu 380 A).

3.6.3. Variaveis de controle

a. ldade: tempo transcorrido entre a data de nascimento e a entrevista,
expresso em anos completos segundo consta no prontuario médico.

Igual ou maior a 40 anos.

b. Meses apos a menopausa: tempo transcorrido entre a data da
menopausa € a entrevista, expresso em meses completos, segundo
consta no prontuario médico das mulheres ex-usuarias de DIU TCu
380 A. Para as ex-usuarias de AMP-D foi o tempo transcorrido entre a
data da dosagem do FSH (interpretado como a data da menopausa)
e a entrevista, expresso em meses completos, segundo consta no
prontuario médico das mulheres, sendo considerados como de péds-
menopausa a determinacdo de FSH com valores superiores a 40
mul/ml.

c. Cor: Aspecto fisico da natureza humana, estabelecida de acordo com
a autodefinicdo da mulher. branca/ ndo branca.
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. Indice de massa corporal (IMC): medida internacional usada para calcular
0 grau de obesidade de um individuo, céalculo do peso, em quilogramas,
dividido pelo quadrado da altura, em metros, ambos mensurados em
uma balanca antropométrica Filizola®. Abaixo do peso (< 18,5); peso
normal (18,5 - 24,9); sobrepeso (25,0 - 29,9); obesidade grau | (30,0 -
34,9); obesidade grau Il (35,0 — 40,0); obesidade grau Ill (> 40,1).

. Tempo de uso do medicamento: intervalo de tempo entre o inicio da
administragdo e a suspensao do uso do medicamento, expresso em
anos, somando o periodo total de anos, tempo estabelecido no

prontuario médico.

. Ocupacgdo: atividade exercida pela mulher, no momento do inicio do
estudo.

. Numero de gestagdes: numero de vezes que a mulher ficou gravida.

. Numero de partos: numero de gestacoes levadas a termo.

i. Numero de abortos: niumero de gestacdes terminadas antes de 20

semanas, provocados ou espontaneas.

Tempo de amamentacdo exclusiva: lactagdo sem suplementacéo,
calculado através da soma do tempo de amamentagédo de cada filho,

em meses.

. Tempo de amamentagdo parcial: definida como pelo menos um
episddio de mamada ao dia, expresso em numero de meses, somado

o periodo para cada filho.

. Habito de fumar: foi considerada tabagista a mulher que tinha o habito
de fumar por um ano, no minimo, e que fumava pelo menos um

cigarro por dia.
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m.Habito de tomar café: ingestdo de pelo menos uma dose por dia
(50ml/dia) ha pelo menos um ano.

n. Atividade fisica: avaliado se a mulher fazia alguma atividade fisica

regular.

0. Lavagem de roupa manualmente: avaliado se a mulher lavava roupa

manualmente.

p. Ingestdo de bebida alcodlica: definida como ingestdo semanal de pelo

menos uma dose de bebida alcodlica, no minimo por um ano.

3.7. Determinacao da DMO

A avaliacado da DMO foi realizada por um equipamento da marca
Osteometer tipo DXA (Dual Energy X-ray Absorptiometry), que avalia com maior
acuracidade diagnostica a DMO no radio e cubito, em porgbes distal e
ultradistal do antebrago. O exame é indolor, dura aproximadamente cinco
minutos e nao precisa de preparo especial. Foi realizado no antebraco nao
dominante. O valor normal para mulheres na pré-menopausa é de 0,481g/cm?.
Duas medidas foram realizadas, uma na parte distal do antebraco onde o radio
estd a 8mm da ulna e a outra na por¢ao ultradistal do radio perto da articulacao
com os ossos do carpo. A avaliacdo da massa 6ssea foi realizada no mesmo
local pela pesquisadora, treinada para o manuseio dos aparelhos instalados no
servico. Para determinar a medida da DMO sempre no mesmo local do

antebraco, o aparelho de densitometria era calibrado diariamente.
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3.8. Instrumentos para Coleta de dados

Apés a aplicacao da lista verificadora (Anexo 1), as mulheres elegiveis
para o estudo responderam ao questionario no qual se registraram as medidas
de estatura, peso e IMC (Anexo 2) e foram encaminhadas para realizacao da
densitometria éssea. A mensuracdo da DMO foi realizada no antebraco néo
dominante, na porcéao distal do antebrago onde o radio estd a 8mm da ulna
e outra na porcdo ultradistal do radio perto da articulagdo com os ossos do
carpo. O questionario e a determinagdo da DMO foram realizados pela
investigadora do estudo e por enfermeiras capacitadas para este fim. 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 3).

Todas as fichas colhidas foram cuidadosamente revisadas manualmente,
e, em seguida, foram codificadas e armazenadas em um banco de dados do

programa Excell. Posteriormente, realizou-se a analise estatistica.

3.9. Critérios para descontinuacao

Nao houve critérios para descontinuacdo das voluntarias, ja que as

mulheres que concorreram e realizaram o exame foram incluidas.
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3.10. Analise estatistica

A comparacgdo das variaveis demograficas, antropométricas, obstétricas
e DMO entre os dois grupos foi realizada usando-se os testes Qui-Quadrado, tde
Student, exato de Fisher, Mann-Whitney e ANOVA, quando apropriados. Todos 0s

dados foram apresentados como média ? erro-padréo da média (EPM).

3.11. Aspectos éticos

Todas as mulheres que preencheram os critérios de elegibilidade e
aceitaram fazer parte do estudo assinaram o termo de consentimento livre e
esclarecido (Anexo 3), previamente aprovado pelo Comité de Etica da Faculdade

de Ciéncias Médicas da Unicamp.

A identificagdo das mulheres foi mantida em sigilo. Os dados e as
informacdes obtidos foram mantidos em seguranca, tendo acesso a eles apenas

pessoas autorizadas e envolvidas na pesquisa.

Os riscos para as mulheres do estudo foram praticamente inexistentes, ja
qgue o nivel de irradiacdo a que elas foram expostas foi muito baixo, podendo-se

compara-lo ao nivel de exposicdo de uma radiografia simples do antebraco.

O beneficio do estudo para cada uma das mulheres foi o resultado da
DMO. Isto podera ajuda-las a identificar precocemente alteragbes que pudessem

ocorrer em relacao ao futuro risco de ter osteoporose, sendo orientadas quanto
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as medidas profilaticas; como pratica constante de atividade fisica, banho de

sol, nutricdo e ingestdo de calcio e vitamina D adequada.

As mulheres participantes ndo receberam qualquer tipo de remuneracao
e aquelas que se recusaram a participar do estudo foram asseguradas de que
nao sofreriam nenhum tipo de modificagdo no atendimento rotineiro de qualquer

Ambulatério do CAISM-UNICAMP.

O projeto de pesquisa deste estudo foi avaliado e aprovado pelas
comissdes 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 (WMA, 2000).
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Abstract

Background: The aim of the smdy was o compare the bone mincral density (BMD) of postmenopausal women who hid used depot-
medreryprogesterane acetate (DMPA) or a copper inrautering device (IUD) as a comporison proup until menopaise,

Study Design: BMD was measured using dual-energy X-ray absorptiometry at the nomdominant forearm for up o 3 years following
menopause in 135 women aged 43-58 years: 36 former DMPA wers and 99 former TUD wsers,

Resalis: Mean durstion of use was (meantSEM) 24438 and 14.746.2 years for the DMPA and IUD groups, respectively. One year ofies
menupase, mean distal mdius BMD was 0,435 and 0,449 in DMPA and TUD users, respectively, and 0.426 and 0,447 at 2-3 years following
menopuuse. Ulire-distal BMD was 0.369 and 0,384 in DMPA and [UD users, respectively, at 1 year, and 0.340 and 0,383 m1 2-3 years.
Conclusions: AL | and 2-3 vears following menopause, no significant differences were observed in the BMD of postmenopawsal women
aged 43-38 years, who had nsed DMPA or an [UD until menopanse.

£ 200E Elsevier Inc, All rights reserved,

Keywords: Home maneral density, Depo-medroxyprogesterone acetate; Menopanse

1. Introduction

Hommonal contraceptives, particularly progestin-only
methods, are used by millions of women worldwide [1].
They represent an option for women who cannot or do not
wish to use contraceptive methods containing estrogens [2].
One of these methods 15 the injectable contraceptive, depaot-
medroxyprogesterone acetate (DMPA), which offers high
efficacy with few contraindications and side effects and good
continuation rates [1,.2]. That the use of DMPA provokes
profound hypoestrogenism has been well esmblished [3.4]
and ils effect on bone mineral density (BMI}) has alse been
well documented, although it remains a controversial ssue
[5—#]. The usc of DMPA suppresses estradiol (E5) excretion
by the ovarics to levels similar to those found in
postmenopausal women (4], Owvulation is inhibited, and

* This sy received partial fimancial support from the Fundagio de
Aumpam & Pesqusa do Extado de Sao Palo (FAPESP) Giant Mo, 03083917,

* Comesponding author: Tel: 35 19 3289 285 fax: +55 19 3289 2440,

E-miai! address: bahamond@@eaism snicamp be (L. Bahsmondes)

O010-TE24E — see fromt marter © 2008 Elsevier Inc. All rights reserved.
i 1 0, 1A contraception. 20080701 3

over many months or years of use, many women become
amenorrheic [2], although menstrual disturbances are still the
most common reason for discontinuation [2],

The use of DMPA reduces BMD irespective of the
woman’s age [9,10]; however, data on whether use of this
contraceptive method has an effect on the most importan:
indicator, fracture risk, are limited [9,10]. Nevertheless, a
the same time, there is evidence that following discontinua-
tion of DMPA, BMD revens to values similar to those found
in nonusers of this contraceptive method [11,12].

However, controversies remain with respect to whether
the low BMD observed during DMPA use persists after its
discontinuation and alse whether the hypoestrogenism
provoked by the use of DMPA continues to have any effect
on fracture nsk or on BMD in the posumenopausal vears
following discontinuation [11,13]. The World Health
Organization {(WHO) has established that “there should be
no restriction on the use of DMPA, including no resiriction
on duration of use, among women aged 1845 yvears who are
otherwise eligible to use the method. Among adolescents
{menarche to <18) and women over 43 vears, the advantages

Publicagao 30



£l L Sanches et al / Comraception 78 2068} 365360

of using DMPA generally outweigh the theoretical safety
comcemns reganding fracture misk, Since data are msufficient
to determine if this is the case with long-term use among
these age groups, the overall risks and benefits for continuing
use of the method should be reconsidered over time with the
individual use” [ 14].

The decrease in BMD found in users of DMPA 15 usually
within | standard deviation {313 of the BMD of nonusers;
consequently, the clinical significance of these findings is
unclear [%]. Little has been published on the effect of the
long-term use of DMPA during the reproductive years on
BMD after the menopause [11,13]). The objective of this
study was to evaluate the BMD of postmenopansal women
whi had used DMPA as a contraceptive method during their
reproductive vears until the menopause for | year or more
compared w0 a companison group of users of a nonhormonal
contraceptive method.

2. Materials and methods

The study was conducted at the Human Reproduction
Lmit, Department of Obstetnes and Gymecology, Faculty of
Medical Sciences, University of Campinas, Campinas,
Brazil. The intemal review board of the institution approved
the stedy, and all paricipants signed an informed consent
form prior to admission.

21 Volunreers

Two groups were studied: the study proup consisting of
former users of DMPA (Depo-Provera™, Pfizer, Sio Paulo,
Brazil) at least by 1 year (four injections) and the comparison
group of former users of the TCu 3804 intrauterine device
(TUD) also at least by 1 year {Optima®, Injeflex, S50 Paulo,
Brazil). The inclusion criteria required all women to be
postmenopawsal and aged 240 vears. Women were excluded
if they were using calcium, vitamin [, anticonvulsants,
corticosterpids, thizzide divretics, drugs for the treatment of
thyroid disease or hormone therapy for postmenopausal
symploms. Women with chronic diseases such as diabetes
mellitus, chronic renal failure, hyper= or hypothyroidism,
hyper- ar hypoparathyroidism, hepatitis, cancer or pitwitary
diseases were also excluded.

At the time of recruitment, the participants answered a
guestionnaire from which the relevamt information was
extracted. Weight and height were measured and recorded
prior to BMD measurement. In the group of DMPA users,
age at menopause was defined as the day on which FSH
measurement was found to be above 40 mULmL [15] and i
the control group in pecordance with the date of the woman's
last menstrual period.

2.2, Definition of variables

BMID was the dependent variable and was defined as the
ratio between bone mineral content and the area of the bone
measured (giem” ). The independent variable was the use of

DMPA or the IUD. The control vanables included age at the
time of BMD measurernent, age at menopause, cthnicity,
number of pregnancics and deliveries, time of exclusive and
pariial breastfeeding, weight, height, body mass index (BMI;
ke'm’), practice and duration of physical exercise, and
pattems of tobaceo, coffee and alechol consumption.

2 3. Rone mineral density measuremeni

BMD was measured at the nondominant forearm using
doal-cnergy X-ray absorptiometry (DEXA) (DTX-200;
Osteometer Meditech, Rodovre, Denmark). The mean
normal value in premenopausal women s 0481 plom”
[16]. Two BMD measurements were taken in cach woman: al
the distal radius where the radins is 8 mm from the ulna
{where cortical bone predominates) and at the ulira-distal
radius near the articulation with the carpal bones (where
trabecular bone predominates).

2.4, Statistical analvsis

The demogeaphic, anthropometric and obstetric vanables
and the BMD of the women in the two groups were
compared using the chi-square test, Student’s ¢ test, Fisher’s
exact test, the Mann—Whitney test and the ANCOVA (esL, as
appropriate. All data are presented as mean+standard error of
the mean {(SEM),

3. Results

A total of 135 women aged 43 to 58 vears were evaluated.
The study group of former users of DMPA consisted of 36
women, while 99 women comprised the companson group
of former IUD users. Some of the sociodemographic,
anthropometric and obstetrical charactenstics of the two
proups are presented in Table 1. The mean age of DMPA and
IUD wsers was 51.043.6 and 51.623.7 vears, respectively,
and mean age at menopause was 503432 and 499+
2.9 years for DMPA and 1UD users, respectively. The mean
duration of contraceptive use was 94438 and 14.7:
6.2 years for women in the DMPA and [UD groups,

Tahlz 1

Spcademographic chamctenstics of farmer [P users and nonusers
Variables DMPA users U users P valee

(=38 (=95

Age (years) 51.0¢1 6 516217 AT
Weight (kg) 68,5£12.2 GO L.T 2353
Heaght (cm) 156,359 1543258 887
Body mass index (kpim’) 282449 IR0E40 ARG
Mumber of pregnancies 1417 1.7¢l3 1162
Mumber of deliveres 20416 24£1.1 A
Age o the menopase 503432 20 2435
Years of comtmeepfive use 94438 14,7862 < (L
‘White woanen {%4) 837 17 1214
Smuokers (1) 417 an.2 [TRE

Walues are shown as meant S0 where appropriate.
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Tahle 2
Beaone mineral density (g/cm’y in the two stady groaps amd at both sections of the forearm ar different vears afier the menopause -
Section of the Years after the LIMPA waers 1LY wsers
R b, e L] Memn SEM ™ valus ] Mean SEM p vadue
Disial mdius 1 111 04315 KT ] i% 044G 0.7 RERD
2-3 ] 436 26 1% 0.447 N
Uhra-distal rsdws 1 16 R LT 168 55 0.3%4 0.00E RS
2-3 ] (LT 24 18 0.383 0oz

respectively. The length of use of DMPA was between | and
4 years for five women; between 5—9 years and 10—14 years
for 14 women in each group, respectively; and more than
I 5 wears for three women. With the exception of tobacco usc,
which was significantly higher among DMPA uscrs, there
wiere nio significant differences between the two groups with
respect to any of the variables

There was no statistically significant difference m BMD
measurements hetween the former users of DMPA and those
who had used the TUD, either at the distal or ultra-distal
sections of the forearm. At the distal foreanm, mean BMD
was 0L.435 and 0.449 for women in the DMPA and TUD
groups, respectively, 1 year following menopanse, At 2—
3 wears after the menopause, BMD was 0426 and 0.447 in
former DMPA and 1UD users, respectively. BMD measure-
iment at the ultra~distal foreanm was 0369 and 0.3%4 one year
following menopause in the DMPA and TUD groups,
respectively, amd 0.340 and 0383, respectively, 2-3 vears
following menopause (Table 2), There were no significant
differences between the two contraceptive groups at either of
these two times. When BMD at | year was compared with
the measurements taken 2-3 years following menopause, no
significant differences were found i either of the two
contraceptive groups (Figs. | and 2).

DISTAL RADIUS
0,455 1 O U
W DMP- & 0440 0,447
w 0M09 55
7]
o
o
= 0,426
o
0.425
|
0.410 - !
1 2-8 1 2.3

' ears

Fig. 1. Comparisom of BMD ot distal redias of fommer users of DMEPA and
TLITY, | amed 2-3 years afier menopausc.

4, Discussion

The results of this study show thar mean BMD was lower
in both the distal and wltra-distal sections of the forearm of
postmenopausal women who had previonsty used DMPA
compared to a group of women who had never used
hormonal contraception, however, these differences failed o
achieve statistical significance. Although there were no
significant differences between the two groups with respect
to any of the sociodemographic, anthropometric or obste-
trical characleristics, the proportion of smokers was
significantly higher among DMPA users compared 1o
nonusers. Although ot was observed that smoking is a
major risk factor for osteoporosis [17), the mechanisms that
explain smoking, bone loss and fracture nsk are poorly
undersiood; however, the effect could be dose dependent.

Many studies have investigated the effect of DMPA use
on BMID [9,10]; however, little has been published i the
literature on the effect of DMPA on BMD in postmenopausal
women who used this contraceptive until the menopause ora
few years prior to menopause [11,13], Two studies evaluated
postmenopausal women who had proviously used DMPA.

Ten vears ago, Orr-Walker et al. [13] conducted 4 cross-
sectional study in which they evaluated 34 postmenopausal

ULTRADISTAL
0.380 oo 0.384 0.383
W DMP-A
0.368

0.ar
"
g 0.350
E 0. 340

0.330 4

0.a10

] 2-3

Year

Fig. 2. Cosnpanson of BMD ab ulira-distal radius of farmer wers of DMPA
and T, | and 2-3 years after menopanse.
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women aged G5 years, who had initiated use of DMPA in
wdulthood and stopped 2 years prior to menopause. BMD
wis evaluated by DEXA at the lumbar spine and femoral
neck, Mo significant differences were found between former
and never users; however, a tendency towards low BMD was
found in women who had been using this contraceptive
method for more than 2 years.

The second publication consisted of a prospective study
[11] with smmlar charactenistics to the present report.
Postmenopausal women were evaluated, including women
who had reached menopause while in use of DMPA and a
group of nonusers who underwent nawral menopanse
without the use of any hormonal contraceptive or post-
menopausal hommone therapy. Additionally, a third group
consisting of former users of DMPA and postmenopausal
hormone therapy was evaluated. BMD was measured by
DEXA at the lumbar spine and femoral neck prospectively
over 3 years. At the lumbar spine, a sipnificant percentage
change in BMD from —2% to —6% compared to bascline
measurements was found in the control group of nonusers of
DMPA; however, in the group of women who used DMPA, a
change of only —2% was found at the end of the first vear,
while BMD was almost identical to baseline values i the
third year following menopause, At the femoral neck of the
former DMPA vsers, no detrimental effect was found when
current measurements were compared to baseline values, and
BMD increased sipnificantly compared 0 nonusers.

The deleterious effect of DMPA use on BMD 15 clearly
mediated by the hypoestrogenism provoked during use of
this contraceptive method [18], and the abovementioned
study camied out by Cundy et al. [11] provided some insight
into this phenomenon. [n the group of former DMPA users
who received postmenopausal hormone therapy (estradiol
trorethisterone), BMD values were midway between those
of nonusers and former users of DMPA, showing that the
reversal of hypoestrogenism is tavorzble to BMD. Morcover,
estrogen supplementation to adolescent users of DMPA is
better than placebo in preserving BMD [19].

The findings of our study, in agreement with the data
reported by Cundy etal. [11], suggest that the hvpoestrogen-
ism mduced by the use of DMPA dunng the reproductive
years and the consequent decrease in BMD may confer a
relative protective effect after menopause. Tn former long-
term users of DMPA, BMD loss may be attenuated, and
DMPA wse probably has no effect on the role of estrogen in
bone metabolizm [ 10].

Some limitations, however, must be taken into considera-
tion in the interpretation of these results, The sample sive is
small, albeit similar t that of the two previously mentioned
studies [11.13]. In addition, observation extended 1o only
¥ years after menopause, BMD was measured only at the
forcarm, fracture nisk was not evaluated and the actual onset
of menopause may differ from that established by FSH
measurement in the former DMPA users. However, as far as
we know, there are no data on fracture nisk on postmeno-
pauszl women who are former users of DMPA.

Mevertheless, despiie these hmitabons, the results of this
study are in agreement with those of other available studies
[11,13], and one of the strengths of the present trial is that our
cohort consisted of women who had used DMPA between |
and 15 years, and the mean time of use was almost 10 years.
On apgregate, forearm evaluation of BMD s similar o
measurements taken at other skeletal sites, since it has been
previously reported that fracture risk is the same irespective of
whether DEXA is carried out at the forearm, spine or hip [20].

In conclusion, the differences in BMD between former
DMPA ugers and nonusers were not statistically significant
and probably had no clinical significance. After providing
counseling with respect 1o all the contraceptive methods
available at each family planming service, there are data,
albeit limited, to support the recommendation that women
whao wish to use DMPA until menopause may do so with no
deleterious postmenopausal effect on BMD. Current data on
BMD and DMPA use [21] do not support the UUSFDA
requirement of a black box warning inserted on the DMPA
package that states: “Women who use Depo-Provera
Contraceptive Injection may lose significant bone mineral
density. Bone loss is greater with increasing duration of use
and may not be completely reversible. Depo-Provera
contraceplive injection should be used as a long-term birth
control method (e.g., longer than 2 years) only if other birth
control methods are inadequate.” [22.23]
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October 13, 2008

Daniel Mishel Jr., MD
Editor-in-Chief
CONTRACEPTION
USA

Dear Doctor Mishell:

Unfortunately we realize about two errors on our manuscript CON-07040 “Forearm
bone mineral density in postmenopausal former users of depot medroxyprogesterone
acetate” which was accepted for publication on CONTRACEPTION. One error is on
Table #2 regarding the number of women enrolled in whom we evaluated the bone
mineral density at years 1 and 2-3 years after the menopause and the errors of the
errors on Fig 1 and 2 corresponding that the colors of the bars are inverted between
BMD on IUD and DMP-A users.

| would like to request the publication of an “Erratum” on the journal. The corrections
are in a separate page.

Yours sincerely

Luis Bahamondes, M.D.
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Table 2. Bone mineral density (g/cm?) in the two study groups and at both sections of

the forearm at different years after the menopause.

Section of the Years after DMPA-users IUD-users
forearm the
menopause n Mean SEM P-vaue n Mean SEM P-value
Distal radius 1 26 0.435 0.013 0.7222 58 0.449 0.007 0.8582
2-3 10 0.426 0.026 41 0.447 0.011
Ultra-distal radius 1 26 0.369 0.016 0.3168 58 0.384 0.008 0.9485
2-3 10 0.340 0.024 41 0.383 0.012

DMPA: Depot medroxyprogesterone acetate; IUD: Intrauterine device; SEM: standard error of the mean.
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Fig. 1. Comparison of BMD at distal radius of former users of DMPA and 1UD, 1

and 2-3 years after menopause.
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Fig. 2. Comparison of BMD at ultra-distal radius of former users of DMPA and

IUD, 1 and 2-3 years after menopause.
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5. Conclusoes

A DMO na regidao do antebraco em mulheres na pés-menopausa, ex-
usudrias do contraceptivo com AMP-D, foi similar quando comparada a de ex-
usuarias de DIU TCu 380 A, tanto um ano apés a menopausa como aos 2-3

anos da menopausa.
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7. Anexos

7.1. Anexo 1 — Check list

Toma diuréticos tiazidicos?

Toma corticoides?

Toma vitamina D?

Toma calcio?

Toma anticonvulsivantes?

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

Tem doenca grave (como Lupus)?
Esta gravida?

Amamentou nos Ultimos 12 meses
Tem diabetes?

Tem insuficiéncia renal?

Tem hipertireodismo ou hipotireodismo?

Tem hiperparatireoidismo ou hipoparatiroidismo?

Sim Nao
- Sim Nao
| sim N&o
| sim N&o
- Sim Nao
| sim N&o
| sim N&o
- Sim Nao
| sim N&o
| sim N&o
- Sim Nao
| sim N&o
| sim N&o
- Sim Nao
| sim N&o
Qualquer resposta sim, a Se todas as repostas
mulher NAQ podera ser forem n@o, a mulher
admitida nesse estudo pode participar
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7.2. Anexo 2 - Ficha de coleta de dados

DENSIDADE MINERAL OSSEA DE MULHERES EX-USU{’&RIAS DE
ACETATO DE MEDROXIPROGESTERONA DE DEPOSITO

FICHA DE COLETA DE DADOS - N°NO ESTUDO: || | I 1
Data:l_ I L1 I L1 | I Iniciais|_ | | | = N T O I Idade:1__| | Anos
AMP-DI__IDIUL_I Insercaol__ I I.1_1_ .11 | Ultimo método contraceptivo utilizado antes do
AMP-D:

GIL_IPL_ITAL_ICIL_I Dum_ | LI LI 1 1| Raca: Branca |__| Nao Branca |__|
Pesol I I lkg Altural__I_1_Icm IMC: |1 | Uso de tabaco: Naol | Siml |
Ocupagéo:

Amamentou: Naol I Sim1_| TempototalI__|__ || Meses Tempo de amamentacéo
exclusiva (No total de filhos): I__1__ || meses

Faz alguma atividade fisica (Por ex. ginastica): Nao I__| Sim|__| Lava roupas
manualmente? Nao |l | Sim|_|

Vocé tomacafé? Naol__ | Sim |__| & Ha quanto tempo? I__|__ | anos Quantos cafés/dia? |__ ||
Vocé consome bebidas alcodlicas? Naol__| Sim |__| & Ha quanto tempo?|__|__| anos Quantas
doses/dia? | | |

DADOS DA DENSITOMETRIA

Inicial (data): I__I__I.I__1_I.l__I | RadioDistal: I__I_ I 1 | g/cm2 Ultra Distal: 11 | | | g/cm2
18 Meses:

Pesol_ || 1kg IMC: I I 1 |

Mantém o habito de fumar: Sim|__| Nao | |

Data:1_ I _I.l_ 1 1.1 | | RadioDistal: | | | | | g/cm2 Ultra Distal: |_ | | | | g/cm2
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7.3. Anexo 3 — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Eu, ’
anos, RG , residente na

rua/av.
e numero do prontuario fui convidada para participar

de um estudo que estd sendo realizado no Ambulatério de Planejamento
Familiar do CAISM/UNICAMP para conhecer melhor o efeito do anticoncepcional
injetavel Depo-Provera® sobre os 0ssos do corpo no periodo da pds-menopausa.
Fui esclarecida e informada a respeito deste estudo e informada que o efeito
do Depo-Provera® sobre os ossos ainda ndo estd claro.Entendo que serei
entrevistada para fornecer informagdes sobre meus antecedentes e habitos
pessoais. Além disso, serei pesada e sera medida minha altura bem como a
quantidade de massa 6ssea no meu antebraco através de um aparelho de
raios-X. Este exame sera realizado uma unica vez. Eu terei oportunidade de
perguntar sobre qualquer duvida relacionada com o estudo e sobre a minha
participacdo nele, que devera ser respondida para minha satisfagdo. Fui
esclarecida também de que nao terei nenhum beneficio ou pagamento por
participar deste estudo. No dia da entrevista, receberei uma ajuda de custo para
as despesas com alimentagao e conducao no valor de 30,00 (trinta reais). Eu
concordo em participar voluntariamente do estudo que manterd meu nome em
sigilo. Também fui informada que a recusa em participar ndao trara nenhum

prejuizo nos atendimentos futuros na UNICAMP.
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Sei que posso contatar a pesquisadora responsavel, Luciana Sanches,
pelo telefone 3289-2856 para esclarecer dividas a respeito deste estudo, as
pesquisadoras associadas, enfermeiras Nadia Maria Marchi e Sara Castro, pelo
telefone 3289-2856 ou no Ambulatério de Planejamento Familiar de segunda a
sexta-feira das 7:00-16:00h no telefone 3521-7176. Fui informada, também, que
se considerar necessario, posso contatar o Comité de Etica em Pesquisa da

FCM/UNICAMP, pelo telefone 3521-8936.

Assinatura da voluntaria Assinatura da pesquisadora

Data: / /
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