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Resumo

Objetivo: Estudar as alteracdes citolégicas e a flora vaginal nos esfregagos
cérvico-vaginais de usuarias de sistema intra-uterino liberador de levonorgestrel
(SIU-LNG), por um periodo de até sete anos. Metodos: O estudo foi realizado
no Ambulatério de Planejamento Familiar da Universidade Estadual de
Campinas, onde 187 mulheres tiveram o SIU-LNG inserido entre abril e
setembro de 1998, ininterruptamente por sete anos consecutivos. Todas as
mulheres incluidas faziam parte de um outro estudo para avaliar a eficacia do
DIU por esse periodo de tempo e assinaram um termo de consentimento pos-
informado. A cada consulta ginecologica, foram colhidos esfregacos
endocervicais e ectocervicais, que foram enviados ao Laboratério de
Citopatologia e classificados segundo Bethesda 2001. Todas as mulheres
incluidas na analise tinham citologia oncolégica prévia negativa denominada
citologia oncolégica (CO) zero e pelo menos uma citologia pds-insercao. Foram
designadas CO1 as citologias colhidas entre seis meses e um ano pos-
insercdo, CO2 aquelas colhidas entre um ano a dois anos pés-insercao e
assim, sucessivamente, até CO7 para as citologias com mais de seis anos pos-
insercao. Para a avaliacdo microbiologica deste estudo, todas as laminas foram

revisadas utilizando como critério diagnéstico a classificacao de Bethesda 2001,
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exceto para a avaliacao de vaginose bacteriana que foi considerada a presenca
de 20% ou mais de clue cells no Papanicolaou. Nos casos inconclusivos, 0s
esfregacos foram enviados para uma médica citopatologista designar o
diagnéstico final. A incidéncia das alteragbes citologicas e a flora vaginal ao
longo dos sete anos de uso do SIU-LNG, foram analisadas através do teste de
tendéncia Cochran-Armitage. Resultados: Durante os sete anos de seguimento
do SIU-LNG, houve maior freqiiéncia de infeccdo por candida sp nestas
usuarias. Nao foram encontradas diferencas significativas em relacdo a
qualquer outra alteracdo microbiolégica ao longo dos sete anos de uso. Em
relacdo a presenca de alteragdes citolégicas, ndo foram encontrados resultados
estatisticamente significativos, apesar de ter sido observado um aumento na
frequéncia de alteracdes citologicas no sexto ano de uso do SIU-LNG.
Conclusao: O uso prolongado do SIU-LNG esteve associado a uma maior
frequéncia de candida sp. Entretanto, ha a necessidade de se considerar que
as queixas clinicas de candida sp vaginal nao foram referidas pelas usuarias,
mas sim observadas em seus esfregacos cérvico-vaginais. Em relagdo a
patologia cervical o SIU-LNG mostrou-se seguro, pois ndo se observou, no
Papanicolaou, desenvolvimento de lesdes intra-epiteliais de alto grau ou

neoplasia cervical ao longo dos sete anos de uso.
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Summary

Objective: To evaluate the cytophatological abnormalities and vaginal flora in
cervical smears samples women using the Levonorgestrel-releasing intrauterine
system (LNG-SIU) for a period of up to seven years. Methods: The study was
carried out at the Family Planning Out-patient of the Universidade Estadual de
Campinas where 187 women who had an LNG-IUS inserted between April and
September of 1998, without exchange. At each gynecological consultation the
endocervical and ectocervical samples was collected for smears and sent to the
Cytophatology Laboratory where they were stained according to the
Papanicolaou technique. Cytopathological evaluation was carried out using
2001 Bethesda System classification. All 187 subjects had normal Pap-smears
preinsertion that was nominated Pap-smear (C.O.) zero and, at least, one
postinsertion Pap-smear. The postinsertion Pap-smear collected between six
months to one year was defined CO1; another one collected between one to two
years was defined CO2 and thus, successively, until CO7 for postinsertion Pap-
smears collected with more than six years. For this study, all the slides were
submitted to a second analysis by a cytologist who considered the presence of
20% or more clue cells as the diagnostic criteria for bacterial vaginosis (BV). In
the cases in witch this evaluation did not agree with the initial diagnosis, either

with respect to microbiological flora or to cytopathological abnormalities, the
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smears were then examined by another cytopathologist, who gave the final
diagnosis of the smear. The frequency of the cytophatological abnormalities and
vaginal flora versus long term use of LNG-SIU was analyzed using Cochrane-
Armitage trend test. Results: The cytopathological abnormalities found over the
7 years of follow-up showed no variation in the incidence of any cytopathological
lesion or of low-grade or high-grade squamous intraepithelial lesions. With
respect a cervicovaginal infections the frequency over the 7 year follow-up
period remained constant with respect to any kind of microbiological alteration
for every year post-insertion. However, a significant increase incurred in the
percentage of cases positive for candida sp after 4 years of use, which reverted
in the 7" year Conclusion: The results of this study have shown that the LNG-
SIU may be associated, in some users and after long periods of use with a
greater predisposition for candida sp. Nevertheless, it should be taken into
consideration that the clinical complaints of candida sp were not reported by the
users, but were observed in their cervicovaginal smears. These findings also
confirm the safety of the LNG-IUS as a contraceptive method throughout 7 years
of use, since, according to cervical smear test results, the device was not
associated with any increase in intraepithelial lesions that could evolve to
cervical cancer, no significant cytopathological alterations being detected over

this long period of use.
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1.Introducdo

Os contraceptivos hormonais em geral, sdo os mais populares e
efetivos métodos nao-cirurgicos utilizados para o controle da fertilidade no
mundo (WHO, 1996). Nas ultimas duas décadas, houve aumento do uso de
progestogénios sendo utilizados como componente exclusivo de alguns
contraceptivos. O levonorgestrel (LNG) é o mais difundido entre eles e pode ser
disponibilizado, em pilula, sistema subdérmico e constituindo um dispositivo
intra-uterino  (DIU), conhecido como sistema intra-uterino liberador de

levonorgestrel (SIU-LNG) (Misra et al., 2003).

O SIU-LNG foi desenvolvido em 1970 na Finlandia e licenciado
primeiramente em 1995 no Reino Unido (Sturridge e Guillebaud, 1997). Desde
entdo, ja foi aprovado em mais de 100 paises como contraceptivo por cinco
anos (Shulman et al., 2004). Entretanto, foram realizados estudos que o
mantiveram por sete anos, sem haver aumento na taxa cumulativa de gravidez

neste periodo (Sivin et al., 1991; Diaz et al.,1993).

Este contraceptivo tem apresentado grande aceitabilidade em paises
Europeus e também no Brasil (Mansour e Guillebaud, 1998; Diaz et al., 2000).

Até 2004 mais de dois milhdes de européias ja o utilizaram como método
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anticoncepcional (Shulman et al., 2004). Para alguns autores, esta satisfacédo é
resultado do eficaz controle da fertilidade, sendo a taxa de gravidez comparavel
a da esterilizacdo cirurgica (Chick et al., 1985) e por se tratar de um método
reversivel com rapido retorno a fertilidade (Nilsson et al., 1980; Luukkainen et

al., 1990).

O SIU-LNG consiste em uma estrutura de polietileno em forma de “T”
com 32mm, cujo corpo vertical, apresenta um cilindro que contém 52mg de
polidimetilsiloxano e levonorgestel. Este cilindro é revestido por uma membrana
de polidimetilsiloxano que regula a liberacdo do levonorgestrel. Inicialmente,
20ug do esterdide sdo liberadas em 24 horas, sendo que no final do 5° ano esta
taxa cai para 14ug (Andersson, 2001). A estrutura esta impregnada com sulfato
de bario o qual o torna radiograficamente visivel (Mirena®, Bayer Schering

Pharma Ou, Turku, Finlandia).

Dentre outros métodos contraceptivos progestogénicos, semelhantes
estudos mostraram que as concentragdes plasmaticas de LNG obtidas com o
SIU-LNG sdo mais baixas que aquelas detectadas em usuarias de implante
Norplant® (Diaz et al., 1987), e de anticoncepcionais combinados orais de baixa

dose (Kuhnx et al., 1992).

O efeito contraceptivo do SIU-LNG baseia-se nos efeitos locais do LNG
na cavidade uterina. A acdo do LNG suprime o crescimento endometrial
(Silverberg et al., 1986; Barbosa et al., 1990). Como resultado desta potente

supressao, o endométrio torna-se insensivel ao estrogénio e a descamacao e
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sangramento sdo escassos ou ausentes (Luukkainen et al., 1986). Apesar da
oligomenorréia ou amenorréia, na maioria das mulheres a funcdo ovariana
mantém-se normal (Nilsson et al., 1980; Luukkainen et al., 1990), pois para a
completa supress@o da ovulagdo seria necessaria liberagdo diaria de 50ug de
LNG na cavidade uterina (Luukkainen et al., 1990). Relata-se que apés
remocao do SIU-LNG, as alteragcdes morfolégicas do endométrio voltam a
normalidade, e a menstruacao retorna no primeiro més (Nilsson, 1977). O SIU-
LNG também pode atuar sobre o muco cervical, levando a reducdo e/ou
aumento na sua espessura impedindo ou dificultando a passagem dos

espermatozoides (Barbosa et al., 1990; Jonsson et al., 1991).

Além da anticoncepcao, estudos recentes tém mostrado outros
beneficios do SIU-LNG. O LNG por sua funcao progestogénica tem sido
utilizado para tratamento da menorragia, dismenorréia e controle da dor na
endometriose (Hidalgo et al., 2002; Lockhat et al., 2004). Alguns autores
relatam seu uso para proteger o endométrio nos casos de terapia hormonal na
pds-menopausa e nas usuarias de tamoxifeno durante o tratamento de cancer

de mama (Chi et al., 1994; Shulman et al, 2004)

Entretanto, existe pouca informacdo em relacdo as alteracdes
citolégicas e uso prolongado de contraceptivos de progestogénio. Powell e
Seymour (1971) verificaram um aumento da taxa de citologia anormal e de
carcinoma in situ em 51 usuarias durante quatro anos de uso. Entretanto, um

estudo caso-controle, multicéntrico, conduzido pela Organizagdo Mundial da
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Saude (WHO, 1986) contradisse o estudo anterior referindo que o mesmo nao
considerou variaveis confundidoras e que apds inclui-las o risco relativo de

cancer cervical invasivo foi reduzido a ndo significativo.

Misra et al. (1995), compararam usudrias de implante Norplant® e do
SIU-LNG e, mostraram que em 686 mulheres que 0s usaram por cinco anos,
ndao houve nenhum caso de neoplasia cervical, embora a taxa de displasia nas
usudrias do SIU-LNG tenha sido maior. Estudo caso-controle realizado por
Valente e colaboradores (1998), com usuarias e nao usuarias de acetato de
medroxiprogesterona de depdsito (AMPD) em amenorréia observaram que o
uso crénico deste contraceptivo estava associado a citologia oncolégica cervical
inconclusiva ou de dificil diagnéstico. Isto porque notavam um padrao celular
atréfico com varios niveis de atipias nucleares, também observado nas
citologias cervicais puerperais nas quais a acao progestativa é semelhante.
Alteracao citologica indefinida também foi descrita por Hughes e Woods (2005)
que identificaram uma reacao pseudo-decidual inespecifica em uma usuaria do
SIU-LNG acarretando resultado citopatolégico falso-positivo para lesao intra-

epitelial de alto grau (LieAG) .

Darwish e colaboradores (2004) comparando 325 usuarias que usavam
pilula s6 de progestogénio, AMPD ou implantes Norplant® por trés anos ou
mais, também nao mostraram diferencas significativas na citologia cervical
dessas mulheres, apesar do grupo estudado apresentar discreto aumento na

prevaléncia de lesdes intra-epiteliais em relagdo ao grupo controle.
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Também s&o controversas as alteragcbes microbioldgicas cérvico-
vaginais relacionadas ao uso prolongado de progestogénios. Alguns autores
mostraram associagao entre o uso do DIU liberador de cobre e a presenca de
infecgdes genitais. Um estudo comparativo entre usuarias de ACO e de DIU,
verificou ocorréncia maior de vaginose bacteriana (VB) para as usuarias do DIU
ao longo de 24 meses de seguimento (Avonts et al.,, 1990). Outros autores
corroboraram este estudo, mostrando que entre as usuarias de DIU a infeccao
vaginal mais prevalente foi a VB (Calzolari et al., 2000; Josoef et al., 2001; Lago
et al.,, 2003). Todavia, alguns autores descrevem que n&o houve diferenga
estatisticamente significativa na freqiéncia de VB, candida sp ou trichomonas
sp entre pacientes usuarias e nao usuarias de DIU (Agarwal et al., 2004;

Discacciati et al., 2005).

Ao avaliarmos a relacao entre alteragcdes microbioldgicas e SIU-LNG ha
poucos dados sobre o tema. Alguns estudos mostraram taxa menor de doenga
inflamatéria pélvica (DIP) em usuarias de SIU-LNG em relagdo a usuarias de
DIU com cobre, com idade inferior a 25 anos (Toivonen et al., 1991; Andersson
et al., 1994). Houve um aumento, porém nao significativo, do risco relativo de
DIP em usuarias de DIU com cobre em relacao ao SIU-LNG, independente da
idade (Buchan et al., 1990). Isto se explica pelo fato do LNG apresentar efeito
protetor contra DIP através do espessamento do muco cervical e supressao

endometrial (Toivonen et al., 1991).
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Outros autores analisaram a relacdo entre o uso de DIU e a
actinomicose pélvica, que se trata de uma doenca severa, que pode evoluir
para importante infeccdo abdominal. E causada pelo Actinomyces israelli e esta
associada ao uso de DIU ou presenca de corpo estranho local (Lippes, 1999).
Estudo comparando esfregacgos cérvico vaginais observou uma incidéncia maior
de actinomyces nas usuarias de DIU com cobre do que naquelas que usavam
SIU-LNG. Segundo os autores, isto ocorre porque as usuarias de DIU com
cobre possuem ciclos menstruais prolongados, causando mudancas na flora

vaginal que podem contribuir para infeccoes (Merki-Feld et al., 2000).

Conforme foi relatado, a relacdo entre alteracées citolégicas, a
microbiologia vaginal e uso de contraceptivos de progestagenos de longa
duragado € controversa. Analisar essa correlagdo € essencial para programar

sua utilizagao por um longo periodo.
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2.0bjetivos

2.1 Objetivo geral

Avaliar as alteracbes citolégicas e a flora vaginal nos esfregagcos cérvico-
vaginais de mulheres usuérias de SIU-LNG, levando-se em consideragédo o seu

tempo de uso.

2.2. Objetivos especificos

e Avaliar a citopatologia das usuarias de SIU-LNG ao longo de sete anos;

e Avaliar a flora vaginal das usuérias de SIU-LNG ao longo dos sete anos;
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Abstract

Objectives: To evaluate the cytopathological abnormalities and vaginal flora in
cervical smear samples from women using the levonorgestrel-releasing
intrauterine system (LNG-IUS) for a period of up to 7 years. Materials &
Methods: The post-insertion cytology examinations of 187 women who had an
LNG-IUS inserted between April and September 1998 in the family planning
clinic of the Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP). Results: During
the 7 years of follow-up, a greater frequency of candida sp was found in these
patients. No significant results were found with respect to cytopathological
abnormalities or other microbiological alterations following insertion of the LNG-
IUS. Conclusion: Use of the LNG-IUS had no effect on cervical smears over
the 7-year follow-up period; however, an increase occurred in the frequency of

candida sp.

Key words: candida sp; microbiological abnormalities, cytopathological

abnormalities; Papanicolaou; LNG-IUS; vaginal flora.
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Introduction

The use of progestogen-only contraceptives has increased over the past twenty
years'?. Of these steroids, levonorgestrel (LNG) has been used in subdermal
implants, combined oral contraceptives (COC) and in an LNG-releasing
intrauterine system (LNG-IUS)2. The LNG-IUS offers high contraceptive
efficacy, comparable to that of surgical sterilization®*, is reversible and may be
used without requiring renewal for up to five years®. The LNG-IUS also offers
non-contraceptive benefits since LNG induces endometrial atrophy and has
been used for the treatment of menorrhagia, dysmenorrhea and for the control

of endometriosis-related pain®’.

Nevertheless, little data exists with respect to cytopathological alterations during
the extended use of progestogen-only contraceptives. In a case-controlled study
on amenorrhea in patients using depot medroxyprogesterone acetate (DMPA),
Philip et al.®2 observed that the chronic use of this contraceptive was associated
with cervical cytology that was inconclusive or of difficult diagnosis. These
investigators reported an atrophic cell pattern with various grades of nuclear
atypia, a finding also reported in cervical cytology examinations carried out in

the puerperal period in which the action of progesterone is similar®.

With respect to the use of DMPA, Powell and Seymour® reported an increase in
the rate of abnormal cytology results and of carcinoma in situ in 51 users during

4 years of use. Nevertheless, results of a multicenter, case-controlled study
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carried out by the World Health Organization (WHO)'® contradicted the former
study, commenting that it failed to consider confounding variables that, following
their inclusion, revealed that the relative risk of invasive cervical cancer was not
significant. Misra et al. compared users of the Norplant® implant system with
users of the LNG-IUS and reported no development of cervical neoplasia in 686
women who had used these methods for 5 years, although there was a higher

rate of dysplasia in users of the LNG-IUS"".

The association of microbiological cervicovaginal abnormalities with the
prolonged use of the LNG-IUS is also controversial. Some investigators have
shown an association between the use of the copper-bearing intrauterine device
(IUD) and the presence of microbiological agents. A comparative study between
users of COC and the IUD found a greater occurrence of bacterial vaginosis
(BV) in users of the IUD over 24 months of use'?. Other investigators have
confirmed the findings of this study, showing that among users of IUDs, the most

prevalent vaginal infection was BV'>'°.

Few data have been published, however, on the relationship between
cervicovaginal microbiological abnormalities and the LNG-IUS. Some studies
have shown a lower rate of pelvic inflammatory disease (PID) in users of the
LNG-IUS compared to users of the copper-bearing IUD under 25 years of
age'®'. The explanation for this is that LNG exerts a protective effect against

PID through thickening of the cervical mucus and endometrial suppression'®.
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In view of the sparse information available on cervical cytopathology and
cervicovaginal microbiology during use of the LNG-IUS, the objectives of this
study were to evaluate the cytopathology and microbiological flora of the
cervicovaginal smears of women using the LNG-IUS for extended periods of

time.

Materials and Methods

The study was carried out in the Human Reproduction Unit, Department of
Obstetrics and Gynecology, School of Medical Sciences, Universidade Estadual
de Campinas (UNICAMP), Sao Paulo, Brazil. The study protocol was approved
by the Institutional Review Board and all the women signed an informed consent

form prior to enroliment.

The cytology results of 187 women who had an LNG-IUS (Mirena®, Bayer
Schering Pharma Ou, Turku, Finland) inserted between April and September
1998 and who had used the device for 7 years with no change in contraceptive
method, were analyzed. During use of the LNG-IUS, the participants attended
follow-up consultations annually at which time material was collected for cervical
smear testing. All the women included in the analysis had a negative cytology
examination prior to insertion of the device and at least one cytology performed
post-insertion. At each gynecological consultation, endocervical and ectocervical
samples were collected for smears, which were fixed in 75% alcohol. The

smears were analyzed routinely at the cytopathology laboratory of the Center for
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Women'’s Integrated Healthcare (CAISM) at UNICAMP and classified according

to the Bethesda system'®.

For this study, all the slides were submitted to a second analysis by a cytologist
who considered the presence of 20% or more clue cells as diagnostic criteria for
BV'®. In cases in which this evaluation did not agree with the initial diagnosis,
either with respect to microbiological flora or to cytopathological abnormalities,
the smears were then examined by another cytopathologist, who gave the final

diagnosis of the smear.

In this study, cases of low-grade squamous intraepithelial lesion (LSIL), high-
grade squamous intraepithelial lesion (HSIL), undefined cases (ASC-US, ASC-H
or AGC) and cases of adenocarcinoma or squamous cell carcinoma were
classified as positive. Samples within the normal limits and/or with benign cell

alterations were classified as negative.

Results

With respect to age and parity, at the moment of LNG-IUS insertion, more than
80% of the users were between 20 and 39 years of age and had 0-3 children
(Table 1). The cytopathological abnormalities found over the 7 years of follow-
up showed no variation in the incidence of any cytopathological lesion or LSIL or
HSIL (Table 2). There were 14 cases of intraepithelial lesions, 9 of them low-

grade and 5 high-grade.
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The frequency of cervicovaginal infections over the 7 year follow-up period
remained constant with respect to any kind of microbiological alteration for every
year post-insertion. However, a significant increase incurred in the percentage
of cases positive for candida sp after 4 years of use, which reverted in the 7"
year (Table 3). Varying data was found with respect to BV and trichomonas
vaginalis over the years; however, none of the alterations were statistically

significant.

Discussion

With respect to the detection of cytopathological abnormalities over the 7 years
of use, no statistically significant differences were found, except for an increase
in frequency in the 6™ year post-insertion, which, although evident, failed to
reach statistical significance. This finding occurred due to the cumulative rate of
positive alterations originating in the 3@ and 5" years of follow-up, which
remained positive in the 6" year. The significant decrease in the number of
cases and of cervical smears in the 6" year of follow-up also contributed to this
fact. Recent studies on the prolonged use of LNG-containing contraceptives
corroborate the results of the present study. Misra et al. evaluated 686 women
using LNG-containing contraceptives for 5 years and also found no significant
differences in the frequency of intraepithelial lesions despite the fact that the
users of the LNG-IUS had a 2-fold greater incidence of intraepithelial lesions

compared to users of the Norplant implants'".
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Another study carried out in 325 women using progestogen-only pills, DMPA or
Norplant® implants for 3 years or more also failed to find any significant
differences during use except for the fact that there was a slight increase in the
prevalence of intraepithelial lesions in women in the study group compared to

the control group?.

No statistically significant differences were found with respect to any
microbiological change over the 7 years of use, although an increase in candida
sp occurred at each year of follow-up, principally in the 4™ year post-insertion.
This probably occurred because, as the years of use progressed, the women
began to ovulate more often and the relative increase in circulating estrogen in
the presence of constant levels of LNG?' led to relative systemic
hyperestrogenism with a slight increase in glycogen in the vaginal epithelium,
probably encouraging the growth of fungi. Likewise, a previous study showed
that DMPA led to a state of systemic hyperestrogenism associated with a
reduction in vaginal colonization by H»0.-producing lactobacilli, which act as
local defenses against cervicovaginal infections.?® Studies have shown that LNG
levels remain constant during the 7 years of use of the device, the cumulative

pregnancy rate remaining unchanged throughout this entire period®2°.

Studies that have evaluated the vaginal flora of users of the copper-bearing 1UD

have reported an increase in the frequency of BV with no increase in other

13,15

microbiological agents, among them céandida sp Nevertheless, to the best
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of our knowledge, no other similar studies have been carried out to evaluate

microbiological changes or alterations in vaginal flora in users of the LNG-IUS.

In conclusion, the results of this study have shown that the LNG-IUS may be
associated, in some users and after long periods of use, with a greater
predisposition for candida sp. Nevertheless, it should be taken into consideration
that the clinical complaints of candida sp were not reported by the users, but
were observed in their cervicovaginal smears. These findings also confirm the
safety of the LNG-IUS as a contraceptive method throughout 7 years of use,
since, according to cervical smear test results, the device was not associated
with any increase in intraepithelial lesions that could evolve to cervical cancer,
no significant cytopathological alterations being detected over this long period of

use.
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Table 1. Age and parity of women at the time of insertion of the LNG-IUS
(n=187)

Variable n %

Age-group (years)

<19 16 8.6
20-29 111 59.4
30-39 46 24.6
> 40 8 4.2
Not available 6 3.2
Parity

0-1 62 33.2
2-3 96 51.3
4 or more 23 12.3
Not available 6 3.2
Total 187 100%
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Table 2. Percentage distribution of the cytological alterations over 7 years of

follow-up of users of the LNG-IUS

Variable Follow-up (years) p-value

<1 2 3 4 5 6 7

cytological

alterations

n 96 49 70 48 56 28 53

Positive * 4.2 - 43 42 1.8 107 57 0.297
Negative 95.8 100 95.7 95.8 982 89.3 943
Squamous 0.5926
intraepithelial

lesions (SIL)

n 4 - 3 2 1 3 3

ASC? 25.0 - 50.0 50.0 33.3 66.7

LSIL® 25.0 - 33.3 50.0 - 33.3

HSIL® 50.0 - 66.7 - - 33.3 33.3

*cases of LSIL, HSIL, ASC-US, ASC-H, AGC ( specify endocervical, endometrial, or not otherwise
specified and favor neoplasic) and cases of squamous cell carcinoma, Endocervical carcinoma in
situ or adenocarcinoma;

2 ASC-US, ASC-H; ° CIN-I; ° CIN-II, CIN-III
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Table 3. Percentage distribution of the microbiological alterations over 7 years

of use of the LNG-IUS

Variable Follow-up (years) p-value

<1 2 3 4 5 6 7

Microbiological

alteration*

n 9% 49 70 48 56 28 53

Positive 208 41 271 20.8 250 286 20.8 0.2597
Negative 79.2 959 729 792 750 714 792

Bacterial vaginosis

Positive 177 41 214 125 143 179 113 0.6569
Negative 823 959 78.6 875 857 821 88.7

Candida sp

Positive 2.1 - 43 62 89 71 5.7 0.0455
Negative 97.9 100 95.7 93.8 911 929 943
Trichomonas

vaginalis

Positive 1.0 - 29 - - 36 1.9 0.6706
Negative 99.0 100 97.1 100 100 96.4 98.1

*Bacterial vaginosis, cdndida sp, Trichomonas vaginalis, Chlamydia trachomatis, Herpes
virus.
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4.Resultados

Tabelas gerais dos resultados, ndo apresentadas na publicacao do Artigo

Tabela 1: Caracteristicas sociodemograficas e obstétricas nas usudrias de
SIU-LNG

n %
Faixa etaria
< 35 anos 154 82,4
= 35 anos 27 14,4
Nao informado 6 3,2
Estado marital
Uniao estavel 143 76,5
Nao estavel 19 10,1
Nao informado 25 13,4
Escolaridade
< 8 anos 118 63,1
> 8 anos 38 20,3
Nao informado 31 16,6
Inicio atividade sexual
<15 anos 48 25,7
> 15 anos 133 71,1
Nao informado 6 3,2
Gravidez
<2 129 69,0
> 2 52 27.9
Nao informado 6 3,1
Partos normais
<2 142 75,9
> 2 29 15,5
Nao informado 16 8,6
Abortos
0 151 80,7
>1 20 10,7
N&o informado 16 8,6
Total 187 100%
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Tabela 2: Alteracbes na flora vaginal e alteragbes citolégicas positivas nas

mulheres com pelo menos um seguimento usando SIU-LNG por cinco anos ou

mais
Variavel n %

Flora vaginal
Com alteragao 24 29,3
Sem alteracao 58 70,7
Citologia
Positiva 6 7,3
Negativa 76 92,7
VB
Sim 14 17,1
Nao 68 82,9
Candida sp
Sim 8 9,8
Nao 74 90,2
Trichomonas
Sim 2 2.4
Nao 80 97,6
Total 82 100
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Tabela 3: Distribuicao dos tipos de lesdes intraepiteliais citolégicas em relacdo ao

tempo de seguimento

Variavel Seguimento (anos)

<1 3 4 5 6 7
ASC' 1 0 1 1 1 2
ASC-Us? 1 - 1 1 1 2
ASC-HP
LSIL? 1 1 1 0 1 0
NIC | 1 1 1 - 1 -
HSIL® 2 2 0 0 1 1
NIC Il 1 1 - - - -
NIC 1lI 1 1 - - 1 1
Carcinoma escamoso 0 0 0 0 0 0
AGC* 0 0 0 0 0 0
AIS® 0 0 0 0 0 0
Adenocarcinoma 0 0 0 0 0 0

! Células escamosas atipicas;? "de significado indeterminado”; b “ndo se pode excluir HSIL”;

?Lesdo intraepitelial de baixo grau;
% Lesdo Intraepitelial de alto grau;

* Células glandulares atipicas incluindo “endocervicais, endometriais ou nao-especificadas” e

“provavelmente neoplasicas” ;

° Adenocarcinoma in situ endocervical

Resultados 39



Tabela 4: Relacao entre presenca de candida sp, caracteristicas sociodemograficas

e obstétricas em relacdo ao tempo de seguimento

Variavel Seguimento (anos) Valor de p*
<1 2 3 4 5 6 7

Numero de casos 2 - 3 3 5 2 3

Faixa etaria

< 35 anos (%) ) ) 66,7 66,7 80,0 50,0 100 0,0846
> 35 anos (%) 100 i 33,3 33,3 20,0 50,0 i

Estado marital

Unido estavel (%) 100 ) 100 100 100 100 100 NV
Nao estavel (%) - - - - - - -

Escolaridade

< 8 anos (%) 50,0 ) 100 66,7 80,0 50,0 100 0,7015
> 8 anos (%) 50,0 i i 33,3 20,0 50,0 i

Inicio da atividade

sexual

< 15 anos (%) - - - 333 200 33,3 0,5074
> 15 anos (%) 100 i 100 66,7 80,0 100 66,7

Gravidez

<2 (%) 50,0 i 100 66,7 80,0 100 100 0,2926
> 2 (%) 50,0 i 33,3 20,0 ) )

* Teste de tendéncia Cochran-Armitage

Resultados 40



Tabela 5: Relagao entre alteracao citoldgica positiva, caracteristicas sociodemo-

gréaficas e obstétricas em relacdo ao tempo de seguimento

Variavel Seguimento (anos) Valor de p*

<1 2 3 4 5 6 7

Numero de casos 4 0 3 2 1 3 3

Faixa etaria

< 35 anos - - - 100 100 66,7 100 0,002

> 35 anos 100 - 100 - - 33,3 -

Estado marital

Unido estavel 100 - 33,3 100 100 66,7 100 1,000

Nao estavel - - 66,7 - - 33,3 -

Escolaridade

< 8 anos 75,0 - 100 100 100 66,7 100 0,762

> 8 anos 25,0 - - - - 33,3 -

Inicio da atividade

sexual

<15 anos 75,0 - 66,7 50,0 - 33,3 33,3 0,197

> 15 anos 25,0 - 33,3 50,0 100 66,7 66,7

Gravidez

<2 75,0 - 33,3 - - 33,3 66,7 0,671

> 2 25,0 - 66,7 100 100 66,7 33,3

* Teste de tendéncia Cochran-Armitage
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Tabela 6: Relacao entre alteracdes da flora vaginal, caracteristicas sociodemo-

gréaficas e obstétricas em relacdo ao tempo de seguimento

Variavel Seguimento (anos) Valor de p*
<1 2 3 4 5 6 7

Numero de casos 20 2 19 10 14 8 11

Faixa etaria
< 35 anos 40,0 50,0 474 60,0 64,8 375 63,7 0,1789
> 35 anos 60,0 50,0 526 40,0 352 62,5 36,3

Estado marital
Uniao estavel 75,0 100 84,2 100 100 100 100 0,0348
Nao estavel 15,0 - 5,8 - - - .

Escolaridade

< 8 anos 60,0 50,0 63,1 50,0 857 750 90,9 0,2529
> 8 anos 40,0 50,0 36,9 50,0 14,3 25,0 9,1

Inicio da atividade

sexual

<15 anos 30,0 50,0 421 40,0 14,3 125 273 0,4384
> 15 anos 70,0 50,0 579 60,0 857 875 727

Gravidez

<2 65,0 100 50,0 80,0 643 37,5 81,8 1
>2 25,0 - 50,0 20,0 357 625 18,2

* Teste de tendéncia Cochran-Armitage
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Tabela 7: Relacao entre Vaginose bacteriana, caracteristicas sociodemogréficas
e obstétricas em relacao ao tempo de seguimento

Variavel Seguimento (anos) Valor de p*
<1 2 3 4 5 6 7

Numero de casos 17 2 15 6 8 5 6

Faixa etaria
< 35 anos 529 50,0 46,7 33,3 62,5 40,0 833 0,3299
2 35 anos 471 50,0 53,3 66,7 37,5 60,0 16,7

Estado marital
Uniao estavel 92,3 100 80,0 100 100 100 100 0,0849
Nao estavel 17,7 - 20,0 - - - -

Escolaridade

< 8 anos 53,0 50,0 60,0 50,0 875 80,0 833 0,2754
> 8 anos 47,0 50,0 40,0 50,0 12,5 20,0 16,7

Inicio da atividade

sexual

<15 anos 23,5 50,0 46,7 50,0 12,5 20,0 33,3 0,6109
> 15 anos 76,5 50,0 53,3 50,0 87,5 80,0 66,7

Gravidez

<2 64,7 100 40,0 100 62,5 20,0 83,3 0,4058
> 2 35,3 - 60,0 - 37,5 80,0 16,7

*Teste de tendéncia Cochran-Armitage
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5. Conclusoes

Nao foram detectadas alteragdes citoldgicas estatisticamente significativas

nas usuarias de SIU-LNG durante seu uso por até sete anos.

A candida sp foi 0 Unico agente microbiolégico que esteve associado com o
uso prolongado do SIU-LNG, principalmente apdés o quarto ano poés-

insercao.
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8.Anexos

1.1. Anexo 1 - Ficha de coleta de dados

Caso n%:
Iniciais: Prontuario: (PF)
1. ldade no ultimo aniversario: 2. Escolaridade (anos de estudo):
3.Estado Marital;[ ] solteira 4. Cor: [ ]branca
[ ]casada [ ]negra
[ ]vive junto [ ]parda
[ ]separada [ ]amarela
[ ]divorciada
[ ]vidva

5. Tabagismo:[ ]Sim [ ]Nao 6. Paridade:G__P__C__A_FV

7. ldade na primeira relacdo sexual: 8. Nimero de parceiros sexuais:

9. Data da Inser¢cdo do Mirena: _ / /
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10. Papanicolaou antes da Insercao do Mirena (CO zero):

Data:  / / Fonte: N¢ CO:

a) Diagnosticos microbioldgico:

-Floramista: [ ]Sim [ ]Nao -HPV: [ 1SIim[ ]N&ao
- VB: [ ]Sim [ ]Nao -Céndidasp: [ ]Sim[ ]Nao
- Trichomonas: [ ]Sim [ ]N&o -Chlamydia: [ ]Sim[ ]N&o
- Leptotrix sp: [ ]Sim [ ]Nao -Herpesvirus: [ ]Sim[ ]Nao
- QOutros:

Conclusao microbiologia: [ ] cominfecgdo [ ] sem infeccédo

b) Diagnéstico citopatolégico:

[ ]dentro do limite da normalidade [ ]alteracéo celular benigna
[ ]virus do papiloma humano (HPV) [ ] ASCUS

[ INICI [ 1AGUS

[ INICII [ ] adenocarcinoma

[ INIC I [ ]carcinoma escamoso

Concluséo citopatologico: [ ] positivo [ ] negativo

11. CO 1 (6 meses a 1 ano pds-insercao):

Data: / / Fonte: N2 CO:

a) Diagnosticos microbioldgico:

-Floramista: [ ]Sim [ ]Nao -HPV: [ 1SIim[ ]Nao
- VB: [ ]SIim [ ]N&o -Céandidasp: [ ]Sim[ ]Nao
- Trichomonas: [ ]Sim [ ]Nao -Chlamydia: [ ]Sim[ ]N&ao
- Leptotrix sp: [ ]Sim [ ]Nao -Herpesvirus: [ ]Sim [ ]Nao
- Outros:

Conclusao microbiologia: [ ] cominfecgdo [ ] sem infeccéao
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b) Diagnéstico citopatolégico:

dentro do limite da normalidade
virus do papiloma humano (HPV)

NIC Il

[ ]
[ ]
[ INIC |
[ ]
[ INIC I

[ ]alteragéo celular benigna
[ ]ASCUS

[ TAGUS

[ ]adenocarcinoma

[ ] carcinoma escamoso

Concluséo citopatologico: [ ] positivo [ ] negativo

12. CO 2 (1 ano a 2 anos pos-insercao):

a) Diagnosticos microbioldgico:

- Floramista: [ ]Sim [ ]Nao
- VB: [ 1Sim [ ]Nao
- Trichomonas: [ ]Sim [ ] N&o
- Leptotrix sp: [ ]Sim [ ] Néao
- QOutros:

- HPV: [ 1Sim[ ]Nao
-Candidasp: [ ]Sim[ ]Nao
- Chlamydia: [ ]Sim [ ]Nao
- Herpes virus: [ ] Sim [ ]Nao

Conclusao microbiologia: [ ] cominfecgdo [ ] sem infeccéao

b) Diagnéstico citopatolégico:

dentro do limite da normalidade
virus do papiloma humano (HPV)

NIC Il

[ ]
[ ]
[ INIC |
[ ]
[ INIC I

[ ]alteracéo celular benigna
[ JASCUS

[ 1AGUS

[ ]adenocarcinoma

[ ] carcinoma escamoso

Concluséo citopatologico: [ ] positivo [ ] negativo

13. CO 3 (2 anos a 3 anos poés-insercao):

a) Diagnosticos microbioldgico:

- Floramista: [ ]Sim [ ]Nao
- VB: [ 1Sim [ ]Nao
- Trichomonas: [ ]Sim [ ] N&o
- Leptotrix sp: [ ]Sim [ ] Néao
- QOutros:

- HPV: [ 1Sim[ ]Nao
-Candidasp: [ ]Sim[ ]Nao
- Chlamydia: [ ]Sim [ ]Nao
- Herpes virus: [ ] Sim [ ]Nao

Conclusao microbiologia: [ ] cominfecgdo [ ] sem infeccéao
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b) Diagnéstico citopatolégico:

dentro do limite da normalidade Jalteracéo celular benigna

[ ] [

[ ]virus do papiloma humano (HPV) [ ]ASCUS

[ INICI [ 1AGUS

[ INIC [ ]adenocarcinoma

[ INIC I [ ]carcinoma escamoso

Concluséo citopatologico: [ ] positivo [ ] negativo

14. CO 4 (3 anos a 4 anos pos-insercao):

a) Diagnosticos microbioldgico:

-Floramista: [ ]Sim [ ]Nao -HPV: [ 1SIim[ ]Nao
- VB: [ ]SIim [ ]N&o -Céandidasp: [ ]Sim[ ]Nao
- Trichomonas: [ ]Sim [ ]Nao -Chlamydia: [ ]Sim[ ]N&ao
- Leptotrix sp: [ ]Sim [ ]Nao -Herpesvirus: [ ]Sim [ ]Nao

- Outros:

Conclusao microbiologia: [ ] cominfecgdo [ ] sem infeccéao

b) Diagnéstico citopatolégico:

[ ]dentro do limite da normalidade Jalteracao celular benigna

[
[ ]virus do papiloma humano (HPV) [ ] ASCUS
[ INICI [ 1AGUS
[ INICII [ ] adenocarcinoma
[ INIC I [ ]carcinoma escamoso

Concluséo citopatologico: [ ] positivo [ ] negativo

15. CO 5 (4 anos a 5 anos pds-insercao):

a) Diagnosticos microbioldgico:

-Floramista: [ ]Sim [ ]Néao -HPV: [ ]SIim[ ]N&o
- VB: [ 1Sim [ ]Na&o -Céandidasp: [ ]Sim[ ]Nao
- Trichomonas: [ ]Sim [ ]N&o -Chlamydia: [ ]Sim[ ]N&o
- Leptotrix sp: [ ]Sim [ ]Nao -Herpesvirus: [ ]Sim[ ]Nao
- QOutros:

Conclusao microbiologia: [ ] cominfeccdo [ ] sem infeccao
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b) Diagnéstico citopatolégico:

[ ]dentro do limite da normalidade [

[ ]virus do papiloma humano (HPV) [ ] ASCUS
[ INICI [ TAGUS
[ INICII [

[ INIC I [

Concluséo citopatologico: [ ] positivo [ ] negativo

16. CO 6 (5 anos a 6 anos pds-insercao):

a) Diagnosticos microbioldgico:

-Floramista: [ ]Sim [ ]Néao -HPV:

- VB: [ 1Sim [ ]Nao - Céandida sp:
- Trichomonas: [ ]Sim [ ]N&o - Chlamydia:

- Leptotrix sp: [ ]Sim [ ] Nao - Herpes virus:
- QOutros:

Conclusao microbiologia: [ ] cominfecgdo [ ] sem infeccéao

b) Diagnéstico citopatolégico:

[ ]dentro do limite da normalidade [

[ ]virus do papiloma humano (HPV) [ ] ASCUS
[ INICI [ TAGUS
[ INICI [

[ INICHI [

Concluséo citopatologico: [ ] positivo [ ] negativo

17. CO 7 (> 6 anos poés-insercao):

a) Diagnosticos microbioldgico:

-Floramista: [ ]Sim [ ]Nao -HPV:

- VB: [ 1Sim [ ]N&o - Céandida sp:
- Trichomonas: [ ]Sim [ ]Nao - Chlamydia:
- Leptotrix sp: [ ]Sim [ ]N&ao - Herpes virus:

- Outros:

Conclusao microbiologia: [ ] cominfecgdo [ ] sem infeccéao

Jalteracéo celular benigna

] adenocarcinoma
] carcinoma escamoso

Jalteracéao celular benigna

] adenocarcinoma
] carcinoma escamoso
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b) Diagnéstico citopatolégico:

[ ]dentro do limite da normalidade Jalteracao celular benigna

[
[ ]virus do papiloma humano (HPV) [ ]ASCUS
[ INICI [ 1AGUS
[ INICH [ ]adenocarcinoma
[ INIC I [ ]carcinoma escamoso

Concluséo citopatologico: [ ] positivo [ ] negativo
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1.2. Anexo 2 — Consentimento pos-Informado

CONSENTIMENTO POS-INFORMACAO

Eu, abaixo assinado, fui

informada pelo Dr. ,que participei voluntariamente de

um projeto de pesquisa a ser realizado no Departamento de Ginecologia e Obstetricia do
CAISM, UNICAMP. O estudo tem como objetivos: a) observar se mulheres que tem
menstruacdes volumosas e pretendem usar um método anticoncepcional, apresentam
uma boa adaptacdo ao DIU-LNg, como tem sido verificado em outros paises, b) verificar
se substituindo o DIU com cobre a mulheres que tem problemas de sangramento
exagerado resolverao este problema com o DIU com LNg, e c) conhecer qual é a
aceitagdo deste tipo de DIU quando oferecido junto com os outros métodos
anticoncepcionais. Fui informada que, ndo receberei nenhum beneficio pela minha
participacéo, além da possibilidade de usar um DIU da mais alta eficicia e a satisfagcao de

contribuir com o progresso da ciéncia.

Se eu decidir usar o LNg-DIU, fui informada que muito provavelmente terei uma
diminuicdo da quantidade de sangramento menstrual e inclusive falta total de

menstruagao por longos periodos.

Fui informada que, este DIU ja foi estudado em varios paises e inclusive ja esta registrado
em varios paises europeus, mas no Brasil ainda néo foi registrado. Existem suficientes

dados de estudos clinicos que permitem afirmar que este DIU é muito seguro.
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Fui informada também que, apesar deste DIU ser muito efetivo, com uma taxa de
fracasso de 0,2% por ano, existe a possibilidade de que eu fique gravida durante o seu

uso. Nesse caso, o DIU serd extraido e eu deverei procurar atendimento pré-natal.

Eu tenho o direito de solicitar a extracdo do DIU, ou me retirar do estudo em qualquer

momento sem perder nenhum direito na clinica.

Pesquisador Paciente
Testemunha Testemunha
Data: / /
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