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Resumo

O objetivo do estudo foi avaliar e comparar a densidade mineral 0ssea
(DMO) em mulheres aos 18 meses de uso de implantes contraceptivos liberadores
de etonogestrel ou levonorgestrel. Foram admitidas 111 mulheres, de 19 a 43 anos
de idade, sendo 56 usuarias do implante liberador de etonogestrel (Implanon®) e
55 mulheres usuérias do implante liberador de levonorgestrel (Jadelle®). A DMO foi
avaliada nas porgdes distal e ultradistal do radio do antebragco ndo dominante,
usando-se a técnica de absorciometria dupla (DXA), antes da insercao e aos
18 meses de uso. Nao houve diferenca nas caracteristicas demograficas ou
antropométricas, ou na DMO previamente a insercdo de ambos os modelos de
implantes. A DMO foi significativamente menor aos 18 meses de uso na regidao
distal do radio nos dois grupos de usuarias. Entretanto, ndo houve diferenca na
regido ultradistal. A analise por regressao linear multipla mostrou que as variaveis
associadas com a diminuicdo da DMO aos 18 meses de uso em ambos 0s
grupos de implantes foram a DMO inicial, indice de massa corporal (IMC) e
diferenca no IMC (zero versus 18 meses de uso). Mulheres de 19 a 43 anos de
idade, usando um ou outro implante, tiveram significativamente menor DMO aos
18 meses de uso na regido distal; entretanto sem diferenga na regiéo ultradistal

do radio, quando comparada com os valores obtidos antes da insergéao.
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Summary

The objetive of this study was to compare bone mineral density (BMD) before
insertion and at 18 months of use of etonogestrel (Implanon®) and levonorgestrel-
releasing (Jadelle®) contraceptive implants. One-hundred eleven women, 19-43
years of age, were randomly allocated to 2 groups: 56 to Implanon and 55 to
Jadelle. BMD was evaluated at the midshaft of the ulna and at the distal radius
of the non-dominant forearm using dual energy X-ray absorptiometry before
insertion and at 18 months of use. There was no difference in baseline demographic
or anthropometric characteristics, or in BMD of users of either model of implant.
BMD was significantly lower at 18 months of use at the midshaft of the ulna in both
groups of users. However, no difference was found at the distal radius. Multiple
linear regression analysis showed that the variables associated with BMD at 18
months of use in both implant groups were baseline BMD and body mass index
(BMI) and difference in BMI (O versus 18 months of use). Women of 19-43 years of
age using either one of the implants showed lower BMD at 18 months of use at

the midshaft of the ulna, however, without a difference at the distal radius.
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1. Introdugéi_o

A osteoporose é definida como uma desordem esquelética caracterizada
pela forca 6ssea comprometida que predispde a um risco aumentado de fraturas
(NIH, 2000). Ela avanga de uma forma silenciosa, mas se associa a significativa
morbidade e mortalidade, e, por estes motivos, tem sido considerada um problema

de saude publica (Fassler e Bonjour, 1995).

Como os métodos anticoncepcionais sdo utilizados durante véarios anos
por muitas mulheres, existe uma preocupacgao recente da comunidade cientifica
(WHO, 2005) quanto aos efeitos desses métodos sobre a densidade mineral
ossea (DMO) durante o seu uso, apés a descontinuagdo ou na pdés-menopausa,
devido a um possivel aumento no risco de osteoporose e, conseqlientemente,

no risco de fraturas.

A massa déssea € geralmente avaliada pelo exame de densitometria
Ossea, através da medida da DMO (g/cm?), que € mais corretamente chamada

de densidade areal.
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Avancos nas técnicas de medida da DMO tém permitido avaliar a mesma
com boa acuréacia, reprodutibilidade e minima exposicao a radiacado. Esta pode
ser medida em diferentes lugares do esqueleto mediante técnicas que utilizam
fontes de raios-x ou de ultra-som e constituir um indicador de massa éssea do
corpo, permitindo diagnosticar precocemente a osteopenia e a osteoporose.
Com excegao do ultra-som, todos os métodos para medida de massa éssea
sao realizados através da incidéncia de um feixe de radiacao, que € atenuado
pelo osso, formando uma imagem projetada bidimensional que corresponde a

densidade da area 6ssea (Schonau, 2004).

Embora as medidas de DMO nao possibilitem discriminar cada individuo
que tera fratura, permitem estimar o risco relativo de fratura nao-traumatica

(Levis e Altman, 1998).

Quantitativamente, os critérios adotados pela Organizacdo Mundial da Saude
(OMS) para o diagnéstico da osteoporose sao embasados na média da DMO na
populacao estudada, comparada a uma populacao jovem de referéncia. Valores de
T-score até -1 desvio-padrao (DP) ou qualquer valor positivo sdo considerados
normais. Entre -1 DP e -2,5 DP caracteriza-se como osteopenia, e valores inferiores
a -2,5 DP sao considerados osteoporose densitométrica. A doenga é considerada
estabelecida quando o resultado é inferior a -2,5 DP e associado a fraturas
(WHO, 1994). Estes valores tém sido criticados por alguns autores, relatando
que ja existe risco de fraturas a partir de uma DMO com -1 DP abaixo da média

(Marshall et al., 1996).
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A massa 0ssea, principal determinante do risco de fraturas em qualquer
época da vida, é o resultado do equilibrio entre a quantidade maxima de tecido
0sseo alcancado durante a vida (pico de massa Ossea) € a perda Ossea

associada a eventos fisiolégicos ou patoldgicos.

O principal determinante do pico de massa 6ssea € o fator genético ou
hereditario, demonstrado em estudo de gémeos e grupos familiares (Pocock et al.,
1987). Entre os fatores ambientais estao a dieta (Boot et al.,1997; Chan et al.,1995),
o habito de fumar (Rapuri et al., 2000), a composi¢ao corporal (Liu et al., 2004),
baixa atividade fisica (Boot et al., 1997), consumo excessivo de alcool (Bikle,
1993) e alteragdes provocadas pelo uso prolongado de glicocorticéides, tiroxina ou

horménio paratiréideo.

Os individuos de cor branca e asiaticos apresentam maior incidéncia de
fraturas que individuos negros (Liel et al., 1988; Luckey et al., 1989). Isto porque se
acredita que os individuos de cor negra apresentem mecanismo mais eficiente
para conservagao do calcio no organismo, em decorréncia de niveis mais elevados

de paratorménio (PTH) e vitamina D (Bianco et al., 1996).

As mulheres sdo mais propensas a perda de massa 6ssea. Elas adquirem
mais de 90% da massa 6ssea antes dos 20 anos de idade (pico de massa éssea).
Durante a terceira década de vida a massa 6ssea ainda pode aumentar, mas

apoés este periodo comecga a diminuir (Recker et al., 1992; Theintz et al.,1992).

Além disso, o estrogénio € um importante fator de equilibrio da reabsorcéao

e da formagdo dos ossos nas mulheres. O efeito dos estrogénios sobre o
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metabolismo 6sseo ocorre através de sua capacidade em diminuir a atividade dos
osteoclastos, diminuindo, portanto, a reabsorcao 6ssea. Também é descrito que os
estrogénios estimulam a acao dos osteoblastos, promovendo uma deposi¢éao de
calcio na matriz 6ssea (Colston et al., 1989) e que eles asseguram uma eficiente
absorcao intestinal de calcio (DeCherney, 1993). Os estrogénios igualmente
parecem estimular a producado de calcitonina na glandula tiredide, a qual protege
0s 0ssos dos efeitos desmineralizantes do hérmonio paratire6ideano (Duursma

et al,, 1991; Riggs et al., 1998).

Assim, na amenorréia da lactacao e no periodo da pés-menopausa, onde
0s niveis de estrogénio sao baixos, ha um declinio da massa 6ssea. Durante a
lactagdo, quando as maes estdo em amenorréia e secretam calcio em seu leite,
estudos longitudinais tém mostrado variagdes substanciais na DMO, com
diminuigées que podem variar de 3% a 9% (Kalkwarf, 1999). Nao obstante, para
a lactacao tardia ou depois do desmame, a DMO se recupera, mesmo que 0S
intervalos entre as gravidezes e a lactacao sejam curtos (Lopes et al., 1996;

Diaz et al., 1999).

Quando a producao de estrogénio pelos ovarios comega a declinar ao
final da vida reprodutiva, a DMO vai diminuindo lentamente. Este processo se
acelera apdés a menopausa, com perda de massa 6ssea ao redor de 15% nos
primeiros cinco a 10 anos e, apds esse periodo, a perda éssea ocorre mais

lentamente (WHO, 1996).
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Devido ao possivel efeito que os métodos anticoncepcionais (MACs)
hormonais exercem sobre a DMO, este tem sido objeto de consideravel atengao.
De certa forma, todos os MACs hormonais exercem algum tipo de influéncia
sobre a producéo de estrogénio pelo ovario, de modo que o efeito sobre a massa
Ossea é biologicamente possivel. O efeito é dependente do tipo de MAC, seja ele
um composto combinado de estrogénios e progestégenos ou um anticoncepcional
somente com progestégenos, (independente ou nao da(s) droga(s) que eles
contém ou das doses dessas drogas). A informacao acerca dos efeitos exercidos
pelos MACs hormonais sobre a DMO ¢é bastante limitada, sendo, em sua maior
parte, restrita ao acetato de medroxiprogesterona de depdésito (AMP-D) e aos
anticoncepcionais orais combinados (ACOs) (Paiva et al., 1998; Bahamondes

et al., 1999; Perrotti et al., 2001; Cundy et al., 1991; WHO, 2005).

O progestégeno AMP-D inibe a secregédo ciclica das gonadotropinas
hipofisarias, com a consequiente reducao dramatica na producéo de estrogénio,
chegando estes valores a serem muito similares aos encontrados na poés-
menopausa, e, portanto, havendo a possibilidade de alterar negativamente a

massa 0ssea das usuarias (Fraser e Weinberg, 1981; Bahamondes et al., 2000).

Recentemente, a OMS publicou um informe sobre o uso de MACs hormonais
e DMO, no qual declarou que usuarias de contraceptivos somente com
progestégenos, como o AMP-D, apresentam menor DMO e perdem mais massa
Ossea através dos anos de uso do que as nao usudrias. Entretanto, a DMO

aumenta apds a descontinuacao do uso (WHO, 2005). Informacgdes dos efeitos
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do AMP-D sobre a DMO durante o seu uso e se isto tem um impacto sobre o

risco de fraturas durante o uso e na p6s-menopausa sao bastante limitadas.

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 usuarias de AMP-D é
revertido apos a descontinuagéao de seu uso (Cundy et al., 1998; Orr-Wallker et

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

Em outro estudo observou-se que as mulheres que iniciaram a pés-
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). Talvez outra explicacdo seja 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 pdés-menopausa.

Portanto, usudrias de AMP-D durante & vida reprodutiva apresentaram
melhor DMO na p6s-menopausa, em comparagcao com mulheres que nunca

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

Em um estudo prospectivo realizado com mulheres recrutas do exército
norte-americano durante um treinamento basico no qual se avaliou o risco de
fraturas por estresse, observou-se que o método contraceptivo usado nao esteve

associado ao risco de fraturas. Entretanto, apenas em mulheres brancas nao

Introdugdo 16



hispanicas o uso de AMP-D aumentou o risco de fraturas por estresse, porém nao
representou ser significativo apds o ajuste pela DMO inicial. Os fatores associados
ao maior risco de fraturas por estresse foram: idade, raga e estilo de vida, como a

pratica de exercicio, habito de fumar e consumo de alcool (Lappe et al., 2001).

Entretanto, existe uma evidéncia limitada sobre o efeito de outros MACs
somente de progestégenos sobre a DMO, incluindo os implantes contraceptivos

(WHO, 2005).

Os progestégenos pertencem a dois grupos: os derivados da 17-
hidroxiprogesterona (acetato de medroxiprogesterona) e os da 19-norprogesterona.
Os compostos da 19-norprogesterona sao constituidos pelos derivados de
progesterona (acetato de nomegestrol) e de testosterona (levonorgestrel, etonogestrel

e a noretisterona) (Hague et al., 2002).

O implante contraceptivo que libera LNG (Norplant®) foi o primeiro a ser
comercializado. Foi aprovado para uso na Finlandia em 1983, e consiste em 6
capsulas de silicone, as quais séo cirurgicamente inseridas no antebraco utilizando-
se um trocater, sob anestesia local. Essas capsulas liberam lentamente pequenas
quantidades de LNG suficientes para garantirem uma alta taxa de eficacia

contraceptiva pelo periodo de 5 a 7 anos (Bongaarts e Johansson, 2000).

Com o avanco tecnolégico na década de 80 foram desenvolvidos implantes
contraceptivos com menor numero de capsulas, 0s quais ja estao aprovados

em varios paises.
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O Population Council desenvolveu e langou o implante Jadelle®, inicialmente
chamado de Norplant Il, o qual imita as taxas de liberacdo de LNG e o
desempenho clinico do Norplant®. Jadelle® é um implante contraceptivo com duas
hastes de silicone impregnadas com LNG, as quais liberam a mesma dose diaria de
LNG que as seis capsulas de Norplant® durante trés anos (Croxatto, 2000), e,

por inferéncia de dados clinicos, durante cinco anos (Chikamata e Miller, 2002).

Cada bastao contém 75mg de cristais de LNG embebidos em dimetilsiloxano/
metilvinilsiloxano, sendo que este nucleo central encontra-se revestido por uma
membrana de silicone. O implante mede 43mm de comprimento, com didmetro de
2,4mm, tornando assim a taxa de difusao de unidade por area de superficie maior, e
com isso podendo liberar a mesma dose didria de LNG que as seis capsulas do

Norplant® durante os quatro primeiros anos de uso (Robertson et al., 1983).

O mecanismo de acao dos implantes com progestogenos leva a alteragdoes
em varios niveis do processo reprodutivo. O principio ativo dos dois implantes
liberadores de LNG possui acdo antiestrogénica e torna o muco cervical hostil a
penetragdo espermatica. Provoca também alteracées no processo ovulatorio,
levando a diversas disfungdes. A supressdo da acgéo ciclica do estradiol (Ey)
também causa mudancas na histologia e espessura endometrial, com supressao

parcial e assincrénica do desenvolvimento do endométrio (Shaaban et al.,1993).

A companhia farmacéutica Organon desenvolveu outro implante, o
Implanon®, que libera o progestégeno etonogestrel (3-ketodesogestrel) que é o

produto biologicamente ativo do desogestrel contido em muitas pilulas
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anticoncepcionais. O Implanon® ja esta aprovado para uso no Brasil desde o

ano de 2001 (Chikamata e Miller, 2002).

O Implanon® consiste em uma haste Unica de acetato de etileno vinil (EVA)
que mede 40mm de comprimento por 2,0mm de diametro, contendo 68mg de
etonogestrel. O bastonete encontra-se revestido por uma membrana de EVA,
que regula a liberacdo do esterdide. Este método encontra-se aprovado para
uso contraceptivo por trés anos; entretanto é estimado que possa durar até

cinco anos (Croxatto, 2000).

Estudos sugeriram que o ENG exerce um feedback negativo no eixo
hipotalamo-hipofisario, resultando em uma secrecdo deficiente de hormonio
luteinizante (LH), o que determina a anovulagdo. Foi observado que mesmo com
a ovulacdo inibida, a atividade ovariana esta presente, ocorrendo crescimento

folicular e sintese endégena de estradiol (Croxatto, 2002).

O Implanon® é mais facil de ser inserido e removido do que o Norplant®
ou Jadelle®, por ter somente uma haste e apresentar-se pré-carregado em um

trocater de facil manuseio (Chikamata e Miller, 2002).

Em muitos paises o uso de implantes com somente progestégenos tem
aumentado entre a populagdo de mulheres jovens e existem poucos estudos na
literatura sobre o efeito do uso dos implantes liberadores de levonorgestrel
(LNG) (Norplant®/Jadelle®) ou liberador de etonogestrel (Implanon®) sobre a
DMO (Naessen et al.,, 1995; Taneepanichskul et al., 1997; Di et al., 1999; Diaz

et al.,1999; Petitti et al., 2000; Beerthuizen et al., 2000).
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A maioria dos estudos em relacédo ao efeito dos implantes sobre a DMO
esta quase que limitado aqueles liberadores de LNG (Norplant®/Jadelle®) e, de
acordo com o conhecimento desta pesquisadora, existe apenas um artigo referente
ao efeito do implante liberador de etonogestrel (Implanon®) sobre a DMO
(Beerthuizen et al., 2000). Entretanto, ndo seria esperada uma diminuigdo da
DMO em usuarias de implantes com LNG, devido ao fato de este progestégeno,
derivado da 19 nor-testosterona, ter um efeito benéfico sobre a DMO. Vem
sendo postulado que este esterdide, nas doses contraceptivas, poderia inibir a
reabsorcdo éssea em mulheres em idade reprodutiva (Naessen et al., 1995;

Volpe et al., 1997).

Os resultados de um estudo longitudinal e outro de corte transversal, nos
quais foram avaliadas a DMO em usuarias de implantes contraceptivos liberadores
de LNG (Norplant®), mostraram que ndo ocorreram alteracdes significativas
sobre a DMO (Naessen et al., 1995; Taneepanichskul et al., 1997). No entanto,
observou-se aumento da DMO em adolescentes (Cromer et al., 1996), e em
mulheres adultas usudrias de implantes liberadores de LNG por 12 meses (Di et

al., 1999; Diaz et al., 1999).

Entretanto, em um estudo maior no qual foram avaliadas 610 mulheres
usuarias de implantes Norplant® foi encontrada uma redugdo da DMO na
porcao distal do radio quando comparada com mulheres que nunca usaram
métodos contraceptivos hormonais, apos os valores serem ajustados por idade,
indice de massa corporal (IMC, kg/m?) e tempo de amamentagao, entre outras

variaveis (Petitti et al., 2000), mas apenas dentro de 1 DP das nao usuarias.
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Entretanto, a diminuicdo ocorreu apenas nos primeiros anos de uso, sendo

reversivel apos a descontinuagao.

O Norplant® durante o primeiro ano de uso libera uma taxa de 100pg/dia
de LNG e diminui para cerca de 60ug/dia ao final do primeiro ano. A liberagéao
do esterdide se estabiliza e permanece praticamente constante até o quinto ano
de uso, terminando com 30ug/dia (Diaz et al., 1982; Robertson et al,, 1983).
Entretanto o LNG é encontrado na circulagdo na forma de hérmonio livre em
apenas 1% a 2%, sendo que a maioria esta ligada a proteina transportadora
sex hormone binding globulin (SHBG) e a albumina. Acredita-se que com esses

valores circulantes ndo ocorram alteragdes significativas na massa 6ssea.

Em estudo transversal em que foram comparadas as DMO de 41 usuérias de
longo tempo de implantes Norplant® e 50 usuarias de AMP-D, os resultados foram
similares, apesar de os niveis séricos de estradiol serem significativamente
maiores nas usuarias de implantes com LNG em relacao as usuarias de AMP-D

(Taneepanichskul et al. ,1997).

Até o presente momento, ndo ha estudos publicados em que a DMO seja
comparada entre usuérias de Jadelle® e Implanon® em mulheres em idade

reprodutiva.

Como foi referido anteriormente, existe um unico artigo na literatura que
avaliou a DMO em mulheres usuarias do implante liberador de etonogestrel e
comparou este grupo de mulheres com um grupo de usudrias de método

contraceptivo ndo hormonal. Os autores nao encontraram diferengas significativas
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na DMO entre os valores de inicio € aos 24 meses nos dois grupos, como também

na comparacao entre os valores dos dois métodos (Beerthuizen et al., 2000).

O uso de métodos contraceptivos hormonais pode provocar repercussdes a

longo prazo, sendo uma das mais controversas a que ocorre sobre a massa 0ssea.

Existem poucos estudos referentes ao efeito dos implantes contraceptivos
sobre a massa 6ssea e, como nao ha consenso entre os autores, torna-se

importante avaliar os efeitos destes métodos sobre a DMO.
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2. Objetivos

2.1. Objetivo geral

Avaliar e comparar o efeito dos implantes subdérmicos liberadores de
etonogestrel ou levonorgestrel sobre a densidade mineral éssea nas regides do

antebragco em usuarias aos 18 meses de uso.

2.2. Objetivos especificos

= Comparar a DMO nas regides do antebragco em usuarias de implantes
subdérmicos liberadores de etonogestrel (Implanon®) ou levonorgestrel

(Jadelle®) antes da insercdo e aos 18 meses de uso.
= Comparar a DMO entre usuarias dos dois modelos de implantes.

= Avaliar a influéncia de habitos de vida, dados antropométricos e

demograficos sobre a DMO.
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3. Sujeitos e Métodos

3.1. Desenho do estudo

O estudo realizado foi de coorte prospectivo.

3.2. Tamanho da amostra

O tamanho da amostra foi calculado com base nos resultados do estudo
de Beerthuizen et al., (2000), considerando- se o desvio-padrao da densidade
mineral 6ssea de 0,014g/cm?, com um a de 0,05 e um B de 0,20, e assumindo
uma diferenca de 0,008 entre os dois métodos (Implanon® e Jadelle®) antes do

uso dos implantes e aos 18 meses de uso.

Embasado nestes calculos, o tamanho amostral adequado seria de 48
mulheres em cada grupo. Foram admitidas no estudo 111 mulheres, sendo 56
usuarias de implantes liberadores de etonogestrel e 55 usuarias de implantes

liberadores de levonorgestrel.

Sujeitos e Métodos 24



3.3. Selecao dos sujeitos

As usuarias foram selecionadas entre aquelas que consultaram no
Ambulatério de Reprodugdo Humana, Departamento de Tocoginecologia, Faculdade
de Ciéncias Médicas, Universidade Estadual de Campinas (Unicamp) e que
solicitaram um método contraceptivo reversivel. Este estudo derivou-se de uma
pesquisa multicéntrica coordenada pela OMS “Projeto multicéntrico aleatério de
dois modelos de implantes contraceptivos para mulheres, Jadelle® e Implanon®”,
que compara efeitos adversos e padrédo de sangramento de dois modelos de
implantes. As admissdes ocorreram no periodo de agosto a setembro de 2003 e
as mulheres que escolheram usar implantes e aceitaram participar do estudo
foram randomizadas para usar Implanon® ou Jadelle®. Os critérios de incluséo e

exclusao encontram-se listados abaixo:

3.3.1. Critérios de inclusao

» Estar em boas condi¢des de saude;
= Ter entre 18 e 43 anos, inclusive;

» N&o estar gravida;

= Ser informada sobre o estudo;

» Ser capaz de entender as informacdes recebidas e ter a capacidade de

decidir sua participagdo no estudo;

= Consentir a participacao, e assinar o termo de consentimento livre e
esclarecido;
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3.3.2.

= Estar disposta a retornar a clinica de planejamento familiar para visitas
de seguimento no periodo de 18 meses.

Critérios de exclusao
= N&o estar gravida;
= Ter amamentado nos ultimos 12 meses;

= Mulheres em uso de célcio, vitamina D, anticonvulsivantes, corticosteroides;
diuréticos tiazidicos;

» Mulheres com doencas cronicas como diabetes, insuficiéncia renal, hiper ou

hipotiroidismo, hiper ou hipoparatiroidismo, cdncer ou doencga hipofisaria.

3.4. Variaveis

3.4.1.

3.4.2.

3.4.3.

Dependentes

» Densidade mineral 6ssea definida, como a relacdo entre o conteudo
mineral 6sseo e a area do o0sso avaliada (inicial e aos 18 meses),
expressa em g/cm?, e a diferenga na densidade mineral 6ssea aos 18

meses em relacao a medida inicial.

Independentes

» Uso de implante subdérmico contraceptivo liberador de etonogestrel ou

levonorgestrel.

Variaveis de controle

= Cor: branca/ ndo branca;

= |dade: numero de anos completos no momento do inicio do estudo;
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» Ocupacao: atividade exercida pela mulher, no momento do inicio do estudo;
» NUmero de gestacdes: numero de vezes que a mulher ficou gravida;

» NUmero de partos: nimero de gestacgoes;

» NUmero de abortos: nUmero de gestacdes terminadas antes de 20 semanas;

» Tempo de amamentacgdo exclusiva: lactagdo sem suplementagao, calculado

através da soma do tempo de amamentacao de cada filho, em meses;

» Tempo de amamentacao parcial: definida como pelo menos um episddio
de mamada ao dia, expresso em numero de meses, somado o periodo

para cada filho, em meses;

= indice de massa corpérea: resultado do valor do peso, em quilograma(s),
dividido pela altura, em metro, elevada ao quadrado e expressa em kg/m?;

» Peso: expresso em quilograma(s);
= Altura: expressa em centimetros exatos;

» 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;
= Atividade fisica: avaliado se a mulher fazia alguma atividade fisica regular;

=Lavagem de roupa manualmente: avaliado se a mulher lavava roupa

manualmente;

»Habito de tomar café: ingestdo de pelo menos uma dose por dia (50

ml/dia) h& pelo menos um ano;

» Ingestdao de bebida alcodlica: definida como ingestdao semanal de pelo

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

» Uso de MACs: referido pela mulher o ultimo MAC usado antes da insercao

do implante.
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3.5. Determinacao da DMO

A medida da densidade mineral dssea foi realizada no antebraco nao
dominante, usando-se um aparelho de densitometria modelo DTX-200 (Osteometer
Meditech A/S Co., Dinamarca), que utiliza a técnica de absorciometria dssea,
com emissao de feixo duplo de raios-X (DXA). O valor médio para mulheres na

pré-menopausa € de 0,481g/cm2.

Estudos prospectivos mostraram que a densidade mineral 6ssea medida
no antebraco é fidedigna para predizer o conteido mineral ésseo do organismo

(Johonston et al., 1991; Marshal et al., 1996).

Para cada mulher foram realizadas duas medidas: uma na porgao distal do
antebraco e outra na porcao ultradistal. Na por¢céo distal do antebrago predomina
0 0sso do tipo cortical, enquanto que em sua porgao ultradistal predomina o
0sso de tipo trabecular. O osso do tipo trabecular, ou medular, representa 20% do
total do esqueleto e esta concentrado nas vértebras, pélvis, nos ossos chatos e
nas extremidades dos 0ssos longos. Este tipo de 0osso, quando comparado com
0 0sso do tipo cortical, tende a ser mais sensivel as influéncias metabdlicas,
como, por exemplo, os niveis circulantes de calcitonina, horménio paratiroideano,

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

Por esse motivo foi realizada a medida de densidade dssea também na
porcao ultradistal do antebraco. A medida de densidade mineral 6ssea na porgao

distal foi realizada no local em que o radio situa-se a 8mm da ulna e a medida
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da densidade mineral éssea na porcao ultradistal foi realizada na porcao do

radio imediatamente anterior a sua articulagdo com os 0ssos do carpo.

Para determinar a medida da DMO, sempre no mesmo local do

antebraco, o aparelho de densitometria era calibrado diariamente.

3.6. Instrumentos para Coleta de dados

As mulheres que preencheram os critérios de inclusdo no estudo assinaram

um termo de consentimento livre e esclarecido (Anexo 1).

Depois de aplicado o check list (Anexo 2), as mulheres elegiveis para o
estudo responderam ao questionario no qual se registraram as medidas de
estatura, peso e IMC (Anexo 3) e foram encaminhadas para realizagcdo da
densitometria 6ssea e, em seguida, encaminhadas para sala de consulta, onde
foram realizados exames clinico e ginecolégico completo e inser¢cao do implante
contraceptivo. O questionario, a determinagdo da DMO e a insergdo dos
implantes foram realizados pelo investigador do estudo e por enfermeiras

capacitadas para estes fins.

3.7. Critérios para descontinuacao

Foram descontinuadas do estudo as mulheres que retiraram o implante
anticoncepcional, por qualquer motivo, ou as que nao retornaram para o

seguimento das visitas na clinica no prazo de 18 meses.
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3.8. Processamento de dados

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

programa Excell.

3.9. Analise estatistica

Para comparagdes das variaveis demograficas, antropométricas e
obstétricas e DMO entre os dois grupos foram realizados os testes de Pearson
ou Yates. Para comparar a DMO no inicio e aos 18 meses, utilizou-se o teste
ndo-paramétrico de Wilcoxon ou o teste t de Student. A possivel influéncia das
variaveis de controle na relacdo entre o uso de implante e DMO foi avaliada
usando-se a andlise de regressao linear multipla (Armitage, 1971). Todos os

dados foram apresentados como média + erro-padrdo da média.

3.10. 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 1), previamente aprovado pelo Comité de Etica da Faculdade de Ciéncias

Médicas da Unicamp.
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A identificacao das mulheres foi mantida confidencialmente. Os dados e
as informacdes obtidas foram mantidos em seguranca, tendo acesso a eles

apenas o pessoal envolvido 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 exposi¢cao 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 as alteragcdes que poderao
ocorrer em relagdo ao futuro risco de ter osteoporose, sendo orientadas quanto

as medidas profilaticas.

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

Planejamento Familiar ou de qualquer outro 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 (Declaracao de Helsinki 11, 2000).
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BACKGROUND: The aim of the study was to compare bone mineral density (BMD) before insertion and at
18 months of use of ctonorgestrel- and levonorgestrel-releasing contraceptive implants. METHODS: One hundred
and eleven women, 19—43 years of age, were randomly allocated to two groups: 56 to etonorgestrel and 55 to lev-
onorgestrel. BMD was evaluated at the midshaft of the ulna and at the distal radius of the non-dominant forearm
using dual-energy X-ray absorptiometry before insertion and at 18 months of use. RESULTS: There was no difference
in baseline demographic or anthropometric characteristics, or in BMD of users of either model of implant. BMD was
significantly lower at 18 months of use at the midshaft of the ulna in both groups of users. However, no difference was
found at the distal radius. Multiple linear regression analysis showed that the variables associated with BMD at
18 months of use in both implant groups were baseline BMD, body mass index (BMI) and difference in BMI (0 versus
18 months of use). CONCLUSIONS: Women of 19—43 years of age using ecither one of the implants showed lower

BMD at 18 months of use at the midshaft of the ulna, however, without a difference at the distal radius.

Key words: bone mineral density/contraceptive implants/etonorgestrel/levonorgestrel.

Introduction

The use of progestogen-only contraceptive methods is on the
increase worldwide because of their high efficacy, few
adverse effects, long duration of use and few contraindica-
tions since these methods have no estrogen (World Health
Organization, 2004). However, the influence of most of these
methods on bone mineral density (BMD) remains unclear.
It has been suggested that the BMD acquired during adoles-
cence and that achieved in adulthood is one of the most
important determinants of whether or not an individual
develops osteoporosis and osteoporotic fractures in later life
(Riggs and Melton, 1986; Recker er al., 1992; Schonau,
2004).

Hypoestrogenism has been established as one of the most
important factors related to bone formation and resorption dur-
ing a woman’s lifetime (Riggs and Melton, 1986; Recker et al.,
1992) and the use of some of the progestogen-only contracep-
tive methods affects serum levels of estradiol, especially in
amenorthoeic women (Gbolade er af., 1998; Bahamondes
et al., 2000). The relationship between BMD and estrogen has
already been well established, and estrogen replacement prevents
post-menopausal bone loss (Bagger et al., 2004).

The role of hormonal contraceptives in BMD, bone loss,
osteoporosis and fracture risk is controversial. Recently, the US
Food and Drug Administration required the inclusion in the
package insert of the injectable contraceptive depot medroxy-
progesterone acetate (DMPA, Depo-provera“", Pfizer, USA) a
black box with a warning notice that DMPA may impair BMD
(United States Food and Drug Administration, 2004). This
statement is in agreement with several publications showing
that the use of DMPA may affect BMD (Cundy et al., 1991,
1998; Gbolade er al., 1998; Tang et al, 1999; Petitti et al,
2000); however, these findings contrast with others in which no
significant effect was observed (Taneepanichskul er al., 1997;
Bahamondes et al., 1999; Perrotti ef al., 2001). Regarding the
other progestogen-only contraceptive methods, the World
Health Organization (WHO) recently published a statement on
hormonal contraception and bone health to the effect that:
‘...data on levonorgestrel implants suggest no adverse effect on
BMD’ and in the recommendations stated: ‘There should be no
restriction on the use of other [than DMPA] progestogen-only
contraceptive methods among women who are otherwise eli-
gible to use these methods, including no restrictions on duration
of use’ (World Health Organization, 2005).
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Nevertheless, there remains some concern that the hypoes-
trogenism provoked by the use of progestogen-only contracep-
tives could influence BMD and increase the risk of fracture.
The literature on BMD in users of contraceptive implants is
limited, although more data are available with respect to the
levonorgestrel-releasing implants (Norplant®/Jadelle®) (Banks
el al., 2001; Petitti er al., 2000; Curtis, 2002) than for the
etonogestrel-releasing implants (Implanon®). With respect to
the latter, only one study has been published (Beerthuizen
el al., 2000). Due to the limited information available on BMD
and implants, the objective of this study was to evaluate BMD
prior to insertion and after |8 months of use in acceptors of
Implanon and Jadelle contraceptive implants.

Materials and methods

A total of 111 women, 19-43 years of age, were evaluated al the Human
Reproduction Unit, Department of Obstetrics and Gynecology, School of
Medicine, Universidade Estadual de Campinas (UNICAMFP), Campinas,
Brazil, The Ethical Committee of the institution approved the study, and
all participants signed an informed consent form prior to admission.

The subjects constituted a subset of women who are participating in
a larger study conducted by the UNDP/UNFPA/World Bank/WHO
Special Programme in Research Training in Human Reproduction,
World Health Organization. Women requesting an implant as a
method of family planning were randomly allocated to one of the two
kinds of implant using a computer-generated randomization system and
sealed envelopes prepared at the WHO. Fifty-six women received a
single-rod, etonogestrel-releasing implant {Implanon®, NV Organon,
Oss, The Netherlands) and 55 women received a two silicone
rod levonorgestrel-releasing implant (Jadelle®, Schering Oy, Turku,
Finland). All the insertions were performed within the first 5 days of
the menstrual ¢ycle and there was not wash-out time between the last
contraceptive method used and implant insertion. Nine women (four
in the Implanon group and five in the Jadelle group) were in amenor-
rhoea at the time of insertion due to use of DMPA. The enrolment of
volunteers was carmied oul between August 2003 and July 2004.

To be eligible, the volunteers should not have been pregnant or lac-
lating within the 12 months preceding enrolment. Exclusion criteria
included women with chronic diseases such as diabetes mellitus,
chronic renal failure, hyper/hypothyroidism, hyperhypoparathyroidism,
hepatilis, cancer or pituitary diseases. In addition, women who had
used calcium supplementation and/or vitamin D, anticonvulsants, any
kind of corticosteroids, thiazide diuretics or drugs for the treatment of
thyroid disease were also excluded.

Sample size was calculated based on the results of the study by
Beerthuizen et af. (2000) assuming a difference in BMD of 0.014 g/em?
between pre-insertion and 18 months of implant use, a B of 0.20,
o.of 0.03, and a difference of 0.008. Therefore, a sample size of 48
women in each group would be sufficient to provide adequate power
{Pocock, 1987).

Definition of variables

The dependent variable, BMD, was defined as the relationship
between bone mineral content (g/em?) and the area of the bone meas-
ured. The independent vaniable was the kind of implant used by the
woman. The control variables included race, number of pregnancies
and deliveries, time of exclusive and partial breast-feeding, body mass
index (BMI, kg/m?), duration of exercise practice, smoking habits
(Kanis er al., 2005a), and coffee and alcohol consumption patterns
(Kanis ef af., 2005b).

Bone density in contraceptive implant users

Bone mineral density measurement

BMD was measured in the non-dominant forearm using dual-energy X-
ray absorptiometry (DEXA) (DTX-200; Osteometer Meditech A/S Co.,
Rodovre, Denmark). The normal mean value for premenopausal
women is 0.481 g/em?. Two measurements of BMD were taken in each
woman: at the midshaft of the ulna (where cortical bone predominates),
al the point where the radius is 8 mm from the ulna; and at the distal
radius near the articulation with the carpal bones (where trabecular bone
predominates).

Statistical analysis

Comparison of the demographic, anthropometric and obstetric varia-
bles and BMD between the two groups was performed using Pearson
and Yates' %° test when appropriate. To compare BMD at baseline
and at 18 months, Wilcoxon’s non-parametric test or Student’s r-lest
was used. The possible influence of the control variables on the rela-
tionship between implant use and BMD was evaluated using multiple
linear regression analysis (Armitage, 1971). All data are presented as
mean+SEM.

Results

Selected demographic, anthropometric and some obstetric
characteristics of the two study groups are shown in Table I.
The mean age of patients at implant insertion was 27.910.7
and 27.1+0.6 years for Implanon and Jadelle users, respec-
tively. There were no significant differences in the pre-insertion
characteristics of women in the two groups. In both groups,
almost 40% of the women were housewives, 45% worked in
retail or services, while ~15% were professional workers. Sev-
enty-seven percent of Implanon users and 82% of Jadelle users
were white. Almost an equal proportion of women had used
hormonal or non-hormonal contraceptive methods as their last
method before the insertion of the implant in both groups,
including DMPA used by four and five women in the Implanon
and Jadelle groups, respectively. Fourteen women in the

Table I. Demographic and anthropometric characteristics in users of both
models of contraceptive implants pre-insertion

Variables Study group P-value
Implanon users  Jadelle users
(n=56) (n=55)
Age (years) 27.9(0.7) 27.1 (0.6} 0.866"
Weight (kg) 61.8(1.2) 64.1(1.4) 0.301°
Height {cm) 160.3 (0.8) 160.7 (0.8) 0.462"
Body mass index (kg/m’) 24.010.5) 24.8 {0.5) 0.335°
No. of pregnancies 1.2(0.8) 1.340.7) 0.483"
No. of deliveries 1.1(0.7) 1L.2(0.7) 0.780°
Race (White women) T7% 82% 0.675°
Smokers 14% 22% 0.43F
Last contraceptive method®
IUDVcondom/withdrawal 48% 56%
COC/ICIC 45% 35%
DMPA % L

IUD = intrauterine device; OOC = combined oral contraceptives; CIC =combined
injectable contraceptives, DMPA = depot medroxyprogesterone acetate.
*Pearson ¥’ test.

"Mann-Whimmey test for independent samples.

“y? test with Yates comrection.

*|UD/condom/withdrawal versus COC/CIC/DMPA: £= 0,372,
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Implanon group and 10 in the Jadelle group were amenorrhoiec
at 18 months of evaluation Mean BMI (kgfrn"’] at insertion was
240105 and 24.8+0.5 for Implancn and Jadelle users,
respectively. At 18 months of use, BMI increased significantly
to 24.7+ 0.5 in Implanon users (P<0.021) and 25.6+0.5 in
Jadelle users (P<0.001).

The BMD at the midshaft of the ulna was significantly lower
at 18 months of use compared with baseline in Implanon users
(=3.75%) (P<0.001) and Jadelle users (-3.36%) (P<0.002).
However, at the distal radius, there were no significant differ-
ences at 18 months when compared with baseline values in
either group of implant users (Table II). Moreover, there were
no significant differences in BMD betwsen users of Implanon
and Jadelle at baseline and at 18 months of use. Multiple linear
regression analysis showed that the variables significantly
associated with lower BMD at 18 months of use of both
implants and at both evaluation sites (midshaft of the ulna and
distal radius) were the corresponding baseline BMD, initial
BMI (£<0.001), and the difference in BMI between baseline
and 18-months (Table [11). Although a few women were using
DMPA before the implant insertion, we explored whether the
multiple linear regression analysis identified this variable as
associated with lower BMD at 18 months of use, when com-
pared with previous use of the other contraceptive methods. No
relationship was observed.

Discussion

Our results showed that at 18 months of use, Implanon users
presented a significant reduction in BMD (-3.75%; -0.5 5D) at
the midshaft of the ulna; however, there was no significant
change at the distal radius (-2%; —0.3 SD). As far as we know,
there is only one study in which BMD was evaluated in users
of Implanon (Beerthuizen ef af., 2000). The authors studied
BMD at the spine, femoral neck, Ward’s triangle, trochanter
and distal radius of 44 users and 29 non-users up to 2 years,
and BMD was similar at baseline and 24 months. Moreover,
there were no differences in measurements between Implanon
users and non-users. However, this study showed a slight
decrease in BMD at the femoral neck, but the magnitude of this
decrease failed to reach significance of 1 SD (World Health
Organization, 1994).

Implanon inhibits ovulation, and estrogen was reduced to
early follicular phase levels at the beginning of implant use.
Although estrogen levels show a tendency to increase over the

‘T'able IL. Bone mineral density according to type of implant use and section
af the forearm

BMD (g/cm?)

Midshaft ulna  P-value Distal radius ~ P-value®
Implanon (# = 56)
Baseline 0.479 (0.005) 0,409 (0.005)
18 months 0.461 (0.006)  0.001 0401 (0.008) 0.177
Jadelle (n=55)
Baseline 0.475 (0.006) 0.396 (0.007)
18 months 0.459 (0.007) 0.002 0.400 (0.008) 0.694
"Wilcoxon test.
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Table III. Multiple lincar regression coefficients of variables influencing bone
mineral density at both sections of the forearm evaluated and in both groups of
users

Variable Linear regression  SE P-value
coefficient

Midshaft of the ulna

Bas¢line BMD 0.833 0.059 <0.001

Baseline BMI 0.006 0,001 <0001

Difference in BMI (0 versus 18 0.004 0.001 0.002

months of use)

Constant -0.097 0.033 0.004

Distal section

Baseline BMD 0.784 0.083 <0.001

Baseline BMI 0.008 0.001 <0.001

Difference in BMI (0 versus 18 0.006 0,002 (.004

months of use)

Constant —0.104 0.041 0.010

BMD = bone mineral density; BMI = body mass index.

years of use, there are no cyclical peaks of estrogen. Levels
are, however, higher than those observed in users of DMPA
{Makarainen et af., 1998), and amenorrhoea occurs in only
~20% of users (Croxatto ef al.,, 1999). Consequently, we did
not expect a reduction in BMD because the levels of estradiol
were similar to those of non-users.

Users of Norplant or Jadelle showed, at the first year of use,
only 14% of the cycles with luteal activity, and this rate
increased over the years of use, with declining serum levonorg-
estrel. In addition, mean estradiol levels were very similar
between users and non-user controls; however, cases with low
and high levels mainly among those women with menstrual
irregularities were observed (Croxatto ef al., 1988; Croxatto,
2002). Consequently, as stated with Implanon, due to unaf-
fected estradiol levels, Jadelle could not influence the BMD.
The users of Jadelle showed similar results to those of
Implanon users, and at 18 months of exposure those women
presented a significant reduction in BMD at the midshaft of the
ulna (-3.36%; —0.4 SD), although there were no significant
changes at the distal radius (—1%; —0.2 SD). Although there is
no information regarding BMD in users of Jadelle, this implant
releases a similar daily amount of levonorgestrel to Norplant
and results may therefore be comparable (Croxatto, 2002;
Meirik ef al., 2003). However, our results may be biased by the
fact that the increase in BMI between baseline and |8 months
of use may have protected the women against bone loss.

The results of cross-sectional and longitudinal studies in
Neorplant users have shown no significant differences (Naessen
et al., 1995; Taneepanichskul et al., 1997) or increase in BMD
(Di et al., 1999; Diaz er al., 1999) compared with non-users. In
addition, the larger study conducted by the WHO (Petitti ef al,,
2000) in 610 Norplant users observed that BMD was lower at
the midshaft of the ulna when compared with measurements
taken in non-users. However, the difference was only within
1 SD of the mean of the non-users. Nevertheless, no study,
with the exception of that conducted by the WHO (Petitti e# al.,
2000}, has evaluated women for >24 months of use.

There are concerns about the use of progestogen-only con-
traceptives and their impact on BMD, osteopenia, osteoporosis
and fracture risk, mainly during the post-menopausal years.
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This concem is greater in users of DMPA due to the transient
and profound hypoestrogenism observed during use of this
contraceptive method that has been well documented, especially
in amenorrhoeic women (Gbolade er af., 1998; Bahamondes
ef al., 2000). However, even in these users, the effect on BMD
is inconsistent, with results from some studies showing a lower
BMD compared with non-users (Cundy er af., 1991, 1998,
Gbolade er al., 1998; Tang ef al., 1999; Petitti er al., 2000),
while others show no significant effect (Bahamondes et al.,
1999; Perrotti ef al., 2001). Most of the studies show a reduc-
tion within the limits of 2.5 SD compared with controls.
Former users of DMPA could have a lower BMD than former
users of other contraceptive methods (Cundy et af., 1991,
1998; Gbolade e af., 1998; Tang er al, 1999; Petitti er al.,
2000); however, we did not evaluate these women separately
due to the number of cases in each group. Nevertheless, the
BMD was not different either at baseline or at 18 months of use
in former users of DMPA and of the other contraceptives.

The medical community has other issues still to be resolved
regarding the use of hormonal contraceptives and BMD, such
as the effect of past use on the future life of women; the effect
of use in adolescence and during the pre-menopausal years;
and the effect of their use on fracture risk.

Regarding the effect of past use on the future life of women,
unfortunately there are few studies in the literature on former
users of progestogen-only methods. The exception are data on
former users of DMPA which have reported no significant dif-
ferences between former users and controls controlled for age
at start of use and years between cessation of use and the meno-
pause. The explanation could be that the effect of DMPA on
BMD is reversible with the cessation of hypoestrogenism
(Orr-Walker er al., 1998). In addition, the study by Petitti er al.
(2000) showed no differences between past users of Norplant
implants and never users of this contraceptive.

The effect of the use of Norplant implants on the BMD of
adolescents was evaluated in one study (Cromer et af., 1996).
BMD was assessed at baseline and after 1 and 2 years of use,
and showed an increase of 2.5 and 9.3% at | and 2 years of use,
respectively, without a significant difference when compared
with non-users. There are no data on the effect of implants dur-
ing the menopausal transition, and the majority of studies have
been carried out in women <40 years of age. Our data do not
permit us to draw conclusions about the effect of these
implants on adolescents or in women over 40 years of age
because only three women in our sample population were
under 20 or over 40 years old.

There is no information available on the effect of
progestogen-only implant use on fracture risk. There is only
one study (Lappe ef ai., 2001) which used ultrasonography to
evaluate stress fracture in female military recruits and found
that current use of DMPA at baseline presented an increased risk
[relative risk (RR) 1.7; 95% confidence interval (CI) 1.01-2.90].
The other significant variables were current or past smoking,
alcohol drinking of >10 drinks/week, corticosteroid use and
lower adult weight.

Qur study showed a significant reduction in BMD at the mid-
shaft of the ulna; however, this reduction remained within the limit
of 1 SD. These results must be interpreted with caution because

Bone density in contraceptive implant users

we do not know whether this loss is of clinical significance during
long-term use or whether these women may retum to pre-
treatment BMD values following discontinuation of the method.
In addition, although the reduction in BMD was small (World
Health Organization, 1994), we do not know whether it has the
same effect as the reduction that occurs during breast-feeding
(Diaz er al., 1999; Karlsson er af., 2001) or whether it has any signi-
ficant effect on fracture risk after the menopause (Cefalu, 2004).

This study used a larger sample size than that in a previous
study carried out with Implanon (Beerthuizen er al., 2000).
Moreover, it is the first study in which Implanon is compared
with Jadelle, and the study was carried out independently of
the manufacturer of either contraceptive implant (Smith,
2003). The limitations to our study are that we measured BMD
only at the forearm, whereas the lumbar spine and the femoral
neck are the anatomical sites most predictive of fracture risk,
although forearm BMD also provides a good predictive value
(Marshall et ai., 1996). Morzover, BMD was evaluated only at
18 months of use, whereas the effects of hormonal contra-
ceptives may be observed over many years of use and even
after discontinuation, However, it has been suggested that the
effect of the past use of progestogen-only contraceptives on
BMD may be eliminated following discontinuation of use
(Orr-Walker et al., 1998; Petitti et al, 2000). In addition,
although BMD is one of the best indicators of bone health, risk
of fracture is a better indicator but one that cannot be evaluated.

In conclusion, users of both contraceptive implants showed
lower BMD at midshaft of the ulna but similar BMD at the dis-
tal radius at 18 months of use when compared with baseline.
This cohort of women is currently being followed-up and we
will measure BMD again at 36 months of use.
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5. Conclusoes

» As usuarias de implantes contraceptivos apresentaram diminuigao significativa
da DMO na regiao do radio distal e similar na regido ultradistal do radio,

quando avaliadas aos 18 meses de uso.

» Nao houve diferenga na DMO entre as usuarias dos dois modelos de implantes.

= A anadlise multipla mostrou que mulheres com maior indice de massa corporal

(IMC) apresentaram maior DMO.
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8. Anexos

8.1. Anexo 1 - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Eu , documento de identidade

o

n°, , fui informada que a finalidade do estudo que estd sendo

realizado é melhorar o conhecimento a respeito do efeito do uso de dois

modelos de implantes subdérmicos contraceptivos sobre os 0ssos do corpo.

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

meses do uso do anticoncepcional.

Fui esclarecida e informada a respeito deste estudo. Eu tenho, e terei,
oportunidade de perguntar qualquer duvida sobre o estudo e sobre a minha
participacdo nele, e que devera ser respondida para minha satisfagdo. Fui
esclarecida também de que n&o 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

trara nenhum prejuizo nos atendimentos futuros na Unicamp.
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Sei que posso contatar a pesquisadora para esclarecer duvidas a respeito
deste estudo, Enfé. Maria Cecilia M. Dantas, RG: 11319491; pelo telefone
37887176 ou no Ambulatério de Planejamento Familiar de segunda a sexta-
feira das 8h30-15h30.

Fui informada também que posso contatar o Comité de Etica em
Pesquisa da FCM/Unicamp, através do numero 37888936.

Assinatura da paciente

Data / /

Assinatura do investigador
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8.2. Anexo 2 - Check list

Toma diuréticos tiazidicos?

Toma corticéides?

Toma vitamina D?

Toma célcio?

Toma anticonvulsivantes?

Toma medicacgéo para tir6ide?
Toma medicagao para paratiréide?
Tem cancer?

Tem doenca grave (como Lapus)?
Esta gravida?

Amamentou nos ultimos 12 meses
Tem diabetes?

Tem insufuciéncia renal?

Tem hipertireodismo ou hipotireodismo

Tem hiperparatireoidismo ou hipoparatiroidismo?

[]Sim []Nao
[]Sim [ INao
[]Sim [ INao
[]Sim []N&o
[]Sim []Nao
[]Sim []Nao
[]Sim [ INao
[]sim []N&o
[]Sim []N&o
[]Sim []Nao
[]Sim []Nao
[]Sim [ INao
[]Sim []N&o
[]Sim []N&o
[]Sim []Nao
Qualquer Se todas as
mE ||
. dm:g;énsgsrse pode participar
estudo
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8.3. Anexo 3 - Ficha de coleta de dados

DENSIDADE MINERAL ()SSEA DE MULHERES USUARIAS DE
IMPLANTES SUBDERMICOS CONTRACEPTIVOS

FICHA DE COLETA DE DADOS -

Ne NO ESTUDO : [ -]

Data: L[ LUILLEILT  Iniciaisl 1] P LI

Idade: [ I[ | Anos

ImplanonD Jadelle[] Insercéo CIELEIELEIET Uttimo método contraceptivo utilizado antes do Implante:

GLIPLIAL lcl] puml LI LI
Peso [ Il Kg Attural LIl Jcm

Ocupacéo:

Ime: L]

Amamentou: Naol_| Sim [] Tempo total L 1[I ] Meses

Faz alguma atividade fisica (Por ex. ginastica): Naol | Sim[

Vocé toma café? Naol |  Sim[_| = Ha quanto tempo? [ [ | anos

Raca: Branca ] NaoBranca [

Uso de tabaco:  Naol | Sim [

Tempo de amamentagao exclusiva (No total de fihos): L L L] meses

Lava roupas manualmente? Naol | Sim [ ]

Quantos cafés/dia? [ ||

Vocé consome bebidas alcodlicas? Naol | Sim[ = Ha quanto tempo? [ ][] anos Quantas doses/dia? [ ||

DADOS DA DENSITOMETRIA

Inicial (data): 000,00

18 Meses:

Peso DDDKg
Mantém o habito de fumar:

Data: L[ LUILLLIC]

Radio Distal: [/ ][] g/em?

Ime: [ LI
Sim[] Naol |
Radio Distal: [ /L[ ][] g/em2

Ultra Distal: LI 1] g/em?

Ultra Distal: [ /[ 1[ ]| g/cm?2
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