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RESUMO

Objetivo: Comparar a dor e a dificuldade na insergcédo do dispositivo intrauterino nao
hormonal com cobre (DIU) TCu380A e sistema intrauterino liberador de
levonorgestrel (SIU-LNG) , e o desempenho dos DIUs TCu380A e Tcu380Ag, sobre
sintomas menstruais, durante o primeiro semestre de uso Método: Tratam-se de 03
estudos. O primeiro estudo (corte transversal) avaliou a dor e a dificuldade na
insercao entre TCu380A e SIU-LNG, junto a 1076 mulheres, divididas em 03 grupos:
334 nuligestas, 566 com cesarea anterior, e 176 com somente partos vaginais.
Destas 959 escolheram SIU-LNG, enquanto que 117 TCu380A. A dor foi avaliada
através da Escala Visual Analdgica (EVA), ao término da insercdo do dispositivo. O
segundo e o terceiro estudo (corte transversal e coorte prospectivo,
respectivamente) investigaram sangramento e dismenorreia entre as usuarias de
TCu380 A e Tcu380Ag. Incluiram 150 mulheres de 18 a 40 anos, interessadas em
utilizar DIU com Cobre. As voluntarias foram aleatorizadas em dois grupos: 81
usuarias de DIU com cobre (grupo TCu380A Optima ®) e o outro grupo com 69
usuarias de DIU cobre/prata (grupo Cu380Ag Andalam Silverflex ®). As mulheres
foram avaliadas na consulta de insercdo e apos seis meses. Na consulta inicial,
responderam um questiondrio especifico e realizaram coleta de exames
laboratoriais: Ferro, Ferritina, Hemoglobina e Hematécrito. Foram orientadas a
preencherem Pictorial Blood Assessment Chart (PBAC) e EVA para avaliagao da
dismenorreia por 6 meses até a consulta final, que incluiu nova coleta de exames de
sangue. Para a comparacao entre os grupos, foram utilizados os testes qui-quadrado
ou exato de Fisher, para variaveis categoricas e o teste de Mann-Whitney/Kruskal-
Wallis para variaveis numéricas. Para estudar os parametros ao longo do tempo, foi
utilizado método Generalized Estimating Equations (GEE). O nivel de significancia foi
de 5%, com utilizagao do Statistical Analysis System (SAS) for Windows, versao 9.4
(SAS Institute Inc., 2002-2012, Cary, NC, EUA). Resultados: Com relacdo ao
primeiro estudo, houve diferenga significativa nos escores de dor (EVA) nos grupos
SIU-LNG e TCu380A (p=0,001), apresentando o grupo com SIU-LNG maiores
escores de dor, sendo as nuligestas as mulheres que apresentaram scores de dor
intensa (07 e 10) 6,91£2,1. Dentre as 150 mulheres do segundo e terceiro estudo, a
maioria apresentou idade entre 20 e 29 anos (70%) e 12,5 anos como média de
tempo de estudo. Seis meses ap6s a insercdo do método, 85,5% apresentavam

queixa de cdlicas menstruais e



47,8% de sangramento intenso. A comparagdo entre os grupos TCu380 A e
TCu380Ag nao demonstrou diferenca estatistica significativa quanto a dismenorréia
(p=0,26) e sangramento menstrual (p=0,27), entretanto as mulheres do grupo de
TCu380Ag relataram estarem mais satisfeitas em relacdo a dismenorreia (p=0,04)
Conclusao: Quanto a dor na insercdo, independentemente do tipo de DIU e
paridade, as mulheres referiram dor moderada durante o procedimento, sendo o
SIU-LNG de inser¢cdo mais dolorosa, sobretudo para o grupo das nuligestas, referiu
escores mais intensos de dor. Nao houve diferengca no padréao de sangramento
menstrual, dismenorreia, niveis hematomeétricos entre as usuarias de DIU de cobre
ou cobre/prata durante os 6 meses de seguimento. As mulheres do grupo de

TCU380Ag demonstraram maior satisfacao em relacdo a dismenorreia.

Descritores: Contracepgao; Dispositivo intrauterino de Cobre; periodo menstrual

intenso; menstruacgao; dismenorreia.



ABSTRACT

Objective: Coparing pain and difficulty of insertion between the TCu380A
intrauterine device (IUD) and the levonorgestrel-intrauterine system (LNG-IUS), and
the performance of the TCu380A and TCu380Ag IUDs on menstrual bleeding and
dysmenorrhea during the first semester of use Method: Three studies were carried
out. The first (cross-sectional) evaluated pain and difficulty in insertion between
TCu380A and LNG-IUS, including 1076 women, divided into 3 groups: 334
nulliparous, 566 with previous cesarean section, and 176 with only vaginal deliveries.
Of these, 959 have chosen SIU-LNG, and 117 TCu380A. Pain was assessed using
the Visual Analogue Scale (VAS) at the end of device insertion. The second and third
study (cross-sectional prospective cohort, respectively) investigated bleeding and
dysmenorrhea between user of TCu380A and TCu380Ag. They included 150 women
between 18 and 40 years of age, who were interested in using a copper-containing
IUD. The volunteers were randomized into two groups: 81 users of copper IUDs
(TCu380A Optima ® group) and 69 users of copper/silver IUDs (Cu380Ag Andalam
Silverflex ® group). Women were evaluated at the insertion appointment and after 6
months. In the initial appointement, the women answered a specific questionnaire
and carried out the collection of laboratory tests: Iron, Ferritin, Hemoglobin and
Hematocrit. They were instructed to fill in the Pictorial Blood Assessment Chart
(PBAC) and VAS to assess dysmenorrhea for 6 months until the final consultation,
which included a new collection of serum tests. For comparison among groups, the
chi-square or Fisher's exact tests were used for categorical variables and the Mann-
Whitney/Kruskal-Wallis test for numerical variables. To study the parameters over
time, the Generalized Estimating Equations (GEE) method was used. The
significance level was 5%, using the Statistical Analysis System (SAS) for Windows,
version 9.4 (SAS Institute Inc., 2002-2012, Cary, NC, USA). Results: Regarding the
first study, there was a significant difference in pain scores (VAS) in the LNG-IUS and
TCu380A groups (p=0.001), with higher pain scores for the LNG-IUS and, severe
pain scores nulliparous women (07 and 10) 6.9£2.1. Among the 150 women of the
second and third study, most were aged between 20 and 29 years (70%), and mean
years of study was 12.5 years. Six months after insertion of the method, 85.5%
complained of dysmenorrhea and 47.8% of heavy bleeding. The comparison
between the TCu380A



and TCu380Ag groups did not show a statistically significant difference upon
dysmenorrhea (p=0.26) and menstrual bleeding (p=0.27). However, the, women in
the TCU380Ag group reported being more satisfied about dysmenorrhea (p=0.04)
Conclusion: Regarding insertion pain, regardless of the type of IUD and parity,
women reported moderate pain during the procedure, with the LNG IUS being more
painful to insert, and the nulliparous group reported more intense pain scores. There
was no difference in menstrual bleeding pattern, dysmenorrhea, hematologic levels
between copper or copper/silver IUD users during the six months of follow-up.

Women TCU380Ag group showed greater satisfaction regarding dysmenorrhea.

Descriptors: Contraception; Copper intrauterine device; heavy menstrual

period;menstruation; dysmenorrhea.
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1. INTRODUCAO

Histéria dos Dispositivos de Cobre ndo hormonais

Os métodos anticoncepcionais reversiveis de longa duracdo (LARC, sigla
em inglés para Long-Acting Reversible Contraception) apresentam importante acéao
no controle da gestacdo nao planejada [1]. Dentre eles, tem-se o dispositivo
intrauterino (DIU) com cobre, DIU hormonal e implante de progestogénio. O DIU com
Cobre (Cu), aprovado em 1988 pela Food and Drug Administration (FDA), € o mais
comumente utilizado em todo o mundo devido a sua alta eficacia e ao baixo custo
[2].

Apesar de parecer recente, a histéria dos dispositivos teve inicio ha um
século atras, em 1920, quando Prof. Ernest Grafenberg, médico aleméao, introduziu o
anel de prata. Ele nao foi o pioneiro no desenvolvimento da estrutura dos DIUs, mas
foi o primeiro a convencer a comunidade cientifica a estudar estes dispositivos
quanto a seus efeitos contraceptivos. De acordo com registros, Dr. Grafenberg
iniciou sua pesquisa sobre contracepgao intrauterina discutindo incialmente o uso de
seda como agente anticoncepcional e, em seguida, propés o uso da prata [3]. Em
1930, ndo se utilizavam anestésicos ou analgésicos e, apesar do sofrimento
associado ao procedimento, os relatos de dor e sangramento ndo eram o0s mais
divulgados, atribuindo- se essas queixas a ansiedade das mulheres em alcancar
resultados seguros associados a contracepc¢ao [3]. Na época, a agdo contraceptiva
do método foi associada a capacidade de evitar a fertilizacao e nidagao do évulo. Até
entdo, nao se sabia que a liga de prata utilizada continha 30% de Cobre e que este
metal tinha agcdo espermostatica, e também que afetava a viabilidade do 6vulo [4].

A segunda geracdo de dispositivos intrauterinos foi composta pelos
dispositivos de plastico ou inertes. Estes dispositivos resolviam o problema
associado a inser¢ao dos DIU metalicos, por serem maleaveis e resilientes. Desta
forma, podia-se alterar o formato do dispositivo, dobrando-os para inseri-los em
insertores em forma de tubo e os mesmos retornavam ao seu formato original ao
serem liberados na cavidade intrauterina. Em 1960, Prof. Margulies desenvolve o
Gynecoil®, em forma espiral, introduzido na cavidade intrauterina por um insertor em
formato cilindrico. O interior do dispositivo plastico possuia uma moldagem em bario

qgue Ihe conferia caracteristica radiopaca, podendo-se localizar o dispositivo em
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exames radiologicos [5].

O segundo DIU de plastico foi criado pelo americano Prof. Jack Lippes.
Seu formato, loop duplo S, foi apelidado de Lippes Loop (LL) e se tornou muito
popular no mundo todo. Seu formato trapezoide diminuiu a taxa de expulséo
intrauterina e foi o primeiro dispositivo a carregar um fio de nylon para facilitar a
localizagcdo do dispositivo pelas mulheres e pelo profissional da saude que as
acompanhavam [6].

Na sequéncia, muitos dispositivos exoéticos inertes foram langados. Pode-
se destacar o Dalkon Shield®, introduzido em 1970, que ficou conhecido
mundialmente pela associacdo de seu uso com infeccées graves e até fatais. Esse
dispositivo possuia uma bainha macia com centenas de filamentos de nylon, ao
invés da cauda de monofilamento de nylon rigido proposta por Lippes. Parte dessa
cauda agia como um chicote que transportava bactérias da vagina para o interior da
cavidade uterina [3,7]. Sob pressdao da FDA, a venda do Dalkon Shield foi
interrompida apos 4 milhdes de mulheres terem se tornado usuarias deste método,
em 1974. Ap6s a associacdo do DIU com morte das mulheres, a pratica do seu uso
foi considerada insalubre [8].

A terceira geracao de DIU foi protagonizada pelos dispositivos de Cobre
(Cu). A grande questdo a ser solucionada era o0 sangramento uterino.
Pesquisadores, como o chileno Prof. Jaime Zipper, comegaram a suspeitar de que
havia uma incompatibilidade entre o formato dos dispositivos e a cavidade uterina
qguando estava contraida [9,10]. E neste sentido, desenvolveu-se a possibilidade de
um pequeno dispositivo em formato de “T” adequar-se melhor ao espaco uterino, o
que também reduzia a possibilidade de expulsdo [9,10]. Ao analisar as taxas de
retirada do dispositivo em formato “T” por dor e sangramento, constatou-se que eram
menores que as dos demais dispositivos utilizados até entado, refletindo ainda na
taxa de expulsao do dispositivo. No entanto, a taxa de falha contraceptiva era muito
maior e inaceitavel para a utilizacdo dele.

Concomitantemente, em 1969, pesquisas conduzidas pelo Prof. Zipper
concluiriam a eficacia espermicida de ions de Cobre em ratos. Assim, pareceu
bastante apropriado associar um filamento de cobre ao comprimento vertical dos
dispositivos em formato de T, conferindo-lhes maior caracteristica contraceptiva [4].
Assim, o primeiro modelo de DIU de Cobre recebeu o nome de DIU TCu200, por
conter um filamento de Cu com 200 mm2 de superficie ionizavel livre [10]. Devido a
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problemas de patente, este nao foi o primeiro DIU de cobre a ser comercializado,
mas sim o modelo Cu-7 200 (Gravidard®), que obteve da FDA o status de
medicamento em 1974 [11]. Posteriormente muitos modelos de DIU com Cobre
foram criados, mas poucos foram utilizados clinicamente. Um dos mais conhecidos e
utilizados com sucesso foi o DIU Multiload® (MLCu 250), criado em 1974, pelo
meédico holandés, Prof. Willem [11]. Ao longo das pesquisas, descobriu-se que
guanto maior a superficie de contato do Cobre com a cavidade intrauterina, maior a
eficacia contraceptiva do método. Foi entdo que surgiram os modelos 300, 375, 380
mm2 de Cu, bem como formatos T € nova T [3].

Atualmente, entre as variedades de DIU com cobre, o DIU TCu380A
(Figura A), € o modelo mais eficaz [12], sendo um dos modelos mais utilizados e
estudados. Este modelo é oferecido pelo Sistema Unico de Satude (SUS) no Brasil
(marcas como Optima® e Injeflex). Esse dispositivo apresenta estrutura em T, com
uma superficie de cobre de 380 mm2 distribuidos em seus dois bragos horizontais e
no bracgo vertical. Pode ser mantido em uso por 10 anos na cavidade intrauterina,
apesar de ja existirem evidéncias cientificas que apontam que a eficacia do método
pode se manter por tempo superior a este periodo [1,13].

Com a proposta de diminuir a degradagdo do metal Cu no dispositivo, o
que poderia refletir na diminuicdo do sangramento, recentemente foi desenvolvido
um modelo de DIU, Registro ANVISA (10208250037), contendo prata associada ao
cobre, TCu380Ag (Andalan Silverflex) (Figura B). Durante as décadas de 70, 80 e 90
um modelo de DIU com Prata (Ag) ja havia sido estudado, e mostrou-se eficaz na
prevencao da gravidez. O filamento de Prata era utilizado com a intencao de reduzir
a quebra do filamento de Cu e sua consequente rapida degradacao [14], e, com isso,
o dispositivo teria Cu por mais tempo, refletindo em mais anos de uso. Outras
pesquisas associaram Cu +Ag e Niquel (Ni), sendo que observaram melhora da
eficacia contraceptiva. Por outro lado, as taxas de expulsdo e aumento do
sangramento uterino foram maiores, o que também poderia estar associado nao so6
aos metais utilizados como também ao modelo do dispositivo [15]. Portanto, nao
ficou esclarecido na literatura se a diminui¢cdo da degradacédo de Cu provocada pelo
uso de filamento de Ag também interferiria na de diminui¢do de sangramento uterino,
como um beneficio esperado [14]. O que justifica o desenvolvimento de mais
estudos para investigar se a presenca da prata leva a tal beneficio.
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Figuras 1: Dispositivos uterinos com cobre e cobre mais prata.

Figura 1A. TCu380A Figura 1B. TCu380Ag

A geracao de dispositivos hormonais

Apesar das varias tentativas de se aprimorar os modelos de DIUs de Cu,
o relato de sangramento abundante pelas usuarias continuou sendo a principal razdo
para abandono do método. Para solucionar esse problema, em 1976 foi introduzido
um DIU medicamentoso com esteroides [3]. O Prof. Antonio Scommegna foi o
primeiro a criar um DIU hormonal, futuramente chamado de sistema de liberagdo de
progesterona, em forma de T (The Progestasert System)que ndo conseguiu se
popularizar devido a sua curta vida utli de 01 ano [3]. Décadas depois,
compreendendo a limitagcdo do Progestasert, o Prof. Jouri Valter Tapani Luukkainen,
nascido em Sortavalla, Finlandia, que dirigiu o Laboratério de Pesquisa de
Esteroides da Universidade de Helsinki, seguindo a linha de pesquisa de que a
administracdo intrauterina de progesterona induzia a atrofia do endométrio,
desenvolveu um Sistema Intrauterino Liberador de Levonorgestrel (Nova-T SIU-LNG,
Mirena), substituindo o hormdnio natural por um potente progestagénio.

Tendo removido o filamento de cobre de seu dispositivo T com bragos
flexiveis (Nova-T), ele substituiu o brago vertical por um pequeno reservatorio
liberando uma dose diaria constante de 20 mcg de levonorgestrel (LNG) por um
periodo de pelo menos 5 anos [3]. Com base nos efeitos combinados da atrofia
endometrial e nas alteragdes do muco cervical produzidas pelo progestageno, a
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eficacia de uso do Nova-T LNG tornou-se superior a qualquer pilula anticoncepcional
[3]. O tampdo mucoso atua como uma barreira para as células espermaticas e
bactérias, dai a incidéncia extremamente baixa de doenca inflamatéria pélvica (DIP)
observada [16]. Devido a baixa agdo sobre a ovulagdo, os efeitos colaterais séao
poucos. E em pouco tempo o SIU-LNG passou a ser usado também como uma

indicacao de tratamento para mulheres com queixa de sangramento uterino anormal

(1]

Mecanismo de acao do dispositivo intrauterino com cobre e aumento do

sangramento uterino

O principal mecanismo de acdo dos DIU TCu380A ¢é a acao
espermostatica dos ions de Cu, associado a alteragdes sobre o 6vulo [17-22]. O DIU
com cobre promove alta concentragcdo de cobre no muco cervical, na cavidade e
tubas uterinas com consequente acdo de citotoxidade, levando a separacdo da
cauda do corpo do espermatozoide [17-20]. Também provoca uma reagado de corpo
estranho com aumento de leucécitos, que de alguma forma interferem nas etapas do
processo reprodutivo que normalmente ocorre fora do utero [22]. Ha varias
explicacdes possiveis para este achado: falha na liberacdo do ovécito do foliculo
rompido; falha na captacédo de ovocitos pela fimbria; transporte acelerado através do
tubo; alteracbes nos parametros bioquimicos e/ou celulares composicao do fluido
tubario levando alise do ovo [20,22]. Em contrapartida, o motivo mais frequente para
descontinuagdo do uso do DIU contendo cobre é o sangramento uterino anormal
(SUA) e a dismenorreia, em resposta a essa inflamagcdo local. Estudos,
desenvolvidos na década de 80, realizaram microscopia eletronica de biopsias
uterinas de clientes histerectomizadas com DIU inerte ou com cobre, identificando
gue o endométrio em contato com estes dispositivos apresentava extensos tampodes
hemostaticos de fibrina plaquetaria no tecido vascular subepitelial. Mas esta
resposta hemostatica € menos evidente no endométrio que nao esta em contato com
o dispositivo [18,23].

Distante do dispositivo, a superficie da membrana basal epitelial
geralmente permanece intacta, além disso, os vasos sanguineos danificados, do
estroma subjacente, nao ficaram expostos a cavidade uterina por ulceragao epitelial.

No entanto, as microscopias eletrénicas, de varredura das areas de erosao,
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mostraram eritrécitos na superficie, que provavelmente migraram através de
pequenas quebras na membrana basal [18, 23, 24]. As anormalidades vasculares
podem, portanto, resultar da acdo mecanica da pressao do DIU rigido em um 6rgao
muscular contratil [18, 23, 24].

Outro fator associado ao uso de DIU inerte ou com Cu €& a potente
atividade fibrinolitica [25]. O aumento da fibrindlise com o DIU esta provavelmente
associado ao dano do plexo capilar, presenga dos numerosos trombos estromais e
grande numero de leucdcitos nas proximidades do DIU. Essa perturbagcdo do
sistema hemostatico no utero é a causa provavel do Sangramento Uterino Anormal
(SUA) em mulheres usuarias de dispositivos inertes e de Cu [20]. Estudos mais
recentes, também associam as complicagcbes do DIU, em especial do modelo
TCu380A, ao menor comprimento da cavidade uterina como um preditor de SUA
[26]. A queixa frequente de dismenorreia também foi associada a maior incidéncia de
expulsdo do DIU, pois o deslocamento do dispositivo em dire¢cdo ao colo uterino foi
mais acentuado nestes casos [26].

Quando se pensa em quantificar sangramento, o padrao-ouro para definir
se o0 SUA é real ou subjetivo é a prova de hematina alcalina, extraida dos
absorventes higiénicos usados. Técnica complexa para ser realizada na pratica
clinica. Entretanto, o volume menstrual perdido pode ser mensurado por técnicas
mais simples, como a tabela chamada de Pictorial Blood Assessment Chart (PBAC),
que apresenta boa correlagdo com a hematina alcalina. Além de ser simples, tem
acuracia razoavel e é facil de ser utilizada pelas mulheres [27]. Por outro lado, o
evento menstrual ndo se define apenas a processos fisioldgicos. Existe uma gama
de variacgdes fisicas e emocionais que envolvem este periodo e que afetam a
qualidade de vida das mulheres. Neste sentido, investigagcbes que abordam estes
aspectos amplificam a possibilidade de autocuidado feminino e suporte profissional
mais individualizado [28].

Uma pesquisa nacional realizada na Holanda, com mais de 42 mil
mulheres, constatou que os sintomas menstruais sdo comuns na populagao em geral
e que dismenorreia foi o sintoma mais frequente, com prevaléncia de 85%, seguida
de queixas psicolégicas (77%) e cansaco (71%). Durante o periodo menstrual, 38%
de todas as mulheres relataram nao serem capazes de realizar todas as suas
atividades diarias normalmente. Das mulheres que tiveram mudancas em suas

atividades diarias e tarefas, apenas 48,6% disseram a familia que os sintomas
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menstruais eram o motivo. Os autores levaram em conta o “tabu” associado a
menstruacdo, que apesar de ser um evento fisiolégico do corpo feminino, ainda
enfrenta preconceitos sociais [29].

Assim, mostra-se relevante desenvolver estudos que agreguem mais
opc¢des para a mulher em termos de conforto quanto a esses sintomas, que podem
ter impacto na qualidade de vida, e que ao mesmo tempo garantam alta eficacia

contraceptiva.

O contexto da deficiéncia de ferro, anemia e sangramento uterino anormal.

A anemia por deficiéncia de ferro (ADF) € uma problema de saude publica
mundial que afeta paises desenvolvidos e subdesenvolvidos, com repercussoes
importantes sobre a questdo econdmica, saude individual e qualidade de vida
[30,31]. Esta condicdo € altamente prevalente entre as mulheres durante a idade
reprodutiva. O sangramento menstrual abundante, estado de gravidez e pds-parto
sao as principais condicoes determinantes. No entanto, apesar da alta prevaléncia e
impacto na qualidade de vida, a ADF entre mulheres em idade fértil permanece sub
diagnosticadas [30,31]. Um estado de deficiéncia de ferro causa consequéncias
adversas para a saude, afetando todos os aspectos de bem-estar fisico e emocional
das mulheres. O ferro € um elemento essencial envolvido em uma variedade de
fungdes vitais, incluindo transporte de oxigénio, metabolismo de energia e respiracao
celular [32]. A homeostase do ferro € o resultado da cooperagao equilibrada entre
funcbes e captacdo, reciclagem e armazenamento deste elemento [32]. A
hemoglobina baixa define anemia, a ferritina sérica retrata o armazenamento de
ferro (na auséncia de condi¢des inflamatdrias), enquanto que a transferrina, € um
importante indicador de homeostase do ferro [32]. Entre as mulheres em idade
reprodutiva, a prevaléncia de anemia globalmente é estimado em 30% [32, 33] e,
nesse sentido, as mulheres constituem um grupo particularmente vulneravel, uma
vez que a prevaléncia e a gravidade desta doenca sao maiores do que aquelas
descritas para os homens. A identificacdo das causas, com um diagndstico precoce
€ fundamental para fornecer tratamento apropriado [32-35]. As causas da anemia
em mulheres sao variadas e podem ser multifatoriais. Em mulheres em idade fértil a
mais prevalente € o SUA. Em 2007, National Institute for Health and Clinical

Excellence (NICE) passou a utilizar a definicdo SMA para a perda menstrual
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excessiva que apresenta repercussdao na qualidade de vida nos ambitos fisico,
emocional, social e matéria, podendo ocorrer sozinha ou em combinagcdo com outros
sintomas [36].

Em 2011, a Federagao Internacional de Ginecologia e Obstetricia (FIGO)
estabeleceu a terminologia “Sangramento Uterino Anormal” (SUA) para incluir
sangramento menstrual excessivo, sangramento que ocorre fora do periodo
menstrual ou a combinagcdo de ambos. Desde entdo, esta definicdo passou a ser
utilizada para descrever alteragcdes no padrao de sangramento uterino que provocam
impacto na saude, qualidade de vida, e sexualidade [37]. As principais causas de
SUA foram classificadas em duas categorias cada uma delas contendo quatro
anormalidades. Na primeira categoria estdo as anormalidades estruturais
indentificadas a ultrassonografia (Polipos, Adenomiose, Leiomioma, Malignidades e
hiperplasias-PALM), na segunda, estdo as que ndo apresentam anormalidades
estruturais  (Coagulopatias, Ovulatory Disfunction- Discfuncdo ovulatéria,
Endometriais, latrogénicas, Nao classificadas- COEIN) [37]. Neste sentido, o
aumento do sangramento menstrual provocado pelos DIU com cobre, seria
classificado como iatrogénico, devendo ser considerado ao se avaliar o contexto da

deficiéncia de ferro entre as mulheres em idade fértil.

O novo modelo de dispositivo intrauterino com prata (AG)

Evidéncias de estudos anteriores apresentaram uniformidade em relatar
que o aumento da area de superficie de cobre no DIU melhora a eficacia
contraceptiva deste método. O aumento da quantidade (concentragdo) de cobre
ionizado pode explicar isso, pois tem um efeito sobre a capacidade de fertilizagao
dos espermatozoides, por interferir no meio intrauterino [38]. Assim, novos DIUs de
cobre com areas de superficie de cobre superiores a 300 mm2 foram desenvolvidas
[38,39].

A adicdo de um nucleo de prata ao fio de cobre reduziu o risco de
fragmentacao devido a corrosdo e aumentou a duragdo do periodo de vigéncia do
DIU. Este conceito resultou no desenvolvimento do Nova T [40], em que a
fragmentacao do fio de Cobre durante longos periodos de uso [41,42] foi superada.
Em 1992, estudos demonstraram que o Nova T com Cu 380 mm2 apresentou

problemas de sangramento similares aqueles encontrados em dispositivos com
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areas de superficie de cobre menores. No entanto, a perda de sangue nao foi
quantificada [14,43]. O modelo atual de DIU Nova T (TCu380Ag, sob a marca
Andalan Silverflex), contendo prata associada ao cobre, foi desenvolvido com a
proposta de diminuir a degradacdao do metal Cu no dispositivo, 0 que poderia refletir
na diminuicdo do sangramento. Neste sentido, torna-se valido comparar a perda de
sangue subjetiva associada a exames laboratoriais que comparem o modelo de DIU
de Cobre disponivel no Sistema unico de Saude (SUS), que é o TCu380A, com o
TCu380 Ag, a fim de identificar se ocorrem mudancgas significativas no padrao de

sangramento das usuarias.

Dor durante o procedimento de inser¢éo do DIU

Outro aspecto importante a se avaliar € que, apesar do fato dos
dispositivos intrauterinos (DIUs) serem contraceptivos altamente eficazes, eles séao
subutilizados em muitos cenarios [1]. As principais razdes para o baixo uso do DIU
sdo: a falta de capacitacdo dos profissionais de saude; dificuldade de insercao
relatada pelos profissionais e medo da dor durante a insercéo, principalmente entre
adolescentes e nuligestas [44,45]. Controversamente, estudos apontam que nao ha
maior dificuldade na colocacdo do DIU em nuligestas, que as taxas de falha de
insercdo sdo as mesmas para mulheres multiparas, bem como a aceitacdo e
tolerabilidade a dor, quando comparadas as mulheres que ja tiveram partos [46,47].
A dificuldade de colocagédo do dispositivo tem sido associada a estenose cervical,
dor intensa, reacdao vaso-vagal, utero retrovertido ou cesareas anteriores com
istmocele [48,49].

Em relagdo ao defeito cicatricial uterino apos parto cesarea, sugere-se
qgue pode tornar-se mais frequente conforme se aumenta o numero de cirurgias, 0
que também pode resultar em um utero distorcido [50]. Avaliagbes clinicas e
ultrassonograficas de mulheres que tiveram uma ou multiplas cesareas indicam uma
anatomia cérvico-uterina caracteristicamente distorcida com o colo do utero e a parte
inferior do segmento uterino posicionados abruptamente em direcdo anterior,
enquanto o corpo uterino é fortemente retrovertido. No entanto, a histéria de
cesariana pregressa nao € uma barreira para a colocacao do DIU [51].

Apesar do grande corpo de evidéncias sobre a dor na colocacao do DIU,

existem poucos estudos comparativos que avaliaram a dor na inser¢ao do DIU
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comparando dispositivos diferentes. Por exemplo, o DIU com cobre (TCu380A) e o
DIU hormonal liberador de levonorgestrel apresentam diferentes técnicas de
insercao, o pode implicar em diferentes percepcoes de dor referidas pelas mulheres,
bem como diferencas nas dificuldades técnicas associadas ao procedimento e
vivenciadas pelos profissionais de saude. Portanto, avaliar a dor relatada pelas
mulheres imediatamente apos a insercao de dois modelos diferentes de DIU e
correlacionar o nivel de dor com o parto, tipo de parto e as dificuldades relatadas
pelos profissionais de saude sao temas relevantes que devem ser investigados para

direcionar estratégias de atencao as especificidades.

As mulheres, o DIU e os ciclos menstruais

Mulheres de diferentes culturas associam a menstruacdo a diversos
significados simbdlicos e este evento ciclico do corpo fisico ndo pode ser
considerado apenas como uma condigao fisioldgica, pois possui outras relagoes
psicologicas, sociais e culturais [52,53]. O aumento da expectativa de vida associado
a idade precoce da menarca, primeira gravidez tardia e baixo numero de gestacdes
sao fatores associados ao aumento do numero de episddios de ciclos menstruais,
quando comparados a contextos de 100 anos atras [54,55]. O intenso estilo
contemporaneo de vida feminino, chama a atencao para avaliar como as mulheres
administram os eventos menstruais com as atividades diarias em casa ou fora de
casa, assim como lidam com disturbios menstruais, incluindo dismenorreia e
sindrome pré-menstrual. Esta ultima, definida como uma série de sintomas: cefaleia,
irritabilidade, sensacado de inchaco no corpo, especialmente abdome e pernas,
mastalgia, mialgia, desénimo [56].

Esta descrito na literatura que a dismenorreia esta associada a idade da
mulher, idade da menarca, duragcdo do sangramento uterino, regularidade da
menstruacao e paridade [57,58]. E outro grande fator de impacto para o aumento da
dismenorreia € a presenca de um DIU, especialmente os DIU com Cobre
[24,25,26,59]. Além do aumento das codlicas menstruais, a alta quantidade de
dissolucédo do DIU de Cu pode levar ao aumento do teor de ions de cobre no tecido
endometrial e causar secrec¢ao de Fator de Crescimento Endotelial Vascular (VEGF,
do inglés, Vascular Endothelial Growth Fator) no endométrio e, consequentemente, a

ocorréncia de sangramento uterino anormal [59].
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A menstruacdo, considerada dentro dos padroes de normalidade,
apresenta duracdo do sangramento entre 3 a 7 dias, intervalo entre 25 a 32 dias,
com fluxo de sangramento abaixo de 80 ml por ciclo [60,61]. Dada a relevancia
desse evento, a Academia Americana de Pediatria (AAP) e o Colégio Americano de
Obstetras e Ginecologistas (ACOG) consideram a menstruagcdo um sinal vital, pois
suas anormalidades podem ser uma predicdo de problemas de saude atuais e
futuros [28].

Neste contexto, as caracteristicas menstruais de uma mulher podem
influenciar a escolha do método contraceptivo, a satisfagdo com o método e as taxas
de continuidade. Algumas mulheres podem gostar ou ndo de anticoncepcionais que
possam induzir amenorreia ou que potencialmente induzam alteragbes menstruais
[62,63-65]. Considerando a relevancia desse fenbmeno na atencdo a saude,
identificar as caracteristicas do padrao de sangramento de mulheres que buscam por
dispositivo intrauterino (DIU) ndo hormonal como método contraceptivo e
correlacionar com suas caracteristicas sécio demograficas também se tornou um dos
objetivos do presente estudo.

Diante da eficacia contraceptiva dos DIU ndo hormonais e hormonais, e
da promessa de reducdo de sangramento e dismenorreia do DIU com cobre
associado a prata, torna-se expressivo investigar o desempenho destes métodos a
fim de facilitar a escolha assertiva pelas mulheres que buscam por métodos
contraceptivos ndo hormonais, bem como justificar a inclusdo destes métodos SUS,
caso apresentem diferencas significativas em relacdo aos efeitos colaterais
estudados. Da mesma forma, entende-se como importante avaliar a diferenca na dor
referida pelas mulheres, bem como a dificuldade relatada pelos profissionais de

saude, considerando 02 dispositivos intrauterinos mais utilizados em nosso servigo.
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2. OBJETIVOS

Objetivo Geral

Comparar a dor e a dificuldade na inser¢cao do dispositivo ndo hormonal
com cobre (TCu380A) com o sistema intrauterino liberador de levonorgestrel (SIU-
LNG), e comparar o desempenho dos DIUs ndo hormonais com cobre (TCu380A) e
cobre associado a prata (TCu380Ag) quanto ao padrdao de sangramento e

dismenorreia, durante o primeiro semestre de uso.

Objetivos Especificos

1. Avaliar a dor e a dificuldade de insercédo entre o DIU TCu380A e o SIU-LNG
em usuarias, segundo paridade e tipo de parto.

2. Avaliar as caracteristicas demograficas, antropométricas, e de padrédo de
sangramento das mulheres que buscam por DIU nao hormonal.

3. Comparar padrao de sangramento, dismenorreia e exames hematométricos
entre usuarias de DIU TCu380A e DIU TCu380Ag, antes da insercao e aos seis
meses de uso.

4. Avaliar a satisfacdo das usuarias de DIU TCu380A e DIU TCu380Ag quanto

a dismenorreia e sangramento, durante o primeiro semestre de uso.
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3. METODOLOGIA

O método esta dividido em trés secdes:

A primeira delas (3.1.) Abrange o método de um estudo de corte
transversal, que originou o Artigo 01, considerando o objetivo especifico: 1. Avaliar a
dor e a dificuldade de insercao entre o DIU TCu380A e o SIU-LNG em usuarias,

segundo paridade e tipo de parto.

A segunda secao (3.2.), apresenta o método de um estudo de corte
transversal que originou o Artigo 02, que se relaciona ao objetivo especifico: 2.
Avaliar as caracteristicas demograficas, antropométricas, e de padrao de

sangramento das mulheres que buscam por DIU ndo hormonal.

E por ultimo, a terceira secao (3.3.), apresenta o método de estudo de
coorte prospectivo que originou o artigo 03, relacionando-se aos objetivos:

3. Comparar padrdao de sangramento, dismenorreia e exames
hematométricos entre usuarias de DIU TCu380A e DIU TCu380Ag, antes da
insercao e aos seis meses de uso.

4. Avaliar a satisfacao das usuarias de DIU TCu380A e DIU TCu380Ag

quanto a dismenorreia e sangramento, durante o primeiro semestre de uso.
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3.1 Estudo de corte transversal

Este estudo foi acrescentado a tese para investigacdo da percepgao de
dor pelas mulheres, bem como a dificuldade de insercdo pelos profissionais de
saude. Neste sentido, optou-se por comparar o DIU com cobre modelo TCu380A

com o SIU-LNG, por apresentarem tecnicas diferentes de insercao.

3.1.1 Desenho do Estudo

Estudo de corte transversal, com o objetivo de avaliar a dor e a dificuldade de
insercao entre o DIU TCu380A e o SIU-LNG em usuarias, segundo paridade e

tipo de parto.
3.1.2 Tamanho da amostra

Utilizou-se uma amostra baseada em estudo anterior, que avaliou a dor
na insergao de SIU-LNG, associado com a paridade e tipo de parto, p<0,06, a de 5%
e B de 20% [45]. Para aquele estudo, adotou-se amostra por conveniéncia, estimada
em = 74 mulheres [45]. A proposta de aumentar o numerode participantes para
1076, no presente estudo, € justamente para aumentar o poder amostral, € comparar

o relato de dor também entre dispositivos diferentes.

3.1.3 Variaveis independentes, dependentes, e de controle
Variaveisl Independentes:

Mulheres Nuligestas: mulheres sem gestagao anterior, relatada no momento
da consulta;

Mulheres com cesarea prévia: mulheres com gestacdes e antecedente de
cesarea;

Mulheres com partos vaginais somente: mulheres que engravidaram e

tiveram filho somente por via vaginal.

Variaveis Dependentes:

Escore de dor segundo Escala Visual Analégica (EVA): nota dada pela

mulher para a dor associada a inser¢do do DIU, cinco minutos apds o
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procedimento, medida através da escala visual analdgica (EVA), considerando
valores de zero a dez. Sendo que de 01 a 03 sera considerada dor leve; de 04
a 07, dor moderada e de 08 a 10, dor intensa;

Grau de dificuldade para insercdo do meétodo: avaliagdo subjetiva do
profissional apds o procedimento sobre a dificuldade durante a inser¢do do DIU
e SIU-LNG. Essa dificuldade sera categorizada em: sem dificuldade, dificuldade
esperada, mais dificil que o esperado e nao foi possivel inserir o DIU;

Motivo da dificuldade para insercdo do método: explicagdo oferecida pelo
profissional de saude para justificar a dificuldade na inser¢cao do dispositivo,
que sera categorizada em: estenose de orificio interno e externo do colo
uterino, cicatriz de cesarea, curvatura uterina acentuada e dor extenuante
relatada pela mulher;

Reflexo vagal: presenca ou nao de reflexo vaso vagal, percebido pelo
profissional de saude durante ou logo apos o procedimento de insercao do
método. Categorizado em sim ou ndo. Se sim, é especificado se durante ou
apo6s procedimento;

Necessidade de dilatacdo cervical: uso de instrumentos para auxiliar no
procedimento para os casos de estenose de canal cervical, relatada pelo

profissional e classificada como sim ou ndo.
Variaveis de Controle:

Posicado Uterina: posicdo do utero em relacdo a pelve, classificada em
anteversoflexao, retroversiao e mediana;

Histerometria: medida uterina classificada em centimetros, podendo estar
entre 6,0 e 10,00 cm para insercao do DIU ou SIU-LNG.

Variaveis descritivas

Idade: tempo em anos completos, transcorrido desde o nascimento até a data
da avaliagao e referido pela mulher;

Escolaridade: formacgao escolar referida pela mulher em anos de estudo;
indice de massa corpérea (IMC): indice obtido pela divisdo do peso (kg) pelo
quadrado da altura (m?). E categorizado em baixo peso (valores de IMC abaixo
de 18,5), peso adequado (IMC maior ou igual a 18,5 e menor que 25,0),
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sobrepeso (IMC maior ou igual a 25,0 e menor que 30,0) e obesidade (IMC

maior ou igual a 30,0).

3.1.4 Selec¢éo das participantes:

As voluntarias foram recrutadas entre as mulheres que procuraram o
Ambulatério de Planejamento Familiar do Hospital da Mulher Prof. Dr. José
Aristodemo Pinotti da UNICAMP com inteng&o de usar DIU.

Critérios de incluséo:

Mulheres de 18 a 45 anos de idade que escolheram DIU como método

contraceptivo.

Critérios de exclusao:

Foram seguidos os critérios de elegibilidade preconizados pela
Organizacdao Mundial de Saude, que contraindicam a insercdo de dispositivo

intrauterinos [66].
3.1.5 Coleta de Dados:

A coleta de dados foi realizada de janeiro de 2019 a junho de 2022, no
Ambulatério de Planejamento Familiar, pertencente a Divisdo de Ginecologia do
Hospital da Mulher Prof. Dr. José Aristodemo Pinotti, previamente homeado como
Centro de Atencao Integral a Saude da Mulher (CAISM). As mulheres que
procuraram o Ambulatério mencionado com a inteng&do de utilizar DIU foram
convidadas a participar do estudo. Em seguida foram apresentados os objetivos do
estudo e o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) para assinatura
(Apéndice 4), em caso de participacao voluntaria. Apds assinatura do TCLE, as
mulheres foram encaminhadas para a inser¢cao do DIU por profissionais do
ambulatorio, capacitados para o procedimento e para a coleta de dados da pesquisa.
ApoOs a insercao do método contraceptivo, foi finalizado o preenchimento

da ficha de coleta de dados (Apéndice 5), onde foi anotado o escore de Dor referido
pela participante, avaliada pela EVA (Anexo 2), assim como as dificuldades para

realizacdo do procedimento. A pesquisa se encerrou apos essa coleta de dados,
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sendo que a voluntaria seguiu com o0 acompanhamento habitual do ambulatério ou
foi encaminhada para seguimento na Unidade Basica de Saude, para revisdo do
DIU.

3.1.6 Técnicas, Testes e Exames:

A insercao do DIU foi realizada por profissionais da saude capacitados na
insercdo e que atuam no Ambulatoério de Planejamento Familiar realizando este

procedimento.

3.1.7 Instrumentos de Coleta de Dados:

Ficha de coleta de dados (Apéndice 5), elaborada para este projeto de
pesquisa, contemplando dados sociodemograficos e clinicos da paciente, assim
como dados sobre o procedimento de inser¢ao do dispositivo intrauterino.

Escala Visual Analdgica (EVA) para avaliacdo da dor: escala com escore
de 0 a 10 correspondendo a figuras ilustrativas com expressées que descrevem
tranquilidade a estado de dor intensa: 0 a 03 dor leve, de 04 a 07 dor moderada e de
08 a 10 dor intensa (Anexo 2)

3.1.8 Controle de qualidade

O instrumento de coleta foi testado com 15 mulheres que nao fizeram
parte da amostra e foi modificado duas vezes até a versao final. Durante a coleta de
dados, houve conferéncia dos campos de preenchimento dos instrumentos antes da
liberacdo da participante. Os dados anotados foram digitados em planilha do
Programa Excel com conferéncia a partir de dupla checagem. O banco de dados
manteve-se protegido por senha para acesso somente da pesquisadora principal,
orientador e coorientadora.

Os profissionais que realizaram a insercao do método sao profissionais
que atuam diariamente no ambulatério e apresentam ampla experiéncia na
realizacdo do procedimento, inclusive sendo responsaveis pela capacitagdo de

outros profissionais.
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3.1.9 Processamento e Analise de Dados

Os dados, de acordo com as variaveis estudadas, foram apresentados em
tabelas: como a frequéncia das variaveis categéricas, com valores de frequéncia
absoluta (n) e percentuais (%), bem como estatisticas descritivas das variaveis
numéricas com valores para a média, desvio padrao, amplitude, bem como mediana
e quartis. Para comparar as variaveis categodricas entre os dois grupos, foram
aplicados os testes Qui-quadrado ou exato de Fisher. Para comparar as variaveis
numeéricas entre os grupos, foi utilizado o teste de Kruskal-Wallis, devido a auséncia
de distribuicdo normal das variaveis. O nivel de significancia adotado para os testes
estatisticos foi de 5%. Para analise estatistica, foi utilizado o Statistical Analysis
System (SAS) for Windows, versao 9.4 (SAS Institute Inc., 2002-2012, Cary, NC,
EUA).

3.1.10 Aspectos éticos

Foram cumpridas as normas da Faculdade de Ciéncias Médicas da
UNICAMP. Foram seguidas as diretrizes e normas regulamentadoras de pesquisa
envolvendo seres humanos contidas na Resolucao 466/2012 do Conselho Nacional
de Saude do Ministério da Saude do Brasil.

Foram garantidos todos os direitos de atendimento as participantes do
estudo, assim como aquelas que se recusassem a participar.

As informacbes coletadas foram utilizadas especificamente para os
objetivos da pesquisa. Os dados de identificacdo pessoal das voluntarias foram
desprezados tao logo a coleta esteve completa, de forma que o sigilo da fonte de
informacdo manteve-se assegurado. A coleta de dados teve inicio apos parecer
favoravel da Comissao de Pesquisa do referido hospital e aprovacao pelo Comité de
Etica em Pesquisa (CEP) da UNICAMP, sob CAAE 656720.0000.5404 e Parecer do
CEP 5.843.438 (Anexo 4).

As mulheres selecionadas para o estudo foram abordadas pela
pesquisadora e convidadas a participar da pesquisa. Nesta ocasiao foram fornecidas
todas as informacoes referentes aos objetivos, métodos e procedimentos do estudo
de maneira clara e compreensivel e esclarecido que poderiam se recusar a participar
do estudo ou retirar consentimento a qualquer momento, sem qualquer tipo de

implicagcdo para o atendimento recebido. Ao demonstrar interesse em participar de
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forma voluntaria da pesquisa, foi apresentado o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE) para leitura e esclarecimento de possiveis duvidas (Apéndice 4).
A participante também recebeu uma via do termo mencionado. Apds assinatura do
TCLE, ocorreu a inclusao no estudo.

Os procedimentos realizados no estudo apresentaram os riscos inerentes
ao uso do DIU. As voluntarias ndo obtiveram beneficio imediato com a participacao
no estudo. Quanto aos riscos, todas as mulheres foram informadas que tratava-se de
um método contraceptivo ja aprovado pela ANVISA e utilizado no Brasil, sendo a
taxa de falha de 0,6 por 100 mulheres no primeiro ano de uso. Também foram
orientadas que se mantinha o risco de expulsao e perfuragdo uterina inerentes ao

procedimento.

3.2 Estudo de coorte transversal

3.2.1 Desenho do estudo

Foi realizado estudo de coorte transversal, para avaliar o padrao de
sangramento e sintomas menstruais, entre mulheres interessadas em utilizar DIU

nao hormonal.
3.2.2 Tamanho da amostra

Utilizou-se a mesma amostra calculada para o estudo de coorte
prospectivo descrita no item 3.3. A amostra deveria incorporar 126 mulheres: 63 por
grupo. Mas, considerando-se 15% de perdas de seguimento ou retiradas
prematuras, o estudo estimou a inclusao de 146 mulheres. Foram incluidas mais 04
mulheres, por disponibilidade de DIU doados para a pesquisa. A Amostra final foi

composta por 150 mulheres.

3.2.3 Variaveis independentes

Tipo de DIU: DIUTCu380A (Optima®) e DIU TCu380Ag (Andalan Silverflex®)
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3.2.4 Variaveis dependentes

Padrdo de sangramento menstrual - padrao de sangramento menstrual que,
nesse estudo, foi caracterizado pelo PBAC (Pictorial Blood Assessment Chart).
Trata-se de um quadro com ilustracao de absorventes externos e internos, no
qual a mulher pode marcar a ilustracdo que melhor define cada dia de
sangramento ao longo de um més. Para cada ilustragcdo existe uma pontuagao
que varia de 05 a 20, fazendo correlacdo com a hematina alcalina. Para
escores acima de 100, considera-se perda sanguinea acima de 80 ml, o que
caracteriza uma disfuncao do volume de sangramento menstrual. Esse padréo
de sangramento foi avaliado, através do score de PBAC no dia da inser¢cao do
DIU (Anexo 1);

Numero minimo de dias de fluxo menstrual - relato da mulher quanto ao
menor numero de dias que ela fica menstruada por més;

Numero maximo de dias de fluxo menstrual - relato da mulher quanto ao
maior numero de dias que ela fica menstruada por més;

Regularidade menstrual: periodo de tempo entre uma menstruacdo e outra,
com atrasos ou antecipacdes que nao ultrapassam 07 dias, categorizados em:
regular (atrasos e antecipa¢cdes com no maximo 07 dias, ou sem atrasos e
antecipacgdes), irregular (atrasos e antecipagoes que ultrapassam 07 dias);
Dismenorreia — presenga de dor pélvica relacionada as menstruacdes
anteriores a inser¢cdo do DIU, segundo a percepcédo da mulher, categorizada
em: sim ou nao;

Menarca: idade da mulher quando ocorreu a primeira menstruacao;
Experiéncia quanto a menarca: percepcao da mulher em relagdo ao evento
da primeira menstruacao, categorizado em: bom, ruim, indiferente;

Sintomas relacionados a menstruacgao - sintomas relatados pela mulher que
sdo associados a menstruacdo, exemplificados por: cefaleia, edema, dor
muscular, sensacado de peso em baixo ventre e membros inferiores e outros.
Categorizados em presente ou ausente;

Sindrome de tens&@o pré-menstrual: combinacdo de sintomas fisico e
emocionais de carater ciclico que se iniciam até 07 dias antes da menstruacao
apresentam resolucao apos este periodo;

Sentimentos e emocdes: relato da mulher sobre os sentimentos e emogodes
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que ela identifica que predominam durante o periodo menstrual. Exemplificados
como alegria, tristeza, animo, desanimo, ansiedade, angustia, medo, irritacao,
nao sabe dizer e outros. Categorizados em presente ou ausente;

Mudancas na rotina diaria — mudangas que predominam quando a mulher
estd menstruada, segundo a percepgdo da mesma, considerando alimentagao,
pratica de atividade fisica, atividade sexual e sono. Categorizado em sim e nao.
Quando sim, a mulher ira especificar o que mudou;

Método contraceptivo: método utilizado para evitar a gestagédo, no momento
em que buscou pela insercao do DIU.

Uso de medicamentos relacionados a sintomas no periodo menstrual:
medicamentos alopaticos e fitoterapicos utilizados, segundo relato da mulher,
para aliviar sintomas relacionados ao periodo menstrual. Categorizado em sim
e ndo. Quando sim, foi solicitado que a mulher ird especificasse o que usou;
Percepcgédo da mulher quanto a gostar de menstruar - relato da mulher sobre
se gosta de menstruar. Categorizado em sim e nao;

Desejo de parar de menstruar - relato da mulher sobre sua vontade quanto a

continuidade da menstruacao. Categorizada em sim e néo.

Variaveis de controle

A seguir sdo apresentadas as variaveis de controle do estudo:

Idade: tempo em anos completos, transcorrido desde o nascimento até a data
da avaliacéao e referido pela mulher;

Escolaridade: formacao escolar referida pela mulher em anos de estudo;
Altura: medida da estatura corporal em centimetros;

Peso: medida do peso corporal em Kg;

indice de massa corpdrea (IMC): obtido pela divisdo do peso (kg) pelo
quadrado da altura (m2). E categorizado em baixo peso (valores de IMC abaixo
de 18,5), peso adequado (IMC maior ou igual a 18,5 e menor que 25,0),
sobrepeso (IMC maior ou igual a 25,0 e menor que 30,0) e obesidade (IMC
maior ou igual a 30,0);

Numero de gestacdes: total de gestacoes referido pela mulher;

NUumero de partos: total de partos vaginais e cesareos referido pela mulher;

Numero de abortamentos: total de abortamentos referido pela mulher;
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Dispareunia: dor profunda, referida pela mulher durante a penetragéo vaginal.

3.2.5 Selecéo das participantes de pesquisa

Foram incluidas mulheres que procuraram o Ambulatério de Planejamento
Familiar do Hospital da Mulher Prof. Dr. José Aristodemo Pinotti da Universidade

Estadual de Campinas (UNICAMP) com desejo de usar DIU ndo hormonal.

Critérios de incluséo:

Mulheres de 18 a 40 anos de idade, com intengédo de usar DIU ndo hormonal.

Critérios de exclusao:

Foram seguidos os critérios de elegibilidade preconizados pela
Organizacdao Mundial de Saude, que contraindicam a insercdo de dispositivo
intrauterinos [66], assim como os seguintes critérios listados abaixo:

- amamentacao;

- amenorreia secundaria ao uso de anticoncepcionais hormonais orais e
injetaveis;

- usuaria de drogas ilicitas;

- usuaria de medicamentos anticoagulantes;

- usuaria de medicamento antiinflamatorios;

- usuarias de coletor menstrual;

- disturbios de coagulacéo;

- cancer.

3.2.6 Coleta de Dados

A coleta de dados foi realizada de fevereiro a abril de 2022, no
Ambulatério de Planejamento Familiar do Hospital da Mulher Prof. Dr. José
Aristodemo Pinotti, também conhecido como Centro de Atencao Integral a Saude da
Mulher (CAISM). As mulheres que procuraram o Ambulatério mencionado com a
intencado de utilizar DIU de Cobre foram convidadas a participar do estudo pela

pesquisadora principal. As mulheres, foram apresentados os objetivos do estudo e o
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Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) para assinatura (Apéndice 3).
Em seguida, foi aplicada uma lista verificadora com todos os critérios de inclusdo e
exclusdo. Nos casos em que os critérios foram atendidos, seguiu-se com a
assinatura do TCLE, preenchimento do Questionario A para caracterizagdo da
amostra e coleta de dados sobre sintomas menstruais (Apéndice 1), bem como
recordatorio do sangramento menstrual por meio do PBAC (Anexo 1). Os formularios
foram preenchidos com orientagdo da pesquisadora principal, que se manteve

presente para esclarecimento de duvidas.

3.2.7 Instrumento para coleta de dados

Foram utilizados quatro instrumentos para coleta de dados, que sao
descritos abaixo:

- Questionario A para caracterizacdo das participantes e de sintomas
menstruais (Apéndice 1) - trata-se de um formulario desenvolvido para o
estudo, contendo questdes iniciais para caracterizacdo da amostra, como
idade, historia obstétrica, menarca, peso, altura, métodos contraceptivos
utilizados anteriormente, sinais e sintomas vivenciados durante a menstruagao
antes da insercdo do DIU. Também contemplou perguntas sobre aspectos
subjetivos dessa vivéncia da mulher quanto a menstruagao;
- PBAC (Pictorial Blood Assesment Chart) - quadro para preenchimento
qualitativo do volume de sangue menstrual (Anexo 1), que se trata de um
instrumento contendo ilustragbes em relagdo ao sangramento menstrual,
contemplando absorventes descartaveis externos e internos, assim como copo
coletor. O PBAC foi preenchido no dia da inser¢cdo do DIU como um
recordatorio menstrual e ao longo dos seis meses de estudo, nos dias que a
mulher apresentou sangramento uterino, contemplando especialmente os dias

do periodo menstrual. Foi utilizado um quadro por més;

3.2.8 Processamento e analise dos dados

Para descrever a amostra, foram construidas tabelas de frequéncia relativa e
absoluta das variaveis em avaliacdo e também realizamos analises descritivas
com média, desvio padrdao (DP), amplitude, mediana e interquartis. Para

comparar as variaveis categoricas, foi aplicado os testes Qui-quadrado ou
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Exato de Fisher. Para variaveis numéricas, aplicamos o teste de MannWhitney

ou teste de Kruskal-Wallis. O nivel de significancia foi de 5%.

3.2.8 Aspectos éticos

As pesquisas cumpriram as nhormas da Faculdade de Ciéncias Médicas da
UNICAMP. Foram seguidas as diretrizes e normas regulamentadoras de pesquisa
envolvendo seres humanos contidas na Resolugcao 466/2012 do Conselho Nacional
de Saude do Ministério da Saude do Brasil. Foram garantidos todos os direitos de
atendimento as participantes do estudo, assim como aquelas que se recusassem a
participar.

As informagdes coletadas foram utilizadas especificamente para fins de
pesquisa. Os dados de identificacdo pessoal das voluntarias foram desprezados tao
logo a coleta esteve completa, de forma que o sigilo da fonte de informacéao
manteve-se assegurado. A coleta de dados teve inicio apos parecer favoravel da
Comisséo de Pesquisa do referido hospital e aprovacdo pelo Comité de Etica em
Pesquisa (CEP) da UNICAMP, sob CAAE 53977221.0.0000.5404 e Parecer do CEP
5.234.919 (Anexo 3).

As mulheres selecionadas para o estudo foram abordadas pela
pesquisadora e convidadas a participar da pesquisa. Nesta ocasiao foram fornecidas
todas as informacgdes referentes aos objetivos, métodos e procedimentos do estudo
de maneira clara e compreensivel e esclarecido que poderiam se recusar a participar
do estudo ou retirar consentimento a qualquer momento, sem qualquer tipo de
implicacdo para o atendimento recebido. Ao demonstrar interesse em participar de
forma voluntaria da pesquisa, foi apresentado o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE) para leitura e esclarecimento de possiveis duvidas (Apéndice 3).
A participante também recebeu uma via do termo mencionado. Apds assinatura do

TCLE, ocorreu a inclusdo no estudo.

3.3 Estudo de coorte prospectivo
3.3.1 Desenho do estudo

Foi realizado estudo de coorte prospectivo, para comparar o padrao de

sangramento, sintomas menstruais e satisfacdo com o método entre mulheres
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usuarias de DIU TCu380A e DIU TCu380Ag, antes da insercdao do método e apos
seis meses de uso. As voluntarias e os responsaveis pela pesquisa nao souberam o

tipo de DIU inserido.

3.3.2 Tamanho da amostra

Utilizou-se uma amostra com o nivel de significancia ade 5%, o erro 8 de
20%, estimando-se a margem de 20% de diferenga entre SUA e dismenorreia dentre
as usuarias de DIU TCu380A (Optima®) e DIU TCu380Ag (Andalam Silverflex®). A
amostra deveria incorporar 126 mulheres: 63 por grupo. Mas, considerando-se 15%
de perdas de seguimento ou retiradas prematuras, o estudo estimou a inclusao de
146 mulheres. Foram incluidas mais quatro mulheres, por disponibilidade de DIU

doados para a pesquisa. Amostra final foi composta por 150 mulheres.

3.3.3 Variaveis dependentes, independentes e de controle

Variaveis dependentes

A seguir sdo apresentadas as variaveis dependentes do estudo:

Variacdo do valor da hemoglobina antes da insercdo e ap6s seis meses
de uso do DIU - comparagao entre os valores da hemoglobina antes e apos o
uso do dispositivo. Os valores de referéncia considerados foram 11,6 a 15,6
g/dl;

Variacdo do valor do hematdcrito antes da insercdo e apds seis meses de
uso do DIU - comparacao entre os valores do hematocrito antes e apés o uso
do dispositivo. Os valores de referéncia sao 36,0 a 48,0%;

Variacdo do valor da ferritina antes da insercéo e ap0s seis meses de uso
do DIU - comparagéao entre os valores de ferritina antes e apds seis meses de
uso do dispositivo. Os valores de referéncia sao 4,63 a 204,0 mg/dl;

Variac&o do valor de ferro antes da insercdo e apés seis meses de uso do
DIU - comparacgao entre os valores de ferro antes e apos seis meses de uso do
dispositivo. Os valores de referéncia séo 50,0 a 170,0 mg/dI;

Padrao de sangramento menstrual - padrdo de sangramento menstrual que,
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nesse estudo, foi caracterizado pelo PBAC (Pictorial Blood Assessment Chart).
Trata-se de um quadro com ilustracdo de absorventes externos e internos, no
qual a mulher pode marcar a ilustragdo que melhor define cada dia de
sangramento ao longo de um més. Para cada ilustragcdo existe uma pontuagao
que varia de 05 a 20, fazendo correlacdo com a hematina alcalina. Para
escores acima de 100, considera-se perda sanguinea acima de 80 ml, o que
caracteriza uma disfuncdo do volume de sangramento menstrual. Esse padréao
de sangramento sera avaliado, através do score de PBAC no dia da insercéo
do DIU e ao longo dos seis meses de uso (Anexo 1);

Numero minimo de dias de fluxo menstrual - relato da mulher quanto ao
menor numero de dias que ela fica menstruada por més;

Numero maximo de dias de fluxo menstrual - relato da mulher quanto ao
maior numero de dias que ela fica menstruada por més;

Dismenorreia - dor pélvica relacionada a menstruacao, segundo a percep¢ao
da mulher e avaliada por ela mensalmente para esse estudo. Sera
categorizada segundo uma Escala Visual Analogica (Anexo 2) em que dor
ausente a leve corresponde a pontuacao de 0 a 3, dor moderada vai de 4 a 7,
intensa de 8 a 10;

Uso de medicamentos relacionados a sintomas no periodo menstrual:
medicamentos alopaticos e fitoterapicos utilizados, segundo relato da mulher,
para aliviar sintomas relacionados ao periodo menstrual. Categorizado em sim
e ndo. Quando sim, a mulher foi solicitada a especificar o que usou;

Percepcao da mulher quanto a gostar de menstruar - relato da mulher sobre
se gosta de menstruar. Categorizado em sim e n&o;

Desejo de parar de menstruar - relato da mulher sobre sua vontade quanto a
continuidade da menstruacao. Categorizada em sim e néo.

Satisfacdo em relacdo ao método em uso - Satisfagcdo da mulher em relagéo
ao DIU que esta utilizando (DIU TCu380A ou DIU TCu380Ag), contemplando
padrao de sangramento (categorizado em satisfeita ou insatisfeita);

nivel de dismenorreia (categorizado em satisfeita ou insatisfeita).
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Variaveis independentes

Tipo de DIU: DIUTCu380A (Optima®) e DIU TCu380Ag (Andalan Silverflex®)

Variaveis de controle

A seguir sdo apresentadas as variaveis de controle do estudo:

Idade: tempo em anos completos, transcorrido desde o nascimento até a data
da avaliacéao e referido pela mulher;

Escolaridade: formacgao escolar referida pela mulher em anos de estudo;
indice de massa corporea (IMC): obtido pela divisdo do peso (kg) pelo
quadrado da altura (m2). E categorizado em baixo peso (valores de IMC abaixo
de 18,5), peso adequado (IMC maior ou igual a 18,5 e menor que 25,0),
sobrepeso (IMC maior ou igual a 25,0 e menor que 30,0) e obesidade (IMC
maior ou igual a 30,0);

Numero de gestacdes: total de gestacoes referido pela mulher;

Numero de partos: total de partos vaginais e cesareos referido pela mulher;
Numero de abortamentos: total de abortamentos referido pela mulher;

Dispareunia: dor profunda, referida pela mulher durante a penetracao vaginal.

3.3.4 Selecéo das participantes de pesquisa

Foram incluidas mulheres que procuraram o Ambulatério de Planejamento
Familiar do Hospital da Mulher Prof Dr José Aristodemo Pinotti da Universidade

Estadual de Campinas (UNICAMP) com desejo de usar DIU nao hormonal.

Critérios de incluséo:

- Mulheres de 18 a 40 anos de idade;

- Mulheres com escore de PBAC menor ou igual a 100.

Critérios de exclusao:

Foram seguidos os critérios de elegibilidade preconizados pela
Organizacdo Mundial de Saude, que contraindicam a inser¢cdo de dispositivo

intrauterinos [66], e os critérios listados abaixo:
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- amamentacgao;

- amenorreia secundaria ao uso de anticoncepcionais hormonais orais e
injetaveis;

- usuaria de drogas ilicitas;

- usuaria de medicamentos anticoagulantes;

- usuaria de medicamento antiinflamatorios;

- usuarias de coletor menstrual;

- disturbios de coagulagéo;

- cancer.

Recrutamento e selecéo

As voluntarias foram recrutadas no ambulatorio de Planejamento Familiar
do Hospital da Mulher — Prof. Dr. José Aristodemo Pinotti, da Universidade Estadual
de Campinas (UNICAMP), Brasil, no momento em que se apresentavam

espontaneamente, em busca de DIU de Cobre como contraceptivo.
A Coorte

Foi informado a voluntaria da pesquisa a disponibilidade dos dois tipos de
DIU de Cobre: (TCu380 A e Tcu380Ag), e que ao participar do estudo ela nao
saberia qual dispositivo seria implantado, até o retorno apds seis meses, periodo no
qual se finalizava a pesquisa.

A randomizacdo dos dispositivos foi realizada através do programa de
computador Research Randomizer, que foi seguido pelo preparo de envelopes
selados, opacos e sequencialmente numerados, para a retirada pelo profissional que
realizaria a insercao do dispositivo. Foram preparados 150 envelopes idénticos,
opacos, tamanho carta. Cada envelope conteve uma folha de papel comum (papel
de alocacao) em que estava escrito “DIU TCu380A” (81 envelopes) ou “TCu380Ag”
(69 envelopes). Um papel carbono foi colocado com a face pigmentada voltada para
o papel de alocacdo, permitindo a auditoria futura e evitando a violagdo da
randomizacédo. Para assegurar a opacidade do envelope, o conjunto folha de papel e
papel carbono foi envolto em folha de aluminio, de modo que, segurando o envelope
contra uma forte fonte de luz, seu conteudo nédo poderia ser lido. O envelope foi,

entdo, selado e rubricado pela pesquisadora principal. Os 150 envelopes foram
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embaralhados de acordo com um programa de computador e sequencialmente
numerados de 1 a 150. Os envelopes foram colocados num recipiente, em ordem
numeérica, prontos para uso. A cada mulher incluida no estudo, o profissional retirava
um envelope que designava o tipo de dispositivo a ser inserido, de forma que a

amostra era alocada no momento da inser¢ggdo do método.

3.3.5 Coletade dados

A coleta de dados foi realizada de fevereiro a novembro de 2022, no
Ambulatorio de Planejamento Familiar do Hospital da Mulher Prof. Dr. José
Aristodemo Pinotti, também conhecido como Centro de Atencao Integral a Saude da
Mulher (CAISM). As mulheres que procuraram o Ambulatério mencionado com a
intencado de utilizar DIU de Cobre foram convidadas a participar do estudo pela
pesquisadora principal. As mulheres, foi apresentado os objetivos do estudo e o
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) para assinatura (Apéndice 3).
Em seguida, foi aplicada uma lista verificadora com todos os critérios de inclusdo e
exclusdo. Nos casos em que os critérios foram atendidos, seguiu-se com a
assinatura do TCLE, preenchimento do Questionario A para caracterizagcdo da
amostra e coleta de dados sobre sintomas menstruais (Apéndice 1), bem como
recordatorio do sangramento menstrual por meio do PBAC (Anexo 1). Os formularios
foram preenchidos com orientacdo da pesquisadora principal, que manteve-se
presente para esclarecimento de duvidas.

Para preenchimento mensal de PBAC e EVA, ao longo dos seis meses,
utilizou-se como exemplo o preenchimento do PBAC recordatoério e EVA recordatorio
da ultima menstruacao. Desta forma, a mulher teve a experiéncia de preencher este
instrumento com o auxilio da pesquisadora e esclarecer duvidas. Em seguida, foram
colhidas amostras de sangue para os exames laboratoriais do estudo. Entao, a
voluntaria seguiu para o procedimento de insercdo do DIU, que foi realizado por
profissionais do ambulatério, capacitados para o procedimento e alheios a pesquisa.
Somente estes profissionais tiveram acesso a informacao de qual DIU estava sendo
inserido. Imediatamente apds a insercao do DIU, a participante avaliou a dor
relacionada ao procedimento por meio da aplicacao da EVA.

Para evitar interferéncias no padrdao de sangramento, as mulheres foram

orientadas a nao utilizar medicamentos antiinflamatorios para o gerenciamento da
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dismenorreia, sendo permitido utilizar analgésicos e antiespasméddico (dipirona,
parecetamol e buscopan).

Durante os seis meses seguintes, as participantes preencheram o PBAC
em qualquer periodo de sangramento e a EVA quanto a dismenorreia ao longo do
més. No retorno, seis meses apos a inser¢caéo do DIU, os PBAC preenchidos foram
recebidos pela pesquisadora principal e avaliados durante entrevista. Nesta
oportunidade, as participantes preencheram o Questionario B, contemplando
sintomas menstruais e satisfacdo em relacdo ao método utilizado (Apéndice 2).
Finalizado o preenchimento, as mulheres foram encaminhadas para nova coleta de
sangue. Em seguida passaram em consulta com os mesmos profissionais do
ambulatorio que haviam realizado a inser¢dao do DIU. Durante a consulta, foram
sanadas duvidas em relagcdo ao método. Nesta oportunidade, foi revelado a mulher
qual dispositivo ela estava utilizando: DIU TCu380A ou TCu380Ag. Para as mulheres
gue estavam insatisfeitas com o método ou para as quais se constatou que o DIU
estava mal posicionado (expulséo parcial), foi oferecida a troca por outro dispositivo
ou por outro método contraceptivo desejado e disponivel no ambulatério, sendo
retirado o dispositivo inserido na pesquisa.

Em relag&o a coleta de exames, nos dois momentos de coleta de exames
laboratoriais, ao identificar alteragcdo nos resultados (anemia, deficiéncia de ferro), as
mulheres foram informadas através de ligacao telefébnica e convocadas para
conduta, de acordo protocolo médico vigente na instituicao.

Em nenhum caso houve necessidade de retirada do DIU para tratamento.
Para todas as mulheres que apresentaram deficiéncia de ferro ou anemia ao final da
pesquisa, foi oferecido troca do método anticoncepcional, mesmo se satisfeitas com
o0 mesmo. Toda a coleta e preenchimento do banco de dados foi supervisionada pelo

pesquisador responsavel e pesquisadores assistentes.

3.3.6 Técnicas, testes e exames

Os exames laboratoriais (dosagem de hemoglobina, hematdcrito, ferro
sérico e ferritina) foram realizados por um laboratério de Campinas/SP, no dia da
inser¢ao do DIU e no retorno ambulatorial com seis meses de uso.

A insercao do DIU foi realizada por profissionais com mais de 20 anos de

experiéncia na insercao de DIU e que atuam no Ambulatério de Planejamento
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Familiar. Esses profissionais hdao pertenciam a equipe de pesquisa.

3.3.7 Instrumento para coleta de dados

Foram utilizados quatro instrumentos para coleta de dados, que seguem
descritos abaixo:

- Questionario A para caracterizacdo das participantes e de sintomas
menstruais (Apéndice 1) - trata-se de um formulario desenvolvido para o
estudo, contendo questdes iniciais para caracterizacdo da amostra, como
idade, historia obstétrica, menarca, peso, altura, métodos contraceptivos
utilizados anteriormente, sinais e sintomas vivenciados durante a menstruagao
antes da insercdo do DIU. Também contemplou perguntas sobre aspectos
subjetivos dessa vivéncia da mulher quanto a menstruagao;
- PBAC (Pictorial Blood Assesment Chart) - quadro para preenchimento
qualitativo do volume de sangue menstrual (Anexo 1), que se trata de um
instrumento contendo ilustragcbes em relacdo ao sangramento menstrual,
contemplando absorventes descartaveis externos e internos, assim como copo
coletor. O PBAC foi preenchido no dia da inser¢cdo do DIU como um
recordatério menstrual e ao longo dos seis meses de estudo, nos dias que a
mulher apresentou sangramento uterino, contemplando os dias do periodo
menstrual. Foi utilizado um quadro por més;
- Questionério B para caracterizagdo dos sintomas menstruais e satisfagdo com
0 método apos seis meses de insercdo do DIU (Apéndice 2) - formulario
desenvolvido especificamente para coleta de dados desta pesquisa, com foco
nas respostas relacionadas aos sintomas menstruais apos o uso do DIU e a
satisfagcdo da mulher com o método.
- Escala Visual Analogica (Anexo 2) - escala com escore de 0 a 10 para
avaliacdo da dor, correspondendo a figuras ilustrativas com expressdes que
descrevem tranquilidade a estado de dor intensa. Nessa escala, 0 a 03
correspondem a auséncia de dor a dor leve, 04 a 07 representa dor moderada
e 08 a 10, dor intensa. Tal escala foi aplicada no dia da inser¢do do DIU como
um recordatorio de dismenorreia durante o periodo menstrual e ao longo dos
seis meses de estudo para classificagdo da dismenorreia, sendo que a nota

assinalada pela voluntaria representava a dor de codlica, referida naquele més.
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3.3.8 Controle de qualidade

Os instrumentos de coleta de dados foram testados com dez mulheres
que nao fizeram parte da amostra e modificados para a verséao final. Durante a
coleta de dados, houve conferéncia de todos os campos dos instrumentos
preenchidos antes da liberacao da participante. Os dados anotados foram digitados
em planilha do Programa Excel com conferéncia a partir de dupla checagem. O
banco de dados foi protegido por senha e somente a pesquisadora principal e

orientadores tiveram acesso a ele durante a pesquisa.

3.3.9 Acompanhamento e Critérios de descontinuagao:

Apos a insercdo do DIU as clientes foram orientadas que poderiam
retornar ao ambulatério para esclarecimentos, ou consultas por situacdes
inesperadas sempre que necessario. A consulta de retorno era agendada com seis
meses de uso do DIU. Com 15 dias de antecedéncia, as mulheres recebiam uma
mensagem para relembrar o dia da consulta e solicitando confirmag&o.

Os critérios de descontinuacéao incluiam:

- desejo da mulher de abandonar o protocolo da pesquisa;

- desejo da mulher de retirar o DIU devido a problemas de adaptacdo ao
método; complicagbes como doenga inflamatéria pélvica grave, perfuragao

uterina, expulsao parcial ou total do DIU, gravidez ao longo do uso do DIU.
3.3.10 Processamento e analise dos dados

Para descrever o perfil da amostra segundo as variaveis em estudo foram
feitas tabelas de frequéncia das variaveis categoricas, com valores de frequéncia
absoluta (n) e percentual (%), e medidas descritivas (média, desvio padrao, minimo,
mediana e maximo) das variaveis quantitativas. Para compara¢do entre 0s grupos
foram utilizados testes de Qui-quadrado ou exato de Fisher para varidveis
categoricas e teste de Mann-Whitney/Kruskal-Wallis para varidveis numéricas. Para
estudo dos parametros ao longo do tempo foi utilizado o método das Equacdes de
Estimacdo Generalizadas-EEG (Generalized Estimating Equations-GEE). As
estimativas foram calculadas por maxima verossimilhanca para tratamento das

perdas ao longo do tempo. Os dados foram transformados em postos (ranks) devido
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a auséncia de distribuicdo normal. O nivel de significancia adotado para o estudo foi
de 5%, com utilizacdo do Statistical Analysis System (SAS) for Windows, verséo 9.4
(SAS Institute Inc., 2002-2012, Cary, NC, EUA).

3.3.11 Aspectos éticos

As pesquisas cumpriram as nhormas da Faculdade de Ciéncias Médicas da
UNICAMP. Foram seguidas as diretrizes e normas regulamentadoras de pesquisa
envolvendo seres humanos contidas na Resolucédo 466/2012 do Conselho Nacional
de Saude do Ministério da Saude do Brasil.

Foram garantidos todos os direitos de atendimento as participantes do
estudo, assim como aquelas que se recusassem a participar.

As informagdes coletadas foram utilizadas especificamente para fins de
pesquisa. Os dados de identificacdo pessoal das voluntarias foram desprezados tao
logo a coleta esteve completa, de forma que o sigilo da fonte de informacéao
manteve-se assegurado. A coleta de dados teve inicio ap6s parecer favoravel da
Comissdo de Pesquisa do referido hospital e aprovacdo pelo Comité de Etica em
Pesquisa (CEP) da UNICAMP, sob CAAE 53977221.0.0000.5404 e Parecer do CEP
5.234.919/2022 (ANEXO 3).

As mulheres selecionadas para o estudo foram abordadas pela
pesquisadora e convidadas a participar da pesquisa. Nesta ocasiao foram fornecidas
todas as informacgdes referentes aos objetivos, métodos e procedimentos do estudo
de maneira clara e compreensivel e esclarecido que poderiam se recusar a participar
do estudo ou retirar consentimento a qualquer momento, sem qualquer tipo de
implicacdo para o atendimento recebido. Ao demonstrar interesse em participar de
forma voluntaria da pesquisa, foi apresentado o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE) para leitura e esclarecimento de possiveis duvidas (Apéndice 3).
A participante também recebeu uma via do termo mencionado. Apds assinatura do
TCLE, ocorreu a inclusdo no estudo.

Os procedimentos realizados no estudo apresentaram os riscos inerentes
ao uso do DIU. As voluntarias ndao obtiveram beneficio imediato com a participacao
no estudo. Quanto aos riscos, todas as mulheres foram informadas que tratava-se de
um método contraceptivo ja aprovado pela ANVISA e utilizado no Brasil, sendo a

taxa de falha de 0,6 por 100 mulheres no primeiro ano de uso. Também foram
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orientadas que se mantinha o risco de expulsdo e perfuragdo uterina inerentes ao
procedimento.

Todas foram orientadas quanto a pesquisa e aos dois modelos de DIU em
estudo: DIU TCu380A e DIU TCu380Ag. As voluntarias foram instruidas a manter

contato com o ambulatério em caso de qualquer queixa relacionada ao DIU.
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4. RESULTADOS

Os resultados da tese estdo organizados segundo trés artigos, que sa&o
apresentados a seguir.

Artigo 01: Assessment of pain and ease of intrauterine device placement
according to type of device, parity, and type of delivery.
Publicado no European Journal of Contraception & Reproductive Health Care,

em margo 2023

Artigo 02: Symptoms and characteristics of bleeding pattern before insertion of
non-hormonal uterine devices.

Enviado para Revista Latino Americana de Enfermagem, em dezembro de
2022.

Artigo 03: Assessment of uterine bleeding patterns and menstrual symptoms
among users of the TCu380A and TCu380Ag intrauterine devices.
Enviado para: International Journal Gynecology & Obstetrics em 02/05/2023
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ABSTRACT

Objective: We compared pain and the ease of insertion of two different types of intrauterine devi-
ces (IUDs; the levonorgestrel intrauterine systems 52mg (LNG-IUS 52mg) and the copper-bearing
1UD [TCu380A]) among nulligravidas and parous women with and without caesarean delivery.
Methods: A cross-sectional study assessed pain referred by women and ease of insertion of the
two IUDs models. We applied a visual analogue scale (VAS) to assess pain, while the ease of inser-
tion was defined by healthcare professionals.

Results: We assessed 1076 women, including 334 nulligravidas and 566 parous women who had
had at least one caesarean delivery and 176 women with history of only vaginal delivery.
Regarding pain at IUD placement, 26 (2.5%) women reported no pain, 167 (16.4%) light pain, 319
(31.3%) moderate and 506 (49.7%) intense pain. The highest scores for pain were reported by nulli-
gravidas (67.2%, p=0.001), while the mean pain score was higher in the LNG-IUS 52 mg group.
Difficulties reported by healthcare providers were more frequent in the nulligravidas (21.2%) and
women with previous caesarean delivery (16.9%).

Conclusions: Our findings suggested differences between the two IUDs tested, with higher pain
associated with the LNG-IUS 52mg, and highlights the need for pain management, mainly among
nulligravida and women with history of caesarean delivery.

SHORT CONDENSATION

Intense pain at insertion was more related to nulligravida than parous women and more pain with
placement of LNG-US 52mg IUDs than TCu380A IUDs. Nevertheless, our results confirmed that
ease of |UD placement was between 80% to 90% of all insertions, being more common in parous
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women without previous caesarean delivery.

Introduction

Even though intrauterine devices (IUDs) are highly effective
contraceptives, they are underutilised in many settings [1].
The main reasons for the low use of IUDs are a lack of
training of healthcare providers, difficulties with insertion
reported by providers and a fear of pain during the inser-
tion, mainly among adolescents and nulligravidas.
Conversely, several studies pointed out that there was no
greater difficulty in the IUD placement in nulligravidas and
the rates of insertion failure were the same as for parous
women, as were the acceptance, tolerability and pain when
compared to parous women [2-4].

Difficult device placement has been associated with cer-
vical stenosis, severe pain, vaso-vagal reaction, a retro-
verted uterus or a previous caesarean delivery with
isthmocele. Regarding the uterine scar defect after caesar-
ean delivery, it could be more frequent with the greater
number of surgeries, which could be responsible for a dis-
torted uterus [5-7]. Clinical and sonographic evaluations of
women who have had one or more caesarean deliveries
indicated a characteristically distorted cervical-uterine anat-
omy with the cervix and the lower part of the uterine seg-
ment positioned abruptly in an anterior direction, while the

uterine body is strongly retroverted [5-7]. Nevertheless, a
history of caesarean delivery is not a barrier to IUD
placement.

Despite the large body of evidence regarding pain at
IUD placement, there are no comparative studies which
have evaluated pain at IUD insertion comparing the two
common |UDs: the copper-bearing IUD (TCu380A) and the
levonorgestrel intrauterine system 52mg (LNG-IUS 52 mg),
both of which have different techniques for placement. In
addition, these two IUDs are the common IUDs in use in
our clinic. Therefore, our objectives were to assess pain
reported by woman immediately after the insertion of the
two different models of IUDs and correlate the level of
pain with history of parity and mode of delivery, and the
difficulties reported by healthcare providers during the
procedure.

Materials and methods

We conducted a cross-sectional study at the Family
Planning clinic, Department of Obstetrics and Gynaecology,
University of Campinas Faculty of Medical Sciences. The
Ethics Committee approved the study protocol, and all
women signed an informed consent form prior to

CONTACT Luis Bahamondes @ bahamond@caism.unicamp.br, drluisbahamondes@hotmail.com e Department of Obstetrics and Gynaecology, Faculty of
Medical Sciences, University of Campinas (UNICAMP), Campinas, 6181, 13084-971, Brazil
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enrolment. A total of 1,076 women were enrolled and div-
ided in three groups: only nulligravidas, parous women
with history of at least one caesarean delivery with or with-
out previous or subsequent vaginal delivery and parous
women with only vaginal deliveries.

The data collection was conducted from January 2019
to June 2022 and all participants chose the IUD only for
contraceptive purposes. The exclusion criteria were based
on those established by the World Health Organisation
(WHO) on IUD [8]. Women who were taking any kind of
medication for pain relief or with history of pelvic pain or
other similar condition were also excluded. All insertions
were performed within the first 5days of the menstrual
cycle to reduce the chance that the woman be pregnant at
the time of IUD placement, by experienced healthcare pro-
fessionals, during routine clinical practice. No analgesics,
anaesthetics, or any drug for cervical priming or nonsteroi-
dal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) were used before
insertion to avoid influencing pain assessment as stated
elsewhere. The pain at insertion was assessed by a visual
analogue scale (VAS). The women were asked to classify
their pain from 0 (no pain) to 10 (worst pain ever) immedi-
ately after placement of the device: 0 to <4 was consid-
ered light pain, 4 to <7 was moderate and 7 to 10 was
intense.

The difficulty at insertion was classified by the health-
care professional as: “easy”, “difficult”, “very difficult” and
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“insertion failure”. The need to use cervical dilators was
considered as very difficult insertion. The types of difficulty
were classified as a tight cervix, a tortuous cervical canal,
and a marked uterine curvature. The vaso-vagal reaction
was documented as present or absent. Pain and difficulty
at insertion were compared between the LNG-IUS 52mg
and the TCu380A IUD users according to parity and history
of previous caesarean delivery. The IUDs used in the study
were the LNG-IUS 52mg (Bayer Oy, Turku, Finland) pro-
vided by the International Contraceptive Access
Foundation which use two hands inserter and the IUD size
is (height and width) 32 x 32 mm, with the diameter of the
insertor tube being 4.8 mm. The TCu30A IUD (Optima®,
Injeflex, Sao Paulo, Brazil) measuring (height and width)
36 x 32mm, with the diameter of the insertor tube being
4.4 mm; however, with the arms extend above this the
diameter is 6.2 mm (Figure 1).

Statistical analysis

The data for the women, according to the studied varia-
bles, are presented in tables as the frequency of categorical
variables, with absolute frequency values (n) and percen-
tages (%), as well as descriptive statistics of numerical vari-
ables with values for the mean, standard deviation, range,
as well as the median and quartiles. To compare the cat-
egorical variables between the three groups, the Chi-square

52 mg hormonal-lUD

TCu380A IUD

Figure 1. Photo of the two models of IUDs used in the study.
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or Fisher's exact tests were applied. To compare the
numerical variables between the groups, the Kruskal-Wallis
test was used, due to the absence of normal distribution of
the variables. The significance level adopted for the statis-
tical tests was 5%. For statistical analysis, we used the
Statistical Analysis System (SAS) for Windows, version 9.4
(SAS Institute Inc., 2002-2012, Cary, NC, USA).

Results

A total of 1,076 women were included in the study: 334
were nulligravidas, 556 women with history of at least one
caesarean delivery and 176 parous women with history of
only vaginal deliveries. Their age ranged from 18 to
45years old, with the nulligravidas being predominantly
younger; 53 (5%) of the women were aged less than
20years and 513 (49.0%) were aged between 20 and
29years (Table 1). The LNG-IUS 52mg was chosen by 959
(89.1%) women, including 290 (86.8%); 167 (94.9%) and
502 (88.7%) of the nulligravidas, parous women with cae-
sarean delivery and parous women without caesarean
delivery, respectively. TCu380A IUD was chosen by 117
(10.9%) women including 44 (13.2%); 9 (5.1%) and 64
(11.3%) of the nulligravidas, parous women with caesarean
delivery and parous women without caesarean delivery,
respectively.

Regarding VAS pain, the mean score after the LNG-IUS
52mg placement was 6.9+2.1, 58+25 and 57+27
(p=0.001) among nulligravidas, parous women with cae-
sarean delivery and parous women without caesarean
delivery, respectively. After placement of the TCu380A IUD
the mean VAS pain score was 57+21, 45+23 and
43+28 (p=0.001) among nulligravidas, parous women
with caesarean delivery and parous women without caesar-
ean delivery, respectively. Furthermore, 26 (2.5%) women
reported no pain and scored zero on the VAS score, while
167 (15.5%) reported light pain, 319 (31.3%) moderate pain
and 506 (49.7%) intense pain (Figure 2). The highest scores
for pain related to the procedure were reported by nulli-
gravidas (202, 63.7%), with a VAS score of 7 to 10
(p=0.001). Furthermore, 83 women (7.8%) presented a
vaso-vagal reaction, with a higher incidence among the
nulligravidas (31, 37.3%).

A significant difference between the LNG-IUS 52 mg and
the TCu380A IUD was observed in the group of nulligravi-
das; higher mean VAS pain occurred in the LNG-IUS 52 mg
group when compared to the TCu380A IUD. Nulligravidas
were those who more frequently requested analgesic medi-
cations after the procedure.

The most frequent uterine position was anteversion,
which was presented in 779 (75%) of the cases. Healthcare
professionals reported 848 (83.0%) of the insertions to be

Table 1. Distribution of women characteristics, according the three groups. Campinas, Brazil 2019 to 2022.

Parous women with

Nulligravidas

caesarean delivery

Parous women without

Characteristics (n=334) (n=176) caesarean delivery {n = 566) p Value
Age (mean +SD) 245+53 323%7.1 32474 <0.001
Years of education (mean + SD) 135£17 11.8+2.0 120+21 =0.001
Parity (mean + SD) 20+07 20+1.0 NS
Number of abortions (mean + SD) 03+06 03+05 NS
Uterine sounding (cm) (mean + SD) 75+£07 8.0+08 8.0+08 NS

*p Value to the Kruskal-Wallis test, NS: not significant.

64%

10

nulligravidas

vaginal delivery

H0<4 m4<7 m7-10

caesarean delivery

Figure 2. Vas pain frequency (%) distribution at IUD placement according to mode of delivery.
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Table 2. Difficulties during IUD placement, according to the three groups of women and type of 1UD. Campinas, Brazil, 2019 to 2022.

Parous women

without
caesarean Parous women with
Nulligravidas delivery caesarean delivery
Professional LNG-IUS 52mg TCu380A LNG-IUS 52 mg TCu380A IUD LNG-IUS 52 mg TCu380A
perception n—279 IUD n—37 n—164 n—9 n—475 IUD n—57
Easy 217 (77.8%) 32 (86.5%) 148 (92%) 9 (100%) 394 (83.2%) 48 (84.2%)
Difficult 31 (11.1%) 2 (5.4%) 5 (3.1%) 41 (8.6 %) 6 (10.5%)
Very difficult 29 (10.4%) 2 (5.4%) 11 (6.7%) 39 (8.2 %) 2 (3.5%)
Failure of insertion 2 (0.7 %) 1 (2.7%) 1 (0.2%)
Use of cervical 20 (6.4%)
dilator
Type of difficulty LNG-IUS TCu380A LNG-IUS TCu380A IUD LNG-IUS TCu380A IUD
52mgn 37 IUDn 5 52mgn_9 n_0 52mg n 54 n_7
Tight cervix 27 (72.9%) 4 (80.0%) 5 (55.6%) 37 (68.5%) 5 (71.4%)
Distorted uterine 4 (10.8%) 3 (33.3%) 15 (27.8%) 2 (28.6%)
cavity
Marked 6 (16.2%) 1 (11.1%) 2 (3.7%)

uterine curvature

without difficulty. The group of nulligravidas (67, 21.2%)
and the group of women with at least one caesarean deliv-
ery (90, 17.0%) being the ones associated with some type
of difficulty. In three women of the nulligravidas group and
two women with a history of caesarean delivery, the IUD
insertion was not possible. The use of cervical dilators was
more frequent in the nulligravidas (6.4%, p < 0.001) and
was associated with cervical stenosis (Table 2). There were
no significant differences between the degree of difficulty
reported by healthcare professionals and the type of IUD
inserted.

Discussion
Findings and interpretations

Our data indicated that despite parity or mode of delivery,
the average pain score was moderate and similar in all
aroups, which confirms previous reports from the literature.
The insertion of copper-bearing IUDs or the LNG-IUS 52 mg
causes some degree of discomfort for many women and
the nulligravidas were the women with the highest fre-
quency of severe pain scores (7 to 10). These data reinforce
the suggestion that healthcare providers should adopt
strategies to minimise pain when inserting 1UDs, while also
trying to reduce anxiety triggered by a fear of pain, espe-
cially among nulligravidas. Furthermore, nulligravidas was
the group in which there was a higher frequency of a
vaso-vagal response after insertion, as well as a higher
request for medication after the insertion procedure.
Therefore, this group requires more action for the preven-
tion of discomfort and pain.

The difference between the size of the inserters of the
two devices in use in our study could be explain the
different VAS pain score at IUD placement. In addition,
the LNG-IUS 52mg is released in the uterus by opening
the horizontal arm from the top to the bottom and before
reach the uterine fundus, while the arms in the TCu380A
IUD are released from the bottom to the top at the uterine
fundus, reducing the possibility of stimulating uterine con-
traction due to less contact with the uterine cavity.
Regarding the description of placement difficulties faced
by healthcare professionals, the descriptions of “difficult”
and “very difficult” were more frequent in the nulligravidas
group. The main cause of insertion difficulty was associated

with a tight cervix, which justifies the use of cervical dila-
tors being more frequent in this group.

In our sample, the number of women with a history of
previous caesarean delivery was three-fold the number of
women without a previous caesarean delivery. In Brazil, as
in other countries, the number of caesarean deliveries has
been increasing [9]. Caesarean delivery could be associated
with hypertrophy of the scar, which makes it difficult for
the IUD to progress after passing through the internal os,
mainly in the case of the LNG-IUS 52mg which is softer
than the TCu380A IUD [10,11].

Clinical Implications

In nulligravidas, pain and insertion difficulty associated
with cervical stenosis can be expected. The same is true for
women with a history of caesarean delivery, since caesar-
ean scar defect can make insertion difficult due to areas of
hypertrophic scars.

Research Implications

More studies are needed to specifically assess pain accord-
ing to different IUDs regarding size, shape, frame, flexibility,
the opening system of the IUD when there is inside the
uterine cavity, and the folding direction, to investigate if
there is a relationship between pain and the way the IUD
is released into the uterine cavity.

Strengths and limitations

The strengths of our study were its prospective design
with a large sample size and the availability of women to
classify pain soon after IUD insertion. The limitations were
that, despite the healthcare professionals being experi-
enced in IUD insertion, the variation in healthcare providers
can also trigger different pain experiences for women.
Thus, the group of providers involved in this kind of study
could ideally be small for better objective pain assessment;
however, several IUD providers may be more reflective of
real-world conditions which could enable wider applicabil-
ity of study findings. Furthermore, the low number of
TCu380A IUD placement in comparison to the number of
the LNG-IUS 52mg inserted could impact the comparison
among the groups; however, reflects the real-world
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practice and IUD user choice in the clinic. In addition, since
our study was not a randomised study subject preferences
might have affected the results. In addition, younger
women could choose the 52mg LNG-IUS 52mg because
they suffer dysmenorrhoea, and evidence suggests that
women who suffer dysmenorrhoea are more likely to suffer
pain with IUD placement [12].

Furthermore, although the LNG-IUS 52mg used in our
study was provided by the manufacturer of Mirena® the
inserter tube used is not the one mainly used in Europe,
US and many other countries, where the inserter is smaller,
with a tube diameter of 44mm compared to 4.8 mm in
this study. This fact limits generalisation of our results.

Conclusion

The number of caesarean deliveries is increasing world-
wide, as well as the number of women experiencing high
levels of pain and high numbers of difficulties of IUD inser-
tion reported by providers. In women with history of cae-
sarean delivery the distortion of the uterine cavity could be
the main cause of the difficulties and high pain during IUD
insertion. Healthcare providers should pay attention to the
IUD insertion in these women and, if it is possible, an ultra-
sound exam should be performed to determine any
changes in the uterine natural position or cavity distortion.
Our research showed that there are significant differences
in pain reported by women at |IUD placement when we
compared the TCu380A IUD and the LNG-IUS 52mg, with
higher pain scores obtained upon the LNG-IUS 52mg
placements.
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Abstract

Objective: to identify bleeding pattern characteristics of women who were looking for non-
hormonal intrauterine device (IUD) as contraceptive method and correlate the findings with
their sociodemographic characteristics.

Materials and methods: descriptive, cross-sectional study conducted with women between

18 to 40 years old, who were willing to use the TCu380A or the TCu380Ag IUD. Data were
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collected at a family planning clinic in S&o Paulo, Brazil, from February to April 2022.
Participants filled out 24-item pre-tested questionnaire, contained sociodemographic
information and questions about menstrual characteristics and symptoms.

Results: We included 150 women, most of them were between 20 to 29 years old (70%) and
the mean of year’s education was 12.5. Most of the participants were in use of other
contraceptive and they reported moderate menstrual flow, with Pictorial Blood Assessment
Chart (PBAC) score of 49.2. The most frequent symptoms were cramps, bloating and
headache.

Conclusion: The sample was compounded of young and educated women, with regular
menstrual cycles and moderate flow. No significant correlations were found between bleeding
pattern and sociodemographic characteristics. Physical symptoms more frequent were cramps,
bloating and headache. Among those who reported pre-menstrual syndrome, there was

significant difference for sadness, discouragement, anxiety and irritability.

Descriptors: Menstrual cycle; Dysmenorrhea; Menarche; Menstruation; Intrauterine devices;
Women'’s health.

Descritores: Ciclo menstrual; Dismenorreia; Menarca; Menstruacdo; Dispostivos
intrauterinos; Saude da mulher.

Descriptores: Ciclo menstrual; Dismenorrea; Menarquia; Menstruacion; Dispostivos

intrauterinos; Salud de La mujer

Introduction

Women from different cultures has been associating monthly menstruation to several
symbolic significances and cannot be consider only as a physiological condition, because it
has have other psychological, social, and cultural relationship®?. The increment in life

expectancy associated to early age at menarche, late first pregnancy, and low number of



o7

pregnancies are factors associated with high number of menstrual cycles episodes when
compared to 100 years ago®%. The intense women’s contemporary life style call our
attention to assess how women managed menstrual events with daily activities either at home
or outside home jobs and how they deal with menstrual disorders including dysmenorrhea and
premenstrual syndrome®. It is well established that dysmenorrhea is associated with age, age
at menarche, uterine bleeding duration and regularity of menses, and parity®”. However,
there is scarce information regarding menstrual symptoms and menstrual disorders in different
cultures, settings and at different age®1?,

Regular menstruation, is an important indicator of health in adolescents, and the
American Academy of Pediatrics (AAP) and the American College of Obstetricians and
Gynecologists (ACOG) consider menstruation a vital sign, as abnormalities could be a signal
of current and future health concerns®®. However, menstruation can have impacts beyond
gynecologic health, including engagement with preventive health care, mental health, social
connections, and career performance®*3),

Scientific literature defined normal menstrual pattern if the duration of bleeding is
between 3 to 7 days, interval between 25 to 32 days and, the bleeding flow below 80 mL per
cycle@*19), Furthermore, menstrual characteristics could influence the contraceptive method
choice, satisfaction with the method and continuation rates. Some women may like or dislike
contraceptives which could induce amenorrhea or those which potentially induce
contraceptive menstrual changes, respectively!6-18) Considering this context, the objective
of our study was to identify bleeding pattern characteristics of women who were looking for
non-hormonal intrauterine device (IUD) as contraceptive method and correlate with their

sociodemographic characteristics.



58

Method
Study design, population and eligibility criteria

We conducted a cross-sectional study at the family planning clinic of the
Department of Obstetrics and Gynecology - Faculty of Medical Sciences, University of
Campinas (UNICAMP), Campinas, SP, Brazil. Women older than or equal to 18 years old
who came to the family planning clinic, from February to April 2022, were invited to
participate in the study and were included if they were willing to use the non-hormonal 1UD.

Data collection

Before the clinical appointment and IUD insertion procedure, the participants filled
out a 24-item pre-tested questionnaire developed for our study, which contained socio-
demographic and health information. The questionnaire was designed for the research and
consisted of multiple choice and open-ended questions. It was tested with three women who
are not in the sample: it was not necessary adjustments after that. The tool presented one open
question to comments on menstruation meaning for women. For women who remembered
their last menstruation, they were asked to filled out a Pictorial Blood Assessment Chart
(PBAC)™9 in order to have an estimate of the amount of bleeding. The clinical appointments

are carried out by physicians and registered nurses.

Study variables

The study variables were: age; years of education; obstetric data; weight; height;
current contraceptive method; menstrual characteristics and symptoms (menarche, perspective
about menarche experience, periodicity of menstruation, days of bleeding, bleeding flow,
personal perception on menstruation, predominant symptoms and feelings during
menstruation, premenstrual syndrome (PMS) use of tools or applications for registering

menstrual events, changes in daily activities, use of medicines or herbal medicines).
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Data analysis

To describe the sample, we constructed tables of frequency of the variables under
assessment and also, we perform descriptive analysis with mean, standard deviation (SD),
range, median and interquartiles. To compare the categorical variables, we used the Chi-
square to Fisher Exact tests. For numerical variables, we applied the MannWhitney test or
Kruskal-Wallis test. The level of significance was 5%.
Ethical aspects

The Ethical Committee under protocol number 5.234.919/2022 approved the protocol.
All participants had access to the informed consent form and signed it, before they were
admitted to the study.
Results

We enroll 150 women, with years of education ranged from 6 to 19 years, mean age of
25.5 years old (Table 1) and 83 (55.0%) were nulligravidas. Considering menstrual
characteristics, 127 (84.0%) reported regular menstrual cycles. Regarding menstrual flow, 118
(74.8%) reported moderate, 33 (22.0%) scanty bleeding, and five (3.3%) intense flow.

Tablel - Characteristics of women who were seeking non-hormonal intrauterine device
and their bleeding pattern (n=150). Campinas, SP, Brazil, 2022

Variable Variation Standard Median
(Average) Deviation
Age (years) 18 to 40 (25.5) 5.7 24.0
Body Mass Index (kg/m?) 14 to 46 (27.0) 6.4 25.2
Education (years) 6to 19 (12.5) 2.9 12.0
Gestations (number) 0to 5(0.8) 1.1 0.0
Menarche (years) 810 16 (12.3) 1.6 12.0
Bleeding days (number)
Minimum 2108 (3.9) 1.1 4.0
Maximum 3to 11 (5.6) 1.4 5.0

PBAC 310 153 (49.2) 30.9 43.0
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When asked about how their first menstruation experience was, 32 (21.19%)
women answered that it was good, 13 (8.61%) considered it was a bad experience, while the

majority (106 = 70.20%) answered that it was neither good nor bad.

The contraceptive methods used by women at the time of insertion of the IUD
are described in Table 02. We had four women who reported to use condom associated to
other method. Furthermore, 70 (46.0%) of the women were in use of some tool to monitoring
the menstrual cycle and 68 of them (97.1%) used app for mobile telephone.

Table 2- Contraceptive method being used on the day of 1UD insertion (n=131).
Campinas, SP, Brazil, 2022

Contraceptive method n (%)
Condom 64 (48.8%)
Combined oral contraceptive (COC) 49 (37.4%)
Monthly injections 12 (9.0%)
Quaterly injection 2 (1.5%)
Behavioral method 8 (6.0%)

Changing on daily activities were stated by 84 (57.53%) women. They mainly
mentioned stopping of doing sex (40 = 48.7%) and physical activities (19=23.1%). Regarding
pre-menstrual syndrome (PMS), 84 (61.0%) women reported to have this frequently and 41
(29.7%) mentioned that sometimes. During immediately before or during bleeding, 30 (21%)
women stated the use of medicines, including pain Killer, non-steroidal anti-inflammatory
drugs, while 13 (16.0%) use herbal medicines. The symptoms stated by participants are

showed at Table 03.
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Table 03 - Symptoms reported by women during the menstrual period or up to two days
before (n=150). Campinas, SP, Brazil, 2022

Symptoms n (%)
PMS 125 (90.0)
Dysmenorrhea 108 (71.1)
Irritability 102 (67.1)
Bloating 85 (55.5)
Discouragement 70 (46.1)
Anxiety 69 (45.4)
Fragility 54 (35.5)
Lack of concentration 53 (34.8)
Headache 50 (32.9)
Sadness 49 (32.2)
Aggressiveness 32 (21.1)
Myalgia 30 (19.8)
Anguish 27 (17.7)
Heaviness in legs 25 (16.5)
Contemplative 25 (16.5)
Weight gain 20 (13.2)
Happiness 19 (12.5)
Forgetfulness 17 (11.2)
Being focused 12 (7.9)
Mood 6 (3.9)
Breast tenderness 5(3.3)

At spontaneous comments, participants defined menstrual bleeding as health
problem (46; 36.2%), bothersome (43; 34.0%), relief (29;22.8%) and 9 of them (7.1%) do not

have any opinion.
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The comparative analysis between the presence of physical symptoms and the use of
medication was significant for dysmenorrhea (63 participants; 41.4%; p=0.003) and edema
(52 participants; 34.2%; p=0.007). Considering feelings, there was significant difference for
women who complained of PMS.

Table 04 - Comparative analysis between PMS complaint and present feelings PMS
(n=138). Campinas, SP, Brazil, 2022

Variable n (%) P value
Sadness 34 (40.5%) 0.024
Discouragement 46 (55%) 0.034
Anxiety 47 (56%) 0.022
Irritation 68 (81%) 0.001

*Chi square test

Discussion

Our study showed that women who were looking for a non-hormonal 1UD were
young and with at least 12 years of education, which could indicate some knowledge of the
biology of menstrual cycle®®?). However, it was suggested that many female adolescents and
women have a lack of knowledge and interest regarding their own body through the
reproductive life including menstrual period and ovulation, which potentially have a negative
impact in their lives, mainly among adolescents®’?2, Knowledge and perception about
menstruation and symptoms do not simply increase with age, but with education and
experience in society®Y. It is essential to promote experiential education on this theme, with
individual interventions on specifical needs@V.

Among the participants in our study, monthly bleeding was something
uncomfortable, with physical and emotional symptoms, which were previously experienced

and one of the reasons to choose hormonal contraceptives to minimize them®32),
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Nevertheless, for those women with adverse effects induced by hormonal contraceptives,
these effects could have been the reason for looking for a non-hormonal 1UD.

Taking into account that the participants did not present pathological medical
conditions, it is possible to speculate that the inconveniences reported could be associated
with an expectation of maintain a good quality of life similar to the period without menstrual
bleeding®"18),

A previous study with women from 12 European countries showed that if women
have a choice to use a hormonal contraceptive, almost 60% could accepted it if the
contraceptive reduce the menstrual frequency and flow despite the heterogeneity between
women from different countries®?. Sexuality, social life, work, and physical activities were
key factors, which affected the choice by women®¥. The participants did not mentioned
discomfort about frequency and flow, but upon other symptoms and reported changes on daily
activities.

Other factor to consider was the frequent complaint of women upon cramps,
headache, PMS, and edema in a sample of women in which 40% were users hormonal
contraceptives. This finding reinforces the need of adequate guidance to women regarding
adverse effects when were users of different contraceptive methods. Consider that menstrual
bleeding is a vital sign and a female health indicator?, we must assess other habits like food
intake because the mean of the BMI of the participants was higher than 24. Guidance about
physical activities, healthy nutrition could be part of the portfolio provided to women to
manage eventual adverse effect associated with monthly menstrual bleeding(?°-22:25-27),

The knowledge of the body and the physiology of vital functions could be a good
strategy to improve the acceptance of problems associated with menstrual bleeding and the
use of the news apps to monitor menstrual bleeding are new options for women®®. Actually,

beside the physiological event of monthly bleeding there are a new debate regarding the basic
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needs of material for intimal hygiene and to reduce period poverty in the low socioeconomic
portion of the society®®. The participants who stated to have PMS reported feelings that need
to be part of the plan of care and strategies of multi-professional staff.

Conclusion

The participants, who were looking for a non-hormonal 1UD, were young and with at
least 12 years of education, what can be related to some knowledge upon the menstrual cycle.
Most of them presented regular menstrual cycles and did not complain about the volume of
menstrual flow. No significant correlations were found between bleeding pattern and
sociodemographic characteristics. The physical symptoms more frequent were cramps,
bloating and headache. Among those who reported pre-menstrual syndrome, there was
significant difference for sadness, discouragement, anxiety and irritability.

These data reveal aspects of women's overall health that can direct educational
activities to help them to know more about their health, approaching reproductive cycle, as
well as mental and emotional health. The understanding by women, that these characteristics
are closely linked to the health of the menstrual cycle, can orientate the choice of
contraceptive method. Valuing the symptoms and discomforts reported by women can guide

nursing and medical acting, especially multidisciplinary care.

Funding: The TCu380A IUDs were donated by Injeflex, Sdo Paulo, Brazil and the LNG-
IUSs used at our clinic have been donated by the International Contraceptive Access
Foundation, Turku, Finland.
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Abstract

Objective: To compare bleeding patterns and dysmenorrhea among new users of the

TCu380A and TCu380Ag intrauterine devices (IUDs).

Methods: A quasi-experimental study conducted at the Family Planning Clinic of the
University of Campinas, Brazil between March and November 2022, with 150 women aged
between 18 and 40 years. The volunteers were allocated sequentially to two groups: group A
contained 81 women who received the TCu380A IUD and group B contained 69 subjects who
received the TCu380Ag IUD. Menstrual bleeding patterns, dysmenorrhea, and hemoglobin,
hematocrit, iron, and ferritin were evaluated on the day of IUD placement and 6 months after

device placement.

Results: Most of the 150 women enrolled (106, 70.2%) were aged between 20 and 29 years
and 76 (50%) were nulligravidas. Comparison of the PBAC between baseline and 6 months
after IUD placement showed that the mean£SD score increased from 45.7+£2.8 to 104.7+90.5
and from 52.2+32.6 to 91.3+90.3, among users of the TCu380A and TCu380Ag IUD,
respectively, being significantly higher among users of the TCu380A than the TCu380Ag
IUD (P=0.000); however, there was no significant difference between the two IUDs (P=0.27).
Furthermore, we observed significantly more complaints of dysmenorrhea and a reduction in
hemoglobin, hematocrit, and serum ferritin when comparing baseline and 6-months’ follow-

up among the users of both IUDs.

Conclusions: Users of the TCu380A or TCu380Ag IUDs reported similar complaints of
dysmenorrhea and uterine bleeding in the 6 months after device placement. Before making

any generalizations more studies with large samples and long-term follow-up are needed.

Keywords: Intrauterine devices; copper intrauterine device; silver IUD; bleeding
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Introduction

Long-acting reversible contraceptives (LARCs) are the most important tool for
preventing unintended pregnancies [1], among which the TCu380A intrauterine device (IUD)
is considered a safe and highly effective contraceptive. It can be used for up to 12 years and
beyond in women over 35 years old [2,3]. A 380 mm? copper device has been associated with
the highest contraceptive efficacy [4]. The most common reason for discontinuation is
abnormal uterine bleeding (AUB) and pain (including dysmenorrhea), being responsible for
almost 14% of early requests for removal [5]. Contraceptive-induced menstrual changes
associated with the TCu380A 1UD is attributable to morphological changes induced in the
surface epithelium and microvasculature of the endometrium [5,6], or to an increase in the
secretion of Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF), and the subsequent release of

higher amounts of prostaglandins [7].

It has been reported that AUB and dysmenorrhea are associated with the amount of
copper ions in contact with the endometrium [7]. There is a hypothesis that the inclusion of
silver (Ag) in the copper-lUD may improve bleeding patterns and consequently reduce early
removals. However, some previous studies found no differences in bleeding patterns when

comparing copper- versus Ag-1UDs [8,9].

In recent years, a new T-shaped IUD containing copper and silver has been introduced
in several markets, with the advertised benefits that silver reduces the degradation of the
copper component, as well as AUB and dysmenorrhea. A previous report confirmed the
contraceptive performance of this new copper/silver 1UD; however, its approved shelf-life is
only up to 5 years, rather than the 10-12 years for the TCu380A [2,10]. Furthermore, beyond
the findings confirming the high contraceptive efficacy of the TCu380Ag [10], there is no

evidence that the addition of silver to a copper-lUD reduces or improves either bleeding
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patterns or dysmenorrhea when compared to the TCu380A 1UD [8,9]. Given the lack of
comparative studies comparing certain clinical parameters of the TCu380A and TCu380Ag
IUDs, our objectives were to compare bleeding patterns and dysmenorrhea among new users
of the TCu380A and TCu380Ag IUDs. This study also investigated users™ satisfaction and

serum levels of hemoglobin, hematocrit, iron, and ferritin.

Materials and Methods

We conducted a quasi-experimental study between March and November 2022 at
the Family Planning Clinic, Department of Obstetrics and Gynecology, University of
Campinas Faculty of Medical Sciences, Campinas, Brazil. The study was approved by the
ethics committee of the university and all women signed an informed consent before
enrollment. The 1UDs used in the study were the TCu380A (Optima®, Injeflex, Sdo Paulo,
Brazil) and the TCu380Ag IUD (Andalam Silverflex®, Pregna, Mumbai, India). The
TCu380A IUD contains approximately 175 mg of copper wire in the vertical arm and 70 mg
in the horizontal arms. The exposed surface area of copper measures 380 + 20 mm?. The
TCu380Ag is a T-shaped (Nova T model) IUD that contains approximately 348 mg of copper
wire distributed on a vertical arm with a silver core covered by the copper.

We assessed bleeding patterns, dysmenorrhea, and satisfaction on the day of device
placement and during 6 months of follow-up. In addition, we collected blood samples at the
time of device placement and after 6 months to evaluate serum level of hemoglobin,
hematocrit, iron, and ferritin. Eligible women were those aged 18 to 40 years who came to the
clinic seeking to use a copper-lUD as a contraceptive. The exclusion criteria followed the
Medical Eligibility Criteria of the World Health Organization (WHO) [11], as well as specific
criteria that could have influenced the study outcomes, such as lactating women in

amenorrhea, amenorrhea, users of menstrual cups, users of non-steroidal anti-inflammatory
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drugs or anti-coagulants, women with complaints of AUB or those with a Pictorial Blood

Assessment Chart (PBAC) [12] score greater than 100 at baseline.

Before 1UD placement, we obtained the history of dysmenorrhea by recording Visual
Analog Scale (VAS) scores over the past 3 months. To assess the menstrual patterns of the
participants, they were asked to fill out a PBAC based on the last 3 months to quantify their
bleeding flow and obtain a PBAC score prior to IUD placement. The participants were
allocated to receive one of the two types of IUD through a randomization process in which we
used a computer program, which distributed the sample into two groups: TCu380A or
TCu380Ag IUDs. The study was double blind, so the principal investigator and the
participants did not know which IUD type would be inserted. All the ITUDs were placed by
two trained gynecologists and one trained nurse. We did not apply any analgesic, local

anesthetic, or cervical priming drug before or after the procedure.

To characterize the sample, the women completed a questionnaire developed for the
study with questions on sociodemographic characteristics and dysmenorrhea. Then, they
received instructions on how to complete the PBAC during the 6 months after device
placement, and how to use the VAS score to record dysmenorrhea from 0 to 10. The VAS
score was categorized as: 0 (no pain), 1-3 (mild pain); 4 to 6 (moderate) and 7 to 10 (severe),
10 being the worst pain ever. On the same VAS form, there was a space to record whether any
type of analgesic was used for dysmenorrhea in each follow-up month. Then, we collected
blood samples to measure the serum hemoglobin, hematocrit, iron, and ferritin at baseline, and
after 6 months of use. Six months after device placement, the participants were seen in a
medical consultation, when we collected the six completed PBAC and VAS forms. After that,
we administered a satisfaction questionnaire, designed specifically for this study. At this time,

we revealed which device the participant was using.



75

Statistical analysis

We estimated the need for a sample of 146 women with an alpha of 5% and a beta of
20% for a sample power of 80%. Considering the potential for 15% loss during follow-up we
included 150 women in the study: 81 in group A (TCu380A IUD), and 69 in group B
(TCu380Ag IUD). The analysis of bleeding patterns and dysmenorrhea was performed per
protocol on data from women who completed the 6 months of evaluation. To describe the
profile of the sample according to the variables under study, frequency tables of categorical
variables were created, with values of absolute frequency (n) and percentage frequency (%),
and descriptive measures (mean, standard deviation, minimum, range) of quantitative
variables. For comparison between groups, Chi-square or Fisher's exact tests were used for
categorical variables. The Mann-Whitney/Kruskal-Wallis tests were used for numeric
variables. The Generalized Estimating Equations (GEE) method was used to study the
parameters over time. Estimates were calculated by maximum likelihood to treat losses over
time. Data were transformed into ranks due to the lack of a normal distribution. The
significance level was 5%. We used the Statistical Analysis System (SAS) for Windows,
version 9.4 (SAS Institute Inc., 2002-2012, Cary, NC, USA).

Results

A total of 150 women were included in the study: 81 received the TCu380A IUD and
69 received the TCu380Ag IUD. However, only 117 reached the end of 6 months with the
IUD still in place: 58 using the TCu380A 1UD, and 59 using the TCu380Ag IUD. The reasons
for discontinuation are presented in Figure 1: 23 women discontinued use of the TCu380A
IUD, mainly due to bleeding/pain and expulsion, and 10 were lost from the TCu380Ag group,
eight being lost to follow-up (Figure 1). The descriptive statistics for the sociodemographic
profile of the women who received the TCu380A IUD and the TCu380Ag are presented in

Table 1.
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Before insertion of the IUDs, three (3.7%) of the TCu380A group and two (2.8%) of
the TCu380Ag complained of AUB. Comparison of the PBAC between baseline and 6
months after IUD placement showed that the mean+SD PBAC score increased from 45.7+2.8
to 104.7£90.5 and from 52.2+32.6 to 91.3+90.3 among users of the TCu380A versus the
TCu380Ag IUD, respectively, being significantly higher among users of the TCu380A
(P=0.000) at 6 months of follow-up compared to baseline; however, there was no significant
difference between the two IUDs (P=0.27). Furthermore, we observed significantly more
complaints of dysmenorrhea and a greater reduction in serum levels of hemoglobin,
hematocrit, and ferritin at the 6-month follow-up (compared to baseline) in users of the two
IUDs; however, there were no significant differences regarding the laboratory exams between

each type of IUD at the 6-month follow-up, except for the hematocrit (P=0.03) (Table 2).

We observed that the use of painkillers to treat dysmenorrhea was high in both groups
in the first and second month after IUD insertion and decreased over time, with no significant
differences between the two IUDs (P=0.16) (Figure 2). In addition, by the sixth month of
observation, almost one third of the participants were satisfied with the IUD. They were also
asked about their satisfaction in terms of bleeding and dysmenorrhea. The bleeding patterns
did not differ between the two groups; however, in terms of dysmenorrhea, users of the
TCu380Ag 1UD reported being more satisfied (P=0.04), while 10.4% of the women reported

the desire to change to a different contraceptive method (Table 3).

Discussion

Our findings show that both the TCu380A and the TCu380Ag IUD users reported
increased menstrual flow and dysmenorrhea after device placement, which was more intense
in the first 3 months, but with no significant difference between IUD types. In addition, we

found a reduction in the serum levels of hemoglobin, hematocrit, and ferritin, when
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comparing baseline and the 6-month follow-up, in users of both 1UDs, but without any

correlation with type of IUD at the 6-month follow-up.

Comparison of our results with previous publications showed similar results regarding
the increase in menstrual bleeding or dysmenorrhea with either the TCu380A or TCu380Ag
IUD. On the other hand, previous reports on the TCu380Ag had the objective of testing
whether the use of silver increased the approved duration of device use. Furthermore, the
models tested in our study were not the same as those used previously [8, 9]. For example, a
study from the 1980s [9], which compared Nova-TCu200 with a model called copper silver T,
reported that the cumulative rates of removal for pain and bleeding after 5 years of use of the
Nova-TCu200 and copper silver T were 27.1% and 30.2%, respectively, among women under
25 years old. Although the authors used different IUD models than used in the current study,
the high rates of removal due to bleeding and pain suggest the same side effects of both types

of IUD (with and without silver).

In a recent multicenter clinical trial [13], the authors compared three sizes of the
TCu380Ag (Normal, Maxi, Mini) IUD with the TCu380Ag, and followed the women for up
to 5 years after device placement. The results showed that the TCu380Ag had a higher
continuation rate (45% vs. 35%, P =0.010) and that users of the TCu380Ag IUD reported
fewer side effects, including AUB (16.6% vs. 34.1%, P <0.050) and dysmenorrhea (12.1%

vs. 23.0%, P =0.001), in all three tested models.

Our data showed no differences between the two 1UDs regarding bleeding patterns.
The observed increase in uterine bleeding could be the result of the increase in fibrinolysis
and damage to the capillary plexus induced by the copper ions, which could also be
responsible for the episodes of AUB. The latter is, in some cases, associated with copper-1UD
use [14], and some studies have even suggested a relation with a shorter length of the uterine

cavity [15].
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Our results indicate that the inclusion of silver in a copper-lUD does not necessarily
reduce the bleeding disturbances that may occur during the first 6 months of use of the
copper-1UD [8, 9, 14]. However, analysis of the PBAC in our study showed that the mean
values were near 100, which is the cut-off that indicates heavy menstrual bleeding (HMB),
albeit the range in users of both models of IUD under evaluation indicated HMB [12]. In
addition, our rates of removal due to dysmenorrhea (2%) and bleeding (3.2%) were similar to

those in previous studies (1.3% and 4.7% respectively) [9].

We also observed a baseline iron deficiency in 26 women (17%) and 14 women
(9.2%) with anemia, among those who were looking to use a Cu-1UD as a contraceptive; this
represents an imbalance caused either by poor intake of this nutrient in the diet or menstrual
blood loss. It is also possible that women lack knowledge or show indifference regarding
bleeding patterns that are considered healthy. This is important data for healthcare
professionals to be aware of, and they should investigate nutritional intake and menstrual
blood loss when providing guidance on Cu-l1UDs, since they can increase menstrual flow [16,

17].

In addition, although the TCu380Ag IUD did not present any advantage in bleeding
control when compared with the TCu380A IUD, it is worth noting that the former is approved
to be kept in the uterus for only 5 years, while the TCu380A 1UD is approved for up to 10
years, and in some settings up to 12 years. In women over 35 years old, it is possible to keep it
in place until the menopause [2], which increases the cost-effectiveness of the TCu380A. So,
although the silver/copper IUD showed better behavior in terms of minimizing the amount of

bleeding, the shorter approved shelf-life is not a favorable factor for this IUD.

Both devices showed similar performance in relation to dysmenorrhea, with this being
most intense in the first 3 months. Although there was a trend for the TCu380Ag IUD to cause

less dysmenorrhea, there were no significant differences during the 6 months of follow-up.
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Apparently, the combination of silver with copper does not alter the effects of the IUD on the
endometrial environment [6]. Despite the increase in blood loss and dysmenorrhea, only 23
(20%) participants reported their intention to switch to another contraceptive. Our findings
indicate that the women were resilient towards menstrual blood loss and dysmenorrhea. This
may be associated with their confidence in the contraceptive efficacy of both IUDs and pain
resilience [18].

Strengths of our study were that it was prospective and double blind until the end of
the 6-month follow-up and we used a validated tool for assessing bleeding, the PBAC. A
limitation was the loss of data due to some women's difficulty in completing the PBAC and
VAS forms. Another limitation was the 6-month follow-up period. A longer follow-up period

is needed to validate the differences between the methods.

Conclusions

The addition of a silver filament to the TCu380 IUD did not lead to significant
differences in bleeding patterns or dysmenorrhea during the first 6 months of use, and for both
IUDs there was an increase in bleeding and dysmenorrhea. The increased financial cost of the
IUD TCu380Ag, with no proven improvement in the bleeding pattern, makes it unfeasible for
use in public services in our setting. We identified iron deficiency and anemia among the
women in our sample, which should be investigated by healthcare providers in women who
wish to use the Cu-1UD. More studies to understand what women understand as healthy and

acceptable bleeding are also needed.
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Table 1. Comparison of some sociodemographic variables of women in the TCu380A
and the TCu380Ag IUDs before 1UD insertion (n=150). Campinas, SP, Brazil, 2022.

Variable MeanzSD MeanzSD
(Range) (Range)
TCu380A IUD TCu380Ag IUD
n=81
n=69
Age (years) 26.0+5.8 (18- 40) 26.0%£5.8 (18-40)
Body Mass Index 26.846.3 (18- 46) 26.7+6.3 (15-43)
(kg/m?)

Schooling (years) 13.0+£2.9 (6- 19)
Number of
pregnancies
Age Menarche
(years)
Bleeding days
(number)

1.0+1.1 (0- 4)

12.0+1.6 (8-15)

Minimum 4.0+1.1 (2-7)
Maximum 5.5+1.3 (3-10)

13.0+2.9 (1-21)
1.0+1.1 (0-5)

12.3+1.6 (9-16)

3.9+1.1 (2-8)
5.6+1.4 (3-11)

IUD: Intrauterine device; SD: Standard deviation; PBAC: Pictorial blood assessment chart;

VAS: Visual analog scale.
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Table 2. Comparison of dysmenorrhea, bleeding patterns and hematologic parameters
before insertion and after six months of use of the TCu380A and the TCu380Ag 1UDs,
Campinas, SP, Brazil, 2022.

Variables

TCu380A IUD

Baseline n=81

Six Months n=58

TCu380Ag IUD

Baseline n=71

Six Months n=59

MeanzSD (range) MeanzSD P- P-
(range) value* value**

VAS score for
dysmenorrhea
baseline 3.240.5 (0-8) 3.6+2.4 (0-9) 0.000  0.26
Six months 4.8 £3.0 (5-10) 4.5 +3.0 (5-10)
PBAC
baseline 45.7 +28.5 (3-1000) 52.2 +32.6 (1-100) 0.000 0.27
Six months 104.7 £90.5 (0-382) 91.3 +£90.3 (0-400)
Hemoglobin
baseline 13.5+4.9 (8.6-14.7) 14.145.3 (9.2-14.7) 0.002  0.38
Six months 13.8 £49.9 (11.2-14.7) 13.6 £5.0 (10.2-14.5)
Hematocrit
baseline 38.2+5.3 (35.3-43.7) 38.7 +5.2 (35.0-45.2) 0.01 0.03
Six months 37.8 +5.4 (35.1-43.7) 38.0 +5.2 (35.2-45.2)
Serum iron
baseline 68.3 £26.6 (17-146) 73.9 £31.4 (14-158) 0.02 0.46
Six months 76.7 +33.7 (19-159) 79.5 +36.0 (22-176)
Ferritin
baseline 69.9 £56.1 (1.9-256) 78.1 £59.7 (3.4-376) 0.001 0.34
Six months 56.5 +49.8 (3.9-243) 50.7 +34.3 (5.4-153)

VAS: Visual analog scale; PBAC: Pictorial blood assessment scale; IUD: intrauterine device;
*P-value effect time P-values effect method. Reference values of laboratory tests:
Hemoglobin: 11.6 to 15.6 g/dL; Hematocrit: 36 to 48%; Serum iron: 50 to 170 pg/dL;
Ferritin: 4.63 to 204.0 pg/L

+ Generalized Estimating Equations (GEE) and Mann Whitney
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Table 3. Distribution of women satisfied with bleeding pattern and dysmenorrhea, by six
months after IUD placement. Campinas, SP, Brazil, 2022.

Variable TCu380AIUD  TCu380Ag IUD P-value
n=58 n=59

Satisfied about 37 (63.7%) 39 (66.1%) 0.79

bleeding pattern

Satisfied about 33 (28.2%) 44 (37.6%) 0.04

dysmenorrhea

Even satisfied, desire 12 (10.4%) 11 (9.57%) 0.7

to change to another
contraceptive

*Chi square test
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Figure 1. Flow diagram of study enrollment and follow-up of participants allocated to
the TCu380A or the TCu380Ag IUDs in a study at the University of Campinas, Brazil.

IUD: intrauterine device
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Figure 2. Use of medication though the months of follow up for the treatment of
dysmenorrhea, by type of IUD used (TCu 380A and Cu380Ag), Campinas, SP, Brazil,
2022.
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Generalized Estimating Equations (GEE): Time effect: P = 0.003, Method effect: P = 0.16
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5. DISCUSSAO GERAL

Ao longo dos anos, a dor associada a inser¢cdao do DIU tem sido um
grande desafio para os profissionais da saude e para as mulheres que requerem
este método. Os achados do presente estudo (artigo 01), indicaram que apesar da
paridade ou via de parto, o escore médio de dor foi moderado e semelhante em
todos os grupos, sendo as mulheres nuligestas, as que relataram maior frequéncia
de escores de dor intensa (7 a 10), o que reflete informagdes descritas em estudos
anteriores [45,47]. Além disso, esse também foi o grupo de mulheres em que houve
maior frequéncia de resposta vaso vagal apdés a insergcdo, bem como maior
solicitacdo de medicacdo apos o procedimento de inser¢cdo. Portanto, é relevante
considerar que estas mulheres requeiram mais atencdo para a prevencado de
desconforto e dor, durante e apés o procedimento de insercéo de DIU.

Houve diferenga significativa no registro de dor referida pelas mulheres,
quando comparado os dois diferentes tipos de dispositivos (TCu380A e SIU-LNG),
sendo o SIU-LNG responsavel por escores maiores de dor entre os trés grupos de
mulheres (nuligestas, mulheres com cesarea anterior, € mulheres com apenas partos
vaginais). A diferenca entre o tamanho dos insertores dos dois dispositivos utilizados
neste estudo poderia explicar a diferengca no escore de dor a colocacao do DIU. No
caso do modelo de DIU hormonal utilizado, o tamanho do DIU & de 32x32 mm,
sendo o didmetro do tubo de insercao de 4,8 mm. Ja o DIU TCu380A mede 36x32
mm, sendo o didmetro do tubo insertor de 4,4 mm, no entanto, com os bracos
estendidos acima disso, o diametro € de 6,2 mm. Outro fator a considerar é que o
SIU-LNG 52 mg ¢é liberado no utero abrindo o braco horizontal de cima para baixo e
antes de atingir o fundo uterino. Enquanto que os bragos do DIU TCu380A sao
liberados de baixo para cima no fundo do utero, diminuindo a possibilidade de
estimular a contracao uterina devido ao menor contato com a cavidade uterina. Em
relacdo a descricao das dificuldades de colocacao enfrentadas pelos profissionais de
saude, as descricoes de “dificil” e “muito dificil” e “mais dificil do que o esperado”,
foram mais frequentes no procedimento junto as nuligestas. A principal causa de
dificuldade de insercdo foi associada ao colo apertado, o que justifica o uso de
dilatadores cervicais ser mais frequente neste grupo.

Sobre os sintomas e caracteristicas do padrao de sangramento das
mulheres que buscavam o DIU n&o hormonal (artigo 02), observou-se que se
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trataram de mulheres jovens e com pelo menos 12 anos de escolaridade, o que
pode indicar algum conhecimento da biologia do ciclo menstrual [67,68]. No entanto,
os dados coletados sugerem falta de conhecimento em relagdo ao funcionamento do
ciclo reprodutivo (periodo menstrual e a ovulagdo), o que pode ter um impacto
negativo, principalmente entre adolescentes [67,69].

Identificou-se ainda que a maioria das participantes eram usuarias de
preservativo, seguidos por contraceptivos orais combinados (COC). A menstruagao
foi definida como algo incbmodo, com registros de mais de 14 sintomas fisicos e
emocionais. A queixa frequente das mulheres quanto a célicas, cefaleia, TPM e
edema, em uma amostra em que 40% eram usuarias de anticoncepcionais
hormonais (entre oral e injetaveis), reforca a necessidade de orientacdo adequada
as mulheres, quanto aos efeitos adversos dos diferentes métodos contraceptivos.

Considerando que o sangramento menstrual € um sinal vital e um
indicador de saude feminina [28], devemos avaliar outros habitos como alimentacéo,
sedentarismo, neste estudo, a média de IMC das participantes foi superior a 25
(indicando sobrepeso). Orientagcdes sobre atividades fisicas e nutricdo saudavel
poderiam fazer parte das informagdes oferecidas as mulheres para manejo de
eventuais efeitos adversos associado a menstruagao [67-71].

A analise dos resultados apresentados no estudo coorte prospectivo
(artigo 03) mostrou que as usuarias de ambos os DIUs (TCu380A ou Cu380 Ag)
relataram aumento do fluxo menstrual e dismenorreia apés a colocagcdo do
dispositivo, o que foi mais intenso nos dois primeiros meses, porém, sem diferenca
estatistica entre os dois tipos de DIU. Apesar do aumento de perda de sangue e
dismenorreia, apenas 23 (20%) participantes relataram intencao de mudar para outro
contraceptivo. Os resultados indicaram que as mulheres foram resilientes em relagao
a perda de sangue menstrual. Pode-se inferir que o profissional de saude forneceu
orientagao confiavel sobre a alta eficacia contraceptiva e a seguranga de ambos os
DIUs.

Esse mesmo estudo néo identificou diferengas significativas entre os dois
DIUs em relacdo a perda de sangue e dismenorreia. O aumento do sangramento
pode ser resultado do aumento da fibrindlise e dano do plexo capilar induzido pelos
ions de cobre [26,72], indicando que o componente de prata foi incapaz de reduzir
os disturbios hemorragicos que poderiam ocorrer com o DIU de cobre, durante os

primeiros seis meses de uso [43,73,74]. As taxas de remocgao por dor (1,2%) e
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sangramento (2,0%) foram semelhantes as descritas na literatura (1,3% e 4,7%;
respectivamente), embora esses estudos tenham apresentado um tamanho amostral
maior [73,75]. Em contraposicao a estes resultados, recentemente, um ensaio clinico
multicéntrico comparou trés tamanhos de DIU TCu380Ag (Normal, Maxi, Mini) com o
DIU TCu 380 A, em 600 usuarias, durante cinco anos de seguimento e observou que
TCu380Ag teve menos efeitos colaterais: sangramento menstrual intenso (16,6% vs.
34,1%, P <0,050) dor abdominal (12,1% vs. 23,0%, P =0,001) e expulsdes (4,4%
vs. 8,7%, P <0,050) [76]. O que pode levara considerar que, talvez a longo prazo,
estes dispositivos possam apresentar diferenca, em relagdo aos efeitos colaterais,
uma vez que a publicacdo dos dados do primeiro ano de seguimento deste mesmo
estudo ja revelava alguma diferenca entre os DIUs [77]. Por outro lado, o estudo em
questdo avaliou o aumento do sangramento entre as mulheres, somente
questionando se estas utilizaram mais absorventes apos a inser¢do do método, e se
o periodo menstrual aumentou em quantidade de dias, o que confere um aspecto de
carater mais subjetivo aos resultados encontrados.

No presente estudo, ao avaliar o impacto da perda sanguinea através de
exames laboratoriais, notou-se que todos o0s parametros hematométricos
(hemoglobina, hematdcrito, ferro, ferritina) sofreram a acdo do efeito tempo,
apresentando valores significativamente menores ao final do estudo. Em relagéo ao
efeito método (DIU), houve diferencga significativa somente para o hematocrito, sendo
menor no grupo de TCu380A do que no de TCu380Ag. Observou-se também, nos
exames realizados na primeira consulta, que 26 mulheres (17%) apresentavam
deficiéncia de ferro basal, enquanto que 14 mulheres (9,2%) estavam com anemia.
Estes dados podem refletir um desequilibrio causado pela baixa ingestao/ absorcao
deste nutriente, ou pela perda de sangue menstrual [30-33,78]. Também ¢é possivel
inferir que as mulheres desconhecam padrbes de sangramento considerados
saudaveis, uma vez que os resultados revelaram que 141 (94,0%) néao

consideravam o fluxo menstrual intenso.
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6. CONCLUSOES

A percepcao de dor no procedimento de inser¢do do DIU é mais intensa
para mulheres que nunca engravidaram, seguida por mulheres que ja tiveram ao
menos uma cesarea anterior. Existe uma relagcao entre a percep¢ao de dor e o tipo
de dispositivo inserido, mostrando-se a insercdo do Sistema Intrauterino de
Levonorgestrel (SIU-LNG) mais desconfortavel do que procedimento de insergédo do
DIU TCu380A. Quanto a percepgao dos profissionais sobre a dificuldade a insercao,
80 a 90% dos procedimentos, foram classificados como faceis pelos profissionais,
tanto no grupo de DIU TCu380A como SIU-LNG.

As mulheres que buscavam por contracep¢do com DIU ndo hormonal,
eram em sua maioria jovens, apresentando uma série de sintomas fisicos e
emocionais associados a menstruacdo. Para grande parte destas mulheres os ciclos
menstruais eram regulares, e 94% delas referiam fluxo mesntrual de leve a
moderado.

O padrao de sangramento menstrual e dismenorreia entre as usuarias de
DIU TCu380A e TCu380Ag, registrado ao longo de seis meses de seguimento,
manteve-se semelhante, apresentando aumento nos primeiros trés meses, e queda
gradual nos meses seguintes. No entanto, ao final do semestre a média de
sangramento das mulheres de ambos os grupos, manteve-se elevada, com a
dismenorreia classificada como moderada. Nao houve diferenca estatistica
significativa entre os tipos de DIU na analise destes dois sintomas.

Em relacdo ao grau de satisfagdo com o método, mais da metade das
mulheres, tanto do grupo de TCu380A quanto de TCu380Ag, sentiam-se satisfeitas
com o sangramento. No entanto, em relagdo a dismenorreia, as mulheres do grupo

de TCu380Ag estavam significativamente mais satisfeitas.
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8. APENDICES

Apendice 1. Questionario A para caracterizacdo da amostra e sintomas

menstruais
DATA: / ! Dados insercio: Utero. ... ...
Nimero da participante: Histerometria-.............
Idade atual=...........
Escolaridade: [1] ndo estudow. [2] Smm. Anos de escolandade: ...
Gestacdes...... .Parto normal. . Férceps...... Cesarea........ . Aborto......
Pesor Alturac o INC:
1. Método anticoncepeional vocé esta usando agora?
[1] DIU de Cobre [2] Mirena [3] Implanon [4] Injetavel mensal [3] Injet. rimestral
[6] Pilula [7] Preservativo fem. [B] Preservativo mase. [9] Anel vaginal [10] Adezivo
[11]Laqueadura [12] Percepeio da ferilidade [13] outro, qual: e
4. Com quantos anos vocé menstruon pela primeira vez? ...
3. Como foi essa experiéncia para vocé: [1] Boa [2] Nem boa nem mum  [3] Fauim

6. Quantos dias vocé fica menstruada?
Numero minimo de dias ..o

MNumero maximo de dias ...

==1

Sen ciclo €: [1] Regular [2] Irregular

Voce considera seu fluxo menstrual: [1] Intenze [2] Moderado [3] Leve

Vocé gosta de menstruar? [1] Sim [2] M&o [3] MWao ze1

Vocé usa alguma ferramenta para mapear seu ciclo menstrual? [1]5im [2]NEo

Se responden “SIM™ na pergunta anterior marque gual ferramenta vocé utiliza:
[1] Mandala Lunar [2] Dhano Lunar [3] Aplicativo de celular

o= AT O

—

12. Vocé tem dor durante a relacio sexual com penetracio? [1] Sim [2] Nao [3] Nio quero responder

132, Que sentimentss predominam guando vocé esta menstruada (margue quantas respostas quiser):

[1]alegria [2] tristeza  [3] dmimo [4] desinimo [3] ansiedade  [6] angustia [7] medo
[8] imitagio [9] agitada  [10] agressiva [11] fragilizada [12] reflexiva [13] ndo sel dizer
I i U

14. Como vocé se sente mentalmente quando esta menstruada:
[1] Focada [2] Falta de concentragio  [3] esquecimento [4] Dificuldade de pensamento
[53] Angustia  [6] ndo sel dizer [T OMITD e

Féagina 1 de 2
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16.  Vocf tem algum dos sintomas abaixe na menstruacio (margue quantas respostas guiser):
[1] colicas [2] dor de cabega  [3]) inchago [4] sensacdo de peso nas pernas [3] ganho de peso
[6] dor muscular [7] OB e e e

17. Voc€ deixa de fazer alguma atividade porgue esta menstruada? Atividade fisica, atividade sexual, modanca
na rotina diaria, on outras? [1]3m  [2]N&o
15. 53¢ marcou “SIM™ na resposta anterior, escreva que atividade vocé deixa de fazer guando esta

IOBILEETILALIA: ... noccmnoonmnscmnosmmssmrnnssansomnn oo o

19 Vocgé costuma desacelerar o sem ritmo de vida: descansar mais, dormir mais, alimentar-se melhor,
hidratar-se bem, quando esta menstruada? [1]Sim  [2]NZo  [3] As yezes [4] Nunca pensei em fazer isso

20. Vocé usa alguma medicacio durante sua menstruacio? [1]8im  [2]N&o [3] As vezes

21. 8% responden sim ou as veres, qual o nome do medicamento que vocé wusa na
menstruacio?

22. VocE usa algum tipo de cha ou outro fitoterapico durante a menstruacio?

[1)Sim  [2]N&Zc [3] Asvezes

23. Se responden sim on as vezes, gual o cha ou outre fitoterapico que vocé (OIAT uemss e,
24 Vocé tem Tensdo Prg Menstrual (TPM)?
[1]8im  [2N&o [3] As vezes

25. Escolha uma palavra gue melhor define o que significar a menstruar para vocé:

26. Gostaria de escrever algum COMENTATINT ... i esrareess s s s s rn s s e s

Obrigada por sua participacio!



Apéndice 2. Questionario RETORNO PESQUISA COBRE + COBRE PRATA

Data Retormoo. ..o Miumero da participante:............ccooooeeee..

10.

Como ficou seu fluxo menstrual apos a insercdo do DIU:

1) Intenso, (2) Moderado (3) Leve

0 ciclo menstrual esta regular (menstrua sempre proximo @ mesma data), ou
irregular (menstrua sem data certa, aleatorio): (1) Regular, (2) Irregular

Voré passou a ter dor na relacdo sexual apds a insercdo do DIU: (1) sim (2) ndo
Vocé tem sentido sintomas fisicos durante a sua menstruagio? Se tiver assinale
abaixo quais sao:

(1) colica, (2) dor de cabeca, (3) inchago, (4) peso nas pernas, (5) ganho de pesao,
(6) dor muscular, (7) dores nas mamas, (B) indisposicdo, (9) N3o tenho sintomas,
(10) OUTRD, qual e

Vocé passou a usar algum medicamento para tratar sintomas menstruais que
antes ndao usavar (1) sim (2) mantive os gue ja usava (3) ndo precisei usar
medicamentos

Se respondeu “sim”, qual foi @ medicacdo Passou 8 USET T .o e eeeeees
Vocé tem tensdo Pré Menstrual: (1) sim, (2) ndao, (3) as veres

Vocé esta satisfeita com o DIU que esta utilizando quanto:

Ao padrdo de sangramento menstrual: (1) satisfeita (2] insatisfeita

Frequéncia e intensidade das colicas: (1) satisfeita (2) insatisfeita

Seguranca do contraceptivo: (1) satisfeita (2] insatisfeita

Vocé deseja trocar de método? (1) Sim (2) Nao

Gostaria de deixar um comentario?

Dbrigada por sua participacdao!
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Apéndice 3. TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Titulo da Pesquisa: Avaliagdo dos padrdes de sangramento uterino e sintomas menstruais entre
usudrias dos dispositivos intrauterinos TCu380A e TCu380Ag.

Pesquisador Responsdvel: Luis Guillermo Bahamondes

Equipe de pesquisa: Elaine Aparecida Lopes Garcia, Elenice Valentim Carmona, llza Maria Urbano

Monteiro

Ndmero do CAAE: 53977221.0.0000.5404

A senhora esta sendo convidada para participar de uma pesquisa. Este documento, chamado Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido, visa assegurar seus direitos como participante da pesquisa e é
elaborado em duas vias, assinadas e rubricadas pelo pesquisador e pela participante, de modo que uma

via devera ficar com a senhora e outra com o pesquisador.

Por favor, leia com atenc¢do e calma, aproveitando para esclarecer suas duvidas. Se houver perguntas
antes, ou mesmo depois de assina-lo, a senhora poderd esclarecé-las com o pesquisador. Se preferir,
pode levar este termo para casa e consultar seus familiares ou outras pessoas antes de decidir participar.
Ndo haverd qualquer tipo de pena ou prejuizo se a senhora nao aceitar participar ou retirar sua

autorizagdo em qualquer momento.

Tempo aproximado para preenchimento dos formularios: 20 minutos

Justificativa e objetivos: O objetivo deste estudo é comparar dois tipos de Dispositivos Intrauterinos (DIU)
com cobre em relagdo ao padrdao menstrual provocado por cada um deles. Ambos ja sdao usados como
método contraceptivo no Brasil. Um deles é um modelo mais recente, que possui prata com a finalidade
de minimizar o sangramento induzido pelo cobre. Entretanto, este efeito ainda ndo foi comprovado
cientificamente. Portanto, esta pesquisa pretende avaliar se esse DIU com cobre e prata apresenta ou ndo
melhores resultados no padrdo menstrual de suas usuarias. Por sorteio, metade das participantes usard o
DIU que tem cobre, enquanto a outra metade usard o DIU que tem cobre e prata. A senhora sabera
apenas apoés 06 meses da insergdo qual DIU utilizou. Importante ressaltar de a data de validade do DIU

TCu 380 A é de 10 anos, e do DIU TCu 380 A+ Ag é de 5 anos.
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Procedimentos: Participando do estudo, a senhora devera: - usar um dos DIU, embora nem a senhora
nem o pesquisador saibam qual deles serd inserido. Somente no fim do estudo (seis meses apds a

insercdo do dispositivo), a senhora sabera qual DIU esta usando;

- realizar exames laboratoriais de avaliacdo de anemia em duas ocasides: antes da inser¢cdao do DIU e 06

(seis) meses apds a insergao do DIU;

- preencher mensalmente uma tabela com figuras para informar ao pesquisador qual é o volume de

sangue perdido e uma escala para avaliagdo das cdlicas menstruais;

- comparecer ao ambulatério de Planejamento Familiar do Caism/Unicamp em retorno, seis meses
apods a inser¢do do dispositivo para nova coleta de exames laboratoriais, revisdao do DIU, checar
formularios que foram preenchidos mensalmente e saber qual DIU a senhora esta usando. Nesse dia, sera
revelada a data de validade (TCU 380 A tem validade de 10 anos e o TCu 380 A + Ag tem validade de 05

anos).

Desconforto e riscos: A senhora ndo deve participar do estudo se:
- estiver gravida;

- for usuaria de drogas ilicitas ou drogas anticoagulantes;

for portadora de cancer, doenga inflamatéria pélvica, malformagao uterina ou sangramento genital de

causa desconhecida, apresentar alergia ao cobre ou doenga de Wilson;
- ndo puder seguir as orientacdes do pesquisador.

Os riscos da pesquisa sdo os previsiveis e relacionados ao DIU, como infec¢do, expulsdo, perfuragao e
falha anticoncepcional, aumento do sangramento menstrual e das célicas menstruais. Lembre-se de que
nenhum método contraceptivo é 100% eficaz quanto ao risco de gravidez. Pode haver certo desconforto
ou dor no momento da inser¢do do DIU, mas, em geral, tolerdveis. As coletas de sangue podem provocar

dor e um pequeno hematoma no local da punc¢ao.

Beneficios: O estudo ndo trara beneficios direto para a senhora, no momento presente, mas contribuira,
de forma indireta, com outras mulheres e servicos de salde sexual e reprodutiva, que futuramente
gueiram utilizar o método que esta sendo investigado (Cu380 Ag, DIU com prata), a luz dos resultados

desta pesquisa.

Acompanhamento e assisténcia: A senhora terd garantia de assisténcia integral, imediata e gratuita, sem
onus de qualquer espécie, pelo tempo que for necessdrio, em caso de danos decorrentes da participagdo

no estudo. As participantes terdo acesso a informacgdes precisas, aconselhamento e acompanhamento
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médico. Se necessitar de cuidado especializado, médico e aconselhamento durante a pesquisa, a senhora
serd encaminhada para profissionais de saide do CAISM. Em caso de urgéncia ou emergéncia, a senhora
deverda comparecer ao pronto-atendimento do CAISM e devera chamar a pesquisadora e enfermeira
Elaine Garcia ou o Dr. Luis Bahamondes. Caso a senhora necessite dos exames, pode solicitar cépia para o
médico responsavel pela pesquisa. Se o sangramento menstrual piorar durante o estudo ou por qualquer
outra razdo, como desejo de gestacdo, a senhora queira retirar o método, é s6 comparecer ao
ambulatério de Planejamento Familiar de segunda a sexta feira entre 07:00 e 12:00. Sua participacdo

podera ser descontinuada sem nenhum 6nus.

Sigilo e privacidade: A senhora tem a garantia de que sua identidade serd mantida em sigilo e nenhuma
informacgao serd dada a outras pessoas que nao fagam parte da equipe de pesquisadores. Na divulgagdo
dos resultados deste estudo, seu nhome nao serd citado em nenhuma hipdtese. Sua participagdo nesta
pesquisa é voluntdria, assim, a senhora tem a liberdade de recusar-se a participar. Caso haja perguntas
antes de assinar este termo, ou mesmo depois, a senhora deve esclarecé-las com o pesquisador. Se
preferir, a senhora pode levar este termo para casa e consultar seus familiares ou outras pessoas antes de

decidir participar.

Ressarcimento e indenizagdo: A senhora receberd um valor por meio do centro de pesquisa para custear
os gastos relacionados a sua participacdo nesta pesquisa, considerando gastos com transporte e
alimentacdo nos dias em que for necessaria sua presenca para a coleta de dados. A senhora tera garantia
ao direito de indenizacdo diante de eventuais danos decorrentes da pesquisa. A senhora é livre para
recusar-se a participar e pode retirar seu consentimento ou interromper sua participacdo a qualquer

momento. A recusa de participagdo nao resultara em nenhuma puni¢do ou perda de beneficios.

Contato: Em caso de duvidas sobre a pesquisa, a senhora poderda entrar em contato com os
pesquisadores no Ambulatério de Planejamento Familiar do Caism/Unicamp através do telefone (19)
3289-2856 e (19) 3521-7087 ou pessoalmente. Apds o hordrio comercial, a senhora podera entrar em

contato com a equipe de pesquisa pelo e-mail bahamond@caism.unicamp.br ou ligar para (19) 98253-

7341. Em caso de necessidade de atendimento de urgéncia fora do horario de atendimento normal do
ambulatério, a senhora poderd procurar o pronto-atendimento do Caism, localizado na Unicamp, Rua
Alexander Fleming, 101, Cidade Universitaria, Campinas/SP, telefone (19) 3521-9333. Em caso de
denuncias ou reclamagdes sobre sua participacdo e questdes éticas do estudo, vocé poderd entrar em

contato com a secretaria do Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da Unicamp das 8h as 11h30 e das 13h as


mailto:bahamond@caism.unicamp.br
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17h30, na Rua Tessélia Vieira de Camargo, 126, CEP 13083-887, Campinas/SP, telefone (19) 3521-8936 ou
(19) 3521-7187, e-mail: cep@unicamp.br.

O Comité de Etica em Pesquisa (CEP) e a Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa (Conep): O papel do CEP
€ avaliar e acompanhar os aspectos éticos de todas as pesquisas que envolvem seres humanos. A
Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa (Conep) tem por objetivo desenvolver a regulamentacdo sobre a
protecdo dos seres humanos envolvidos nas pesquisas e desempenha papel coordenador da rede de
Comités de Etica em Pesquisa (CEPs) das instituicdes, além de assumir a fungdo de dérgdo consultor na

area de ética em pesquisa.

Consentimento Livre e Esclarecido: Apds ter recebido esclarecimentos sobre a natureza da pesquisa,
objetivos, métodos, beneficios previstos, potenciais riscos e o incobmodo que esta pode acarretar, ACEITO
participar do estudo ESTUDO CLINICO RANDOMIZADO DUPLO-CEGO PARA AVALIAGAO DO PADRAO DE
SANGRAMENTO UTERINO E SINTOMAS MENSTRUAIS ENTRE USUARIAS DE DISPOSITIVOS INTRAUTERINOS
TCu380A E Cu380Ag

Nome da participante da pesquisa:

Contato telefonico:

E-mail (opcional):

Assinatura da participante da pesquisa: Data: / /

Responsabilidade do pesquisador:

Asseguro ter cumprido as exigéncias da Resolu¢do 466/2012 CNS/MS e complementares na elaboracdo do
protocolo e na obtencdo deste termo de consentimento livre e esclarecido. Asseguro também ter
explicado e fornecido uma via deste documento a participante da pesquisa. Informo que o estudo foi
aprovado pelo CEP perante o qual o projeto foi apresentado. Comprometo-me a utilizar o material e os
dados obtidos nesta pesquisa exclusivamente para as finalidades previstas neste documento ou conforme

o consentimento dado pela participante da pesquisa.

Data: / /

Assinatura do pesquisador ou seu designado
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Apéndice 4. TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Titulo da Pesquisa: Dor na insercdo de dispositivos intrauterinos associada a paridade e dificuldade
técnica do procedimento

Pesquisador Responsavel: Luis Guillermo Bahamondes

Equipe de pesquisa: Elaine Aparecida Lopes Garcia, Elenice Valentim Carmona, llza Maria Urbano
Monteiro

Numero do CAAE: 656720220.0.000.5404

A senhora estd sendo convidada para participar de uma pesquisa. Este documento, chamado Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido, visa assegurar seus direitos como participante da pesquisa e é
elaborado em duas vias, assinadas e rubricadas pelo pesquisador e pela participante, de modo que
uma via devera ficar com a senhora e outra com o pesquisador.

Por favor, leia com atencdo e calma, aproveitando para esclarecer suas duvidas. Se houver perguntas
antes, ou mesmo depois de assina-lo, a senhora podera esclarecé-las com o pesquisador. Se preferir,
pode levar este termo para casa e consultar seus familiares ou outras pessoas antes de decidir
participar. Ndo haverd qualquer tipo de pena ou prejuizo se a senhora ndo aceitar participar ou
retirar sua autorizacdo em qualquer momento.

Tempo aproximado para leitura: 05 minutos

Justificativa e objetivos: O objetivo deste estudo é avaliar a dor referida pelas mulheres durante a
insercdo do Dispositivo IntraUterino (DIU) e comparar com a dificuldade que o profissional de saude
teve ou ndo durante o procedimento. Também sera avaliado se nunca ter engravidado ou se a via de
parto apresenta influéncia tanto sobre a dor, quando sobre a dificuldade em realizar o procedimento
de inserg¢do do DIU

Procedimentos: apds leitura e assinatura do termo de consentimento a senhora serd encaminhada
para a rotina ambulatorial de inser¢ao de DIU. Por estar participando da pesquisa, o procedimento
nao sofrera alteragdes, sendo que os profissionais que atenderdo a senhora sdo os mesmos que
atuam no atendimento habitual do ambulatério. Ao final do procedimento, a senhora sera
guestionada sobre a intensidade de dor que sentiu durante o procedimento. Serd mostrada uma
escala visual para que dé uma nota de zero a 10 sobre sua dor: sendo zero igual a sem dor e dez a dor
mais intensa que poderia sentir. A pesquisa se encerra neste momento e a senhora mantera o
seguimento da Unidade Basica de Saude para revisdo do DIU.

Desconforto e riscos: A senhora ndo deve participar do estudo se:
- estiver gravida; - for usuaria de drogas ilicitas ou drogas anticoagulantes;

for portadora de cancer, doenca inflamatdria pélvica, malformacdo uterina ou sangramento
genital de causa desconhecida, apresentar alergia ao cobre ou doencga de Wilson;
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Rubrica do pesquisador: Rubrica da participante:

Paginalde3

Os riscos da pesquisa sdo os previsiveis e relacionados ao DIU, como infec¢do, expulsao, perfuracao
e falha anticoncepcional, aumento do sangramento menstrual e das célicas menstruais. Lembre-se
de que nenhum método contraceptivo é 100% eficaz quanto ao risco de gravidez. Pode haver certo
desconforto ou dor no momento da insercao do DIU, mas, em geral, toleraveis.

Beneficios: Ndo havera beneficio direto associado a participacdo na pesquisa, no entanto a senhora
estara contribuindo para que os profissionais de salde entendam quais as situacGes em que as
mulheres podem sentir mais dor durante a insercao do DIU, e desta forma criar meios e condicoes
para minimiza-la em atuagdes futuras.

Acompanhamento e assisténcia: O acompanhamento sera aquele que o ambulatério preconiza
para todas as pacientes, independentemente de sua participacdo na pesquisa. A senhora tera
garantia de assisténcia integral, imediata e gratuita, sem 6nus de qualquer espécie, pelo tempo que
for necessario, em caso de danos decorrentes da participacdo no estudo.

Sigilo e privacidade: A senhora tem a garantia de que sua identidade serd mantida em sigilo e
nenhuma informacdo sera dada a outras pessoas que ndo facam parte da equipe de pesquisadores.
Na divulgacdo dos resultados deste estudo, seu nome nao serd citado em nenhuma hipdtese. Sua
participacdo nesta pesquisa € voluntdria, assim, a senhora tem a liberdade de recusar-se a participar.
Caso haja perguntas antes de assinar este termo, ou mesmo depois, a senhora deve esclarecé-las
com o pesquisador. Se preferir, a senhora pode levar este termo para casa e consultar seus familiares
ou outras pessoas antes de decidir participar.

Ressarcimento e indenizagdo pesquisa ndo oferece ressarcimento em caso da paciente ter feito
procura espontanea pelo método, sem ter sido convocada pelo pesquisador, pois ndo ocorrem
gastos adicionais em funcdo da participagdo no estudo. A recusa de participacdo nao resultarda em
nenhuma punicdo ou perda de beneficios. Terd direito de indenizagdo em caso de danos decorrentes
da participagao na pesquisa.

Contato: Em caso de duvidas sobre a pesquisa, a senhora poderd entrar em contato com os
pesquisadores no Ambulatério de Planejamento Familiar do Caism/Unicamp através do telefone (19)
3289-2856 e (19) 3521-7087 ou pessoalmente. Apds o horario comercial, a senhora podera entrar em
contato com a equipe de pesquisa pelo e-mail bahamond@caism.unicamp.br ou ligar para (19)
98253-7341. Em caso de necessidade de atendimento de urgéncia fora do horario de atendimento
normal do ambulatdrio, a senhora podera procurar o pronto-atendimento do Caism, localizado na
Unicamp, Rua Alexander Fleming, 101, Cidade Universitaria, Campinas/SP, telefone (19) 3521-9333.
Em caso de denudncias ou reclamagdes sobre sua participacdo e questdes éticas do estudo, vocé
poderd entrar em contato com a secretaria do Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da Unicamp das 8h
as 11h30 e das 13h as 17h30, na Rua Tessalia Vieira de Camargo, 126, CEP 13083-887, Campinas/SP,
telefone (19) 3521-8936 ou (19) 3521-7187, e-mail: cep@unicamp.br.

O Comité de Etica em Pesquisa (CEP) e a Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa (Conep): O papel
do CEP é avaliar e acompanhar os aspectos éticos de todas as pesquisas que envolvem seres
humanos. A Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa (Conep) tem por objetivo desenvolver a
regulamentacgdo sobre a protegao dos seres humanos envolvidos nas pesquisas e desempenha papel
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coordenador da rede de Comités de Etica em Pesquisa (CEPs) das instituicdes, além de assumir a
fungdo de 6rgao consultor na area de ética em pesquisa.

Rubrica do pesquisador: Rubrica da participante:

Paginalde3

Consentimento Livre e Esclarecido: Apds ter recebido esclarecimentos sobre a natureza da pesquisa,
objetivos, métodos, beneficios previstos, potenciais riscos e o incOmodo que esta pode acarretar,
ACEITO participar do estudo ESTUDO CLINICO RANDOMIZADO DUPLO-CEGO PARA AVALIACAO DO
PADRAO DE SANGRAMENTO UTERINO E SINTOMAS MENSTRUAIS ENTRE USUARIAS DE DISPOSITIVOS
INTRAUTERINOS TCu380A E Cu380Ag

Nome da participante da pesquisa:

Contato telefonico:

E-mail (opcional):

Assinatura da participante da pesquisa: Data: / /

Responsabilidade do pesquisador:

Asseguro ter cumprido as exigéncias da Resolucdo 466/2012 CNS/MS e complementares na
elaboragao do protocolo e na obtengao deste termo de consentimento livre e esclarecido. Asseguro
também ter explicado e fornecido uma via deste documento a participante da pesquisa. Informo que
o estudo foi aprovado pelo CEP perante o qual o projeto foi apresentado. Comprometo-me a utilizar
o material e os dados obtidos nesta pesquisa exclusivamente para as finalidades previstas neste
documento ou conforme o consentimento dado pela participante da pesquisa.

Data: / /

Assinatura de Elaine Aparecida Lopes Garcia
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Apéndice 5. Ficha de coleta de dados

DIUDECOBRE[ ] DIUMIRENA[ ] DIU Cobre + Prata ACAO[ ] RETORNO[ ]Datada
Insergao: [/ Numero no estudo:

Iniciais do Nome:

Data Nasc: / / Peso: Altura: PA:
DUM: / / [1] Amenorreia Ultimo método:
Gesta: PN: PC: Ab: Teste Gravidez: [1]Neg. [2]Pos. [3] N/A

Padrdao Menstrual: [1] Amenorreia [2] Spotting [3] Irregular [4] Abundante [5] Regular

TEL: Estado Civil: Escolaridade:
Endereco:
Bairro: Cidade: Estado:

Inserido por: Médico [1] Residente [2] Estudante [3] Enf2[4] Inserido para:

1.0 | Contracepgao 33 Mioma

2.0 | Pds-aborto [apds 30 dias] 4.0 Endometriose

3.0 | SUA 5.0 Dor pélvica

3.1 | Doenga Hematoldgica 6.0 TPM

3.2 | Transplantada [figado/rim/medula] 7.0 Terapia pos-menopausa

Doenca Associada;

Utilizou anestesia/sedacdo: [1] SIM [2] NAO
Nota para DOR na inserg¢ao (0-10): Foi medicada?: [1]SIM  [2] NAO
. sesim:
b 1 BN s JEAE
e 32 RS o Qual:

ESCALA VISUAL ANALOGICA - EVA

DADOS DO PROCEDIMENTO Posigao uterina: [1] AVF [2] MVF [3]1 RVF
Histerometria: cm

Uso de dilatador cervical?: [1] SIM [2] NAO

Dificuldade na insercdo: [1] sem dificuldade [3] dificuldade esperada

[2] mais dificil que esperado [4] ndo foi possivel colocar o DIU
Motivo da dificuldade: [1] Estenose de orificio interno/externo [3] Curvatura uterina
acentuada [2] Cicatriz de cesarea [4] Deformagado da cavidade

e. Reflexo Vagal : [1] SIM [2] NAO
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9. ANEXOS

ANEXO 1. Pictorial Blood Assessment Chart — PBAC

TABELA PICTORIAL DE AVALIACAO DO SANGRAMENTO MENSTRUAL

N2 VOLUNTARIA:

MES / ANO:

DIAS DE SANGRAMENTO
H 5 i 5 ] t} i 4 # i1 2 14 8 18 17 i 19 M O H B OB M B B D B -] L 2

ABSORWVENTES EXTERNGS

_/
p
y 7 |

AELCVENTES INTERMOE

Cobguile grands
(tamenhe: de urna soeds
i 50 cmntaes]

Extrevesamrarnn
labiscoremnte snchir cindis
FTr ——

INSTRUC.&O: PARA CADA DIA DO MES EM QUE OCORRER SANGRAMENTO, ASSINALE UM | (TRACO VERTICAL) PARA CADA ABSORVENTE USADOD
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ANEXO 2. EVA (Escala Visual Analdgica)

1. Na escala abaixo escolha o nimero e a carinha que correspondem as célicas menstruais mais fortes que

vocé teve neste més:

—zE—} ,

ESCALA VISUAL ANALOGICA - EVA
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ANEXO 3. Parecer do Comité de Etica em Pesquisa Artigo 1 e 3

=

b
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: ESTUDO CLINICO RANDOMIZADO DUPLO-CEGO PARA AVALIAGAQ DO PADRAO
DE SANGRAMENTO UTERINO E SINTOMAS MENSTRUAIS ENTRE USUARIAS DE
DISPOSITIVOS INTRAUTERINOS TCu380A E Cu380Ag

Pesquisador: Luis Guillermo Bahamondes

Area Tematica:

Versdo: 3

CAAE: 53977221.0.0000.5404

Instituigdo Proponente: Hospital da Mulher Prof. Dr. José Aristodemo Pinotti - CAISM
Patrocinador Principal: FUNDACAQO DE AMPARO A PESQUISA DO ESTADO DE SAO PAULO

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 5234 919

Apresentagao do Projeto:

As informagées contidas nos campos "Apresentagdo do Projeto”, "Objetivo da Pesquisa" e "Avaliagdo dos
Riscos e Beneficios" foram obtidas dos documentos apresentados para apreciagao ética e das informagdes
inseridas pelo Pesquisador Responséavel do estudo na Plataforma Brasil.

Introdugéo:

Os métodos anticoncepcionais reversiveis de longa duragéo (LARC, sigla em inglés para Long-Acting
Reversible Contraception) apresentam importante a¢ao no controle da gestagio nao planejada.1 Dentre
eles, tem-se o dispositivo intrauterino (DIU) com cobre, DIU hormonal e implante de progestogenio. O DIU
com Cobre (Cu), aprovado em 1988 pela Food and Drug Administration (USFDA), & o mais comumente
utilizado em todo o mundo devido & sua alta eficacia e ao baixo custo.2. Entre as variedades de DIU com
cobre, o DIU TCu380A é o modelo mais eficaz,3 sendo atualmente oferecido pelo Sistemna Unico de Satde
(SUS) no Brasil (Optima®, Injeflex, Sdo Paulo, SP). Esse dispositivo apresenta estrutura em T, com uma
superficie de cobre de 380 mm distribuldos em seus dois bragos horizontais e no brago vertical e pode ser
mantido em uso por 10 anos na cavidade intrauterina, apesar de ja existirem evidéncias cientificas que
apontam para a eficacia do método ser superior a este perfodo.1, 4 O principal mecanismo de agéo dos DIU
TCu380A é a agéo espermicida por meio do desenvolvimento de um processo inflamatério estéril local,
induzido pela preseng¢a de um corpo estranho no utero.5,6 O motivo mais frequente para

Endereco: HRua Tessdlia Vieira de Camargo, 126, 1° andar do Prédio | da Faculdade de Ciéncias Médicas

Bairro: Bardo Geraldo CEP: 13.083-887
UF: SP Municipio: CAMPINAS
Telefone: (19)3521-8936 Fax: (19)3521-7187 E-mail: cep@unicamp.br
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descontinuagao do uso deste método é o sangramento uterino anormal (SUA) e a dismenorreia , em
resposta a essa inflamacgao local. Um estudo, realizado em 2018, associou as complicagdes do DIU
TCu380A a achados ultrassonograficos e chegou & conclusdo que o menor comprimento da cavidade
uterina parece ser um preditor de SUA em mulheres com DIU TCu380A. As mulheres que apresentaram
dismenorreia foram mais suscetiveis a expulsio do DIU, pois o deslocamento do mesmo em dire¢éo ao colo
uterino foi mais acentuado nestes casos.7 As intercorréncias durante o uso deste método chegam a ser de
15 a 30%.8 A principal explicagdo para este efeito é que degradagdo do cobre presente no DIU implica em
aumento de ions de cobre no tecido endometrial o que pode causar aumento da secrecéo de fator de
crescimento endotelial vascular (VEGF, sigla em inglés para Vascular Endothelial Growth Factor) resultando
em aumento do sangramento.9 Recentemente, um modelo de DIU contendo prata associada ao cobre,
TCu380Ag (Andalan Silverflex, ANVISA 10208250037), foi desenvolvido com a proposta de diminuir a
degradagdo do metal Cu, no dispositivo, o que poderia refletir na diminuigdo do sangramento. Apesar de um
modelo de DIU com Prata (Ag) ja ter sido estudado na década de 80, e ter se mostrado eficaz na prevencéo
da gravidez, ndo ha descricdes sobre a avaliagdo subjetiva da mulher em relagdo ao padrdo menstrual.
Quanto ao volume de sangramento menstrual e a medida da hemoglobina sérica, um estudo comparou esse
DIU com o Sistema Intrauterino com Levonorgestrel (SIU-LNG).10 O padrdo-ouro para definir se o SUA &
real ou subjetivo é a prova de hematina alcalina, extraida dos absorventes higiénicos usados, 11,12 técnica
complexa para ser realizada na pratica clinica. Entretanto, o volume menstrual perdido pode ser mensurado
por técnicas mais simples, como a tabela chamada de Pictorial Blood Assessment Chart (PBAC), que
apresenta boa correlagdo com a hematina alcalina, é simples, tem acurécia razoavel e é facil de ser utilizada
pelas mulheres.13 Por outro lado, o evento menstrual ndo se define apenas a processos fisiologicos 14.
Existe uma gama de variagdes fisicas e emocionais que envolvem este periodo e que afetam a qualidade de
vida das mulheres. Neste sentido, investigagdes que abordam estes aspectos amplificam a possibilidade de
autocuidado feminino e suporte profissional mais individualizado. Uma pesquisa nacional realizada na
Holanda, com mais de 42 mil mulheres, constatou que os sintomas menstruais séo comuns na populacéo
em geral, e que dismenorreia foi o sintoma mais frequente, com prevaléncia de 85%, seguida de queixas
psicolégicas (77%) e cansago (71%). Durante o periodo menstrual, 38% de todas as mulheres relataram néo
serem capazes de realizar todas as suas atividades diarias normais. Das mulheres que tiveram mudangas
em suas atividades diarias e tarefas por causa de seus sintomas, apenas 48,6% disseram & familia que os
sintomas menstruais eram o motivo. Os autores levaram em conta o “tabu” associado & menstruagdo, que
apesar de ser um evento
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fisiclogico do corpo feminino, ainda enfrenta preconceitos sociais.15Assim, mostra-se relevante desenvol ver
estudos que agreguem mais opgdes para a mulher em termos de conforto quanto a esses sintomas, que
podem ter impacto em sua qualidade de vida, e que ao mesmo tempo garantam alta eficacia contraceptiva.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario: Comparar o padrdo de sangramento e sintomas menstruais entre mulheres usuarias de
DIU TCu380A e DIU TCu380Ag, antes da insergdo do método e apds seis meses de uso.

Objetivo Secundério:

+ Comparar entre usuarias de DIU TCu380A e DIU TCu380Ag, antes da insercdo e aos seis meses de Uso0:0
Padrao de sangramento menstrual; 0 Dismenorreia e sintomas menstruais como edema, cefaleia, sensacéo
de peso nas pernas, entre outros;o Resultados laboratoriais de hemoglobina, hematécrito basal, ferritina e
transferrina;

+ Avaliar a dor na insergéo dos dois tipos de DIU;

+Avaliar a taxa de expulsdo dos dois tipos de DIU até seis meses de uso;

« Avaliar satisfagao com o método em ambos os grupos aos seis meses de uso.

Avaliagédo dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

Os riscos da pesquisa sdo os previsiveis e relacionados ao DIU, como infecgdo, expulsdo, perfuracéo e
falha anticoncepcional, aumento do sangramento menstrual e das célicas menstruais. Lembre-se de que
nenhum método contraceptivo € 100% eficaz quanto ao risco de gravidez. Pode haver certo desconforto ou
dor ho momento da inser¢ao do DIU, mas, em geral, toleraveis. As coletas de sangue podem provocar dor e
um pegqueno hematoma no local da pungao.

Beneficios:

O beneficio para a participante ser4 o uso de um método contraceptivo de longa duragéo (De 05 a 10 anos),
altamente eficaz, de baixo risco.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:
Projeto de Doutorado;

-Institui¢do proponente: Hospital da mulher Prof. Dar José Aristodemo Pinotti-CAISM;

-Pesquisador Responsavel: Luis Guillermo Bahamondes;
-Equipe de pesquisa e assistentes: Adriana Barros de Pedro Costa, Elaine Aparecida Lopes Garcia,
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Elenice Valentim Carmona; llza Maria Urbano Monteiro;

-Desenho do Projeto: Desenho do Estudo: Intervengao/Experimental. Ensaio clinico, randomizado,
duplocego;

-Casuistica: 73 participantes receberdo DIU TCu380Age 73 o DIU TCu380 A

-Financiamento: Fundagéo Apoio & Pesquisa Estado de Sao Paulo - FAPESP;

-Cronograma: Inicio do Projeto 17 janeiro 2022 e término previsto agosto 2023,

Consideragées sobre os Termos de apresentagao obrigatéria:
Vide campo abaixo "Conclusées ou Pendéncias e Lista de Inadequaces"

Recomendagdes:

A Comissédo Nacional de Etica em Pesquisa (Conep), do Conselho Nacional de Satde (CNS) orienta a
adogéo das diretrizes do Ministério da Saude (MS) decorrentes da pandemia causada pelo Coronavirus
SARS-CoV-2 (Covid-19), com o objetivo de minimizar os potenciais riscos a salde e a integridade dos
participantes de pesquisas e pesquisadores.

De acordo com carta circular da CONEP intitulada “ORIENTACOES PARA CONDUCAO DE PESQUISAS E
ATIVIDADE DOS CEP DURANTE A PANDEMIA PROVOCADA PELO CORONAVIRUS SARS-COV-2
(COVID-19)” publicada em 09/05/2020, referente ao item Il. “Orienta¢des para Pesquisadores™:

- Aconselha-se a adogdo de medidas para a prevengio e gerenciamento de todas as atividades de
pesquisa, garantindo-se as agdes primordiais & satde, minimizando prejuizos e potenciais riscos, além de
prover cuidado e preservar a integridade e assisténcia dos participantes e da equipe de pesquisa.

- Em observéncia as dificuldades operacionais decorrentes de todas as medidas impostas pela pandemia do
SARS-CoV-2 (COVID- 19), & necessério zelar pelo melhor interesse do participante da pesquisa, mantendo-
o informado sobre as modificagdes do protocolo de pesquisa que possam afeta-lo, principalmente se houver
ajuste na condugéo do estudo, cronograma ou plano de trabalho.

- Caso sejam necessarios a suspensao, interrup¢do ou o cancelamento da pesquisa, em decorréncia dos
riscos imprevisiveis aos participantes da pesquisa, por causas diretas ou indiretas, cabera aos
investigadores a submissdo de notificacdo para apreciagédo do Sistema CEP/Conep.

- Nos casos de ensaios clinicos, € permitida, excepcionalmente, a tramitagéo de emendas concomitantes a
implementac¢ao de modificagdes/alteragdes no protocolo de pesquisa, visando &
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seguranga do participante da pesquisa, assim como dos demais envolvidos no contexto da pesquisa,
evitando-se, ainda, quando aplicavel, a interrup¢édo no tratamento dos participantes da pesquisa.
Eventualmente, na necessidade de modificar 0 Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), o

pesquisador devera proceder com o hovo consentimento, o mais breve possivel

Conclusées ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:
Lista de pendéncias e inadequagdes emitidas no parecer CEP nimero 5.225.104:

2- Rever o Item beneficios. Os pesquisadores informam "O beneficio para a participante serd o uso de um
método contraceptivo de longa duragéo (De 05 a 10 anos), altamente eficaz, de baixo risco." O SUS
disponibiliza DIU de cobre como método contraceptivo de longa duragéo, também eficaz e de baixo risco,
desta forma, a referida afirmagéo nao se trata de um beneficio do projeto ao participante da pesquisa
Demanda atendida parcialmente. A descrigdo dos beneficios nédo foi alterada no documento informagdes
basicas do projeto e foi parcialmente modificada no TCLE. Rever o item "Beneficios" e informar os
beneficios indiretos da pesquisa.

Resposta:Realizado alteragdes no documento em informagdes basicas do projeto

da mesma forma que foi reescrito “Beneficios’ no TCLE.

Andlise:PENDENCIA ATENDIDA

Consideragdes Finals a critério do CEP:
- O participante da pesquisa deve receber uma via do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, na
Integra, por ele assinado (quando aplicavel).

- O participante da pesquisa tem a liberdade de recusar-se a participar ou de retirar seu consentimento em
qualquer fase da pesquisa, sem penalizagio alguma e sem prejuizo ao seu cuidado (quando aplicavel).

- O pesquisador deve desenvolver a pesquisa conforme delineada no protocolo aprovado. Se o pesquisador
considerar a descontinuagéo do estudo, esta deve ser justificada e somente ser
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realizada apés analise das razdes da descontinuidade pelo CEP que o aprovou. O pesquisador deve
aguardar o parecer do CEP quanto & descontinuagdo, exceto quando perceber risco ou dano néo previsto
ao participante ou quando constatar a superioridade de uma estratégia diagndstica ou terapéutica oferecida
a um dos grupos da pesquisa, isto & somente em caso de necessidade de agdo imediata com intuito de
proteger os participantes.

- O CEP deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que alterem o curso normal do
estudo. E papel do pesquisador assegurar medidas imediatas adequadas frente a evento adverso grave
ocorrido (mesmo que tenha sido em outro centro) e enviar notificagdo ao CEP e a Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria — ANVISA — junto com seu posicionamento.

- Eventuais modificagdes ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ao CEP de forma clara e
sucinta, identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas e aguardando a aprovagéo
do CEP para continuidade da pesquisa. Em caso de projetos do Grupo | ou |l apresentados anteriormente a
ANVISA, o pesquisador ou patrocinador deve envia-las tamhém a mesma, junto com o parecer aprovatorio
do CEP, para serem juntadas ao protocolo inicial.

- Relatérios parciais e final devem ser apresentados ao CEP, inicialmente seis meses ap6s a data deste
parecer de aprovagéo e ao término do estudo.

-Lembramos que segundo a Resolugdo 466/2012 , item XI.2 letra e, “cabe ao pesquisador apresentar dados
solicitados pelo CEP ou pela CONEP a qualquer momento™.

-O pesquisador deve manter os dados da pesquisa em arquivo, fisico ou digital, sob sua guarda e
responsabilidade, por um periodo de 5 anos apés o término da pesquisa.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Informagdes Béasicas| PB_INFORMAGCOES_BASICAS_DO_P | 07/02/2022 Aceito
do Projeto ROJETO_1866354.pdf 11:50:26
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Outros Carta resposta CEP 04Fev2022.pdf 07/02/2022 |ELAINE APARECIDA] Aceito
11:39:27 JLOPES GARCIA

TCLE / Termos de [ TCLE_CEP2.pdf 07/02/2022 |ELAINE APARECIDA| Aceito

Assentimento / 11:38:27 |LOPES GARCIA

Justificativa de

Auséncia

Projeto Detalhado / | Projeto_padraomenstrual pdf 25/01/2022 |ELAINE APARECIDA] Aceito

Brochura 13:31:33 |LOPES GARCIA

| Investigador

Outros Carta resposta_parecer consusbstanci | 25/01/2022 |ELAINE APARECIDA] Aceito

ado_CEP.pdf 13:27:02 | LOPES GARCIA

Orgamento Orcamento_CEP.pdf 25/01/2022 |ELAINE APARECIDA] Aceito
13:12:39 | LOPES GARCIA

Outros Vinculo_com_a_universidade_LB.pdf 01/12/2021 |Luis Guillermo Aceito
11:50:41 |Bahamondes

Cronograma Cronograma.pdf 01/12/2021 | Luis Guillermo Aceito
11:50:16 | Bahamondes

Folha de Rosto folhaDeRosto. pdf 30/11/2021 |Elenice Valentim Aceito
12:32:03 JCarmona

Outros PARECER_CIRCUNSTANCIADO_CAIS| 30/11/2021 |Elenice Valentim Aceito

M.pdf 12:31:41 JCarmona

Situagao do Parecer:

Aprovado
Necessita Apreciagao da CONEP:
Né&o
CAMPINAS, 10 de Fevereiro de 2022
Assinado por:
Renata Maria dos Santos Celeghini
(Coordenador(a))
Endereco: Rua Tessdlia Vieira de Camargo, 126, 1° andar do Prédio | da Faculdade de Ciéndias Médicas
Bairro: Bardo Geraldo CEP: 13.083-887
UF: SP Municipio: CAMPINAS
Telefone: (19)3521-8936 Fax: (19)3521-7187 E-mall: cep@unicamp.br
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ANEXO 4. Parecer do Comité de Etica em Pesquisa - Artigo 2
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: DOR NA INSERCAO DE DISPOSITIVOS INTRAUTERINOS ASSOCIADA A
PARIDADE E DIFICULDADE TECNICA DO PROCEDIMENTO

Pesquisador: Elenice Valentim Carmona

Area Tematica: Reproducio Humana (pesquisas que se ocupam com o funcionamento do aparelho
reprodutor, procriagdo e fatores que afetam a saude reprodutiva de humanos, sendo que
nessas pesquisas serdo considerados "participantes da pesquisa" todos os que forem
afetados pelos procedimentos delas):

(Reprodugdo Humana que ndo necessita de analise ética por parte da CONEP;);

Versdo: 1

CAAE: 65672022.0.0000.5404

Instituigdo Proponente: Hospital da Mulher Prof. Dr. José Aristodemo Pinotti - CAISM
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Namero do Parecer: 5.843.438

Apresentacao do Projeto:

As informagdes contidas nos campos "Apresentacdo do Projeto”, "Objetivo da Pesquisa” e "Avaliacdo dos
Riscos e Beneficios" foram obtidas dos documentos apresentados para aprecia¢ao ética e das informagdes
inseridas pelo Pesquisador Responsavel do estudo na Plataforma Brasil.

Introdugdo: A questio da gestagdo n3o planejada e as altas taxas de morbimortalitade materna e neonatal
ainda sdo preocupagdes das organizagdes e 6rgdos de saliide mundiais. Neste sentido a busca por métodos
contraceptivos de alta eficacia, que causem menores danos a satde e apresentem boa aceitabilidade pelas
mulheres e profissionais da salde, toma-se fundamental.1,2 Os Dispositivos Intrauterinos (DIU) atentam a
estes quesitos, no entanto, sdo pouco utilizados no Brasil. Sequndo a pela Pesquisa Nacional de
Demografia e Satde da Crianca e da Mulher (PNDS) de 2006, cerca de 1,9% das mulheres brasileiras
utilizam DIU.3 Acredita-se-se que os principais motivos para esta taxa ser tdo baixa deva-se a, associada
em maior escala, politicas publicas de distribuicdo do método, capacitagdo técnica e formativa de
profissionais da saide, bem como a baixa aceitabilidade pelas mulheres, que estd associada ao medo da
dor na inser¢ao do método.1,4 Dentre os dispositivos, existe uma diferenciacao principal entre os modelos
de DIU: tem-se o
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DIU com Cobre e o Sistema intrauterino liberador de levonorgestrel (SIU LNG), conhecido popularmente
como DIU Hormonal. A partir desta divisdo, muitos modelos de DIU e SIU s3o produzidos e comercializados
mundialmente.5 O SIU LNG é um dispositivo contendo progestina (levonorgestrel) que atua espessando o
muco cervical (barreira mecanica para entrada de espermatozoides no Utero) e provocando atrofia
endometrial. Ja os modelos de DIU com Cobre tém a funcdo de liberar particulas de ions deste material que
atuam como espermicida, além de provocar uma reagdo inflamatoria local.1 Como qualquer método
contraceptivo, o DIU tem contraindicagdes formais relativas e alguns mitos relacionados ao seu uso. E
importante que o profissional de salide conheca o método e seja habilitado para compartilhar conhecimento
com as mulheres assim como ter capacidade técnica para a inser¢o.6 As contraindicacdes para o uso de
DIU sdo: suspeita de gravidez, malforma¢des da cavidade uterina, doenca inflamatéria pélvica (DIP),
endometrite pos-parto ou pds-aborto nos dltimos trés meses, suspeita ou confirmacdo de cancer de colo
uterino, doen¢a de Wilson (somente para DIU de Cobre) e Infeccdo Sexualmente Transmissivel (IST)
diagnosticada no momento da colocacdo.6,7,8 Historicamente, os DIU foram considerados inadequados
para nuliparas, pela hipétese suposta de que a menor cavidade uterina nesta condi¢ao causaria menor
tolerancia ao procedimento, dor e maiores taxas de expulsdo.9 Estudos recentes apontam para o fato de
que ndo ha maior dificuldade na insercdo de DIU em nuligestas, que as taxas de falha na insercdo sdo
iguais as das multiparas, bem como que a aceitag3o, tolerabilidade e dor em relagdo ao uso do método é
semelhante a das mulheres que tiveram gestagdes anteriores.9,10,11,12 Sabe-se, porém, que as taxas de
expulsdo do DIU nos primeiros seis meses de uso, € maior no grupo das nuliparas.13,14 Em relacdo as
limitagdes ao uso de DIU, as dificuldades relatadas pelos profissionais da satde na insercdo do método, por
vezes inviabiliza a utilizacdo deste contraceptivo. Entre as principais causas de dificuldades estdo: estenose
do canal cervical; Utero retrovertido ou com cicatrizes prévias (cesareas), ndo tolerabilidade a dor e reagdo
vaso-vagal durante o procedimento.9,15,16,17 As principais complicacdes apos a inser¢ao do DIU s3o: mal
posicionamento do DIU (posicionamento no canal cervical ou penetrando miométrio), perfura¢do uterina com
DIU em cavidade abdominal, expulsdo espontanea, aumento do sangramento menstrual e dismenorria.18
Observa-se que a diminuigdo das complicagdes esta intimamente relacionada com o contexto da insergdo:
quanto mais facil a insercdo e sem dor, menor € o risco de ocorrerem complicacdes e expulsdes, tornando
maior € a tolerabilidade e aceitagdo do método.18,19,20 Ainda referente a dor na inser¢ao do método, um
grupo de mulheres que chama a atenc¢do dos profissionais da salide sdo as com cesareas anteriores.
Observa-se que neste grupo a queixa de dor € maior, hem como o grau de dificuldade
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encontrado pelos profissionais da salide para inser¢30.20,21 Uma vez que se sabe que apds a realizagdo
da cesarea, ocorre um processo de fibrose na regido do istmo, a hipotese & que este processo fibrotico
exacerbado cause uma barreira fisica que dificulta a passagem do DIU.22,23,24 Considerando o contexto
apresentado, o presente estudo pretende avaliar a dor na inser¢do do método e comparar com a dificuldade
relatada pelos profissionais ao atender mulheres nuliparas, e mulheres que pariram com ou sem cesarea
anterior.

Hipotese: « A percepc¢do de dor para a inser¢do do DIU sera maior no grupo de mulheres com cesareas
anteriores;* A percep¢ao de dor das mulheres esta associada com a dificuldade relatada pelos profissionais
de salde para a inser¢ao;* Nas pacientes n, a estenose cervical sera a principal causa de dificuldade de
inser¢do do método, enquanto nas pacientes com cesarea anterior as alteracdes anatémicas uterinas serao
mais frequentes;» Ndo havera diferencas significativas entre o grau de dor relatado pelas mulheres e o tipo
de dispositivo inserido.

Metodologia Proposta: Estudo transversal, com amostra previamente calculada em estudo anterior, que
avaliou a dor na insergdo de SIU LNG com n= 74 mulheres.9 A proposta de aumentar o nimero de
participantes no presente estudo é justamente para aumentar o poder amostral, bem como incluir outros
dispositivos que ndo foram estudados anteriormente. Para isto sera utilizado amostra por conveniéncia com
600 mulheres. As voluntarias serdo recrutadas entre as mulheres que procurarem o Ambulatério de
Planejamento Familiar do Caism/Unicamp com desejo de usar DIU. A inserg¢do do DIU sera realizada por
profissionais da satde capacitados e que atuam no Ambulatério de Planejamento Familiar. Sera utilizada
ficha de coleta de dados (Apéndice 1), elaborada para este projeto de pesquisa, contemplando dados
sociodemograficos e clinicos da paciente, assim como dados sobre o procedimento de insercdo do
dispositivo intrauterino. A Escala Visual Analogica (EVA) sera utilizada para avaliagdo da dor: escala com
escore de 0 a 10 correspondendo a figuras ilustrativas com expressdes que descrevem tranquilidade a
estado de dor intensa: 0 a 02 dor leve, de 03 a 07 dor moderada e de 08 a 10 dor intensa (Anexo 1). A
coleta de dados sera realizada no Ambulatério de Planejamento Familiar, pertencente a Divisdo de
Ginecologia do Hospital da Mulher Prof Dr José Aristodemo Pinotti, tambhém conhecido como Centro de
Atencdo Integral a Satde da Mulher (CAISM). As mulheres que procurarem o Ambulatério mencionado com
a intencao de utilizar DIU serdo convidadas para participar do estudo pela equipe de pesquisadoras do
ambulatorio, da qual fazem parte 04 enfermeiras e 01 médica. Em seguida serdo apresentados os objetivos
do estudo e o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) para assinatura (Apéndice 2), caso
desejem participar voluntariamente. Apds assinatura do TCLE, as mulheres serdao encaminhadas para a
insercdo do DIU por profissionais do

Enderego: Rua Tessalia Vieira de Camargo, 128, 1° andar do Prédio | da Faculdade de Ciéncias Médicas

Bairro: Bardo Geraldo CEP: 13.083-887
UF: SP Municipio: CAMPINAS
Telefone: (19)3521-8938 Fax: (19)3521-7187 E-mail: cep@unicamp.br

Pagina 03 de 08

121



0 UNICAMP - CAMPUS w«m
= CAMPINAS asil
CEPUNICAMP

Continuagao do Parecer: 5.843.433

ambulatdrio, capacitados para o procedimento e para a coleta de dados da pesquisa, profissionais em
treinamento para o procedimento de inser¢do de DIU/SIU ndo participardo da pesquisa. Apds a inser¢do do
método contraceptivo, a cliente sera orientada a retornar para a sala da equipe de pesquisa e sera finalizado
o preenchimento da ficha de coleta de dados (Apéndice 1), onde sera anotado o escore de Dor referido pela
participante, avaliada pela EVA (Anexo 1), assim como as dificuldades para realiza¢do do procedimento. A
pesquisa se encerra apos essa coleta de dados, sendo que a voluntaria seque com o acompanhamento
habitual do ambulatorio ou € encaminhada para seguimento na Unidade Basica de Salde, para revisdo do
DIU.

Critério de Inclusdo: - mulheres de 18 a 45 anos de idade; -mulheres na menacme (nuliparas, multiparas
com ou sem cesarea anterior) que escolheram o DIU como método contraceptivo.

Critério de Exclus3o: - gravidez; - uso de drogas ilicitas; - cancer de colo uterino; - doenca inflamatéria
pélvica ativa; - malformacdo uterina; - polipo ou mioma intracavitario; - histéria de alergia ou cobre ou
portadora de doenc¢a de Wilson.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario: Avaliar dor relatada pelas mulheres durante a inser¢ao do DIU e comparar com paridade
(mulheres nuligestas em comparacdo com mulheres que tiveram partos via vaginal ou cesarianas),
dificuldade técnica na insercéo e tipo de dispositivo. Objetivo Secundario: « Comparar a percep¢io de dor
entre os diferentes grupos de mulheres: mulheres nuligestas em comparagdo com mulheres que tiveram
partos via vaginal ou cirurgias cesarianas;* Avaliar a associacdo da percepcdo de dor relatado pelas
mulheres, com o grau de dificuldade relatado pelo profissional da saide no momento da insercdo;«
Comparar frequéncias de cada tipo de dificuldade técnica associada a insergdo do DIU entre os frés grupos
de mulheres (nuligestas, mulheres com cesarea anterior, mulheres somente com partos vaginais);* Avaliar
se existe diferenca entre a dor relatada pelas mulheres e os diferentes dispositivos estudados (DIU
TCu380A, DIU Cu380Ag e SIU LNG).

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

Riscos: Os riscos da pesquisa s3o os previsiveis e relacionados ao DIU, como infec¢do, expulsio,
perfuracdo e falha anticoncepcional, aumento do sangramento menstrual e das célicas menstruais. Lembre-
se de que nenhum método contraceptivo é 100% eficaz quanto ao risco de gravidez. Pode haver certo
desconforto ou dor no momento da inser¢@o do DIU, mas, em geral, toleraveis.

Beneficios: Ndo havera beneficio direto associado a participagdo na pesquisa, no entanto a senhora estara
contribuindo para que os profissionais de saide entendam quais as situagdes em que as mulheres podem
sentir mais dor durante a inser¢cdo do DIU, e desta forma criar meios e condi¢cdes para minimiza-la em
atuacdes futuras
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Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

Este protocolo se refere ao Projeto de Pesquisa intitulado "DOR NA INSER(;I'\O DE DISPOSITIVOS
INTRAUTERINOS ASSOCIADA A PARIDADE E DIFICULDADE TECNICA DO PROCEDIMENTOQ", cuja
Pesquisadora responsavel & a docente da Faculdade de Enfermagem da Unicamp, Profa. Dra. Elenice
Valentim Carmona. Os outros pesquisadores sdo: Elaine Aparecida Lopes Garcia, liza Maria Urbano
Monteiro e Luis Guillermo Bahamondes. A pesquisa corresponde a pesquisa de doutorado de Elaine
Aparecida Lopes Garcia, tendo como orientador o Prof Dr Luis Bahamondes e como coorientadora a Profa
Dra Elenice Valentim Carmona. A InstituicZo Proponente & o Hospital da Mulher Prof. Dr. José Aristodemo
Pinotti - CAISM. A pesquisa tem orcamento estimado em R$ 1.500,00 (mil e quinhentos reais), para custeio.
O cronograma apresentado preveé inicio em 31/10/2022 e término em 15/6/2023.

O estudo tem por objetivo avaliar dor relatada pelas mulheres durante a inser¢do do DIU e comparar com
paridade (mulheres nuligesta em comparagdo com mulheres que tiveram partos via vaginal ou cesarianas),
dificuldade tecnica na insercéo e tipo de dispositivo.

Asparticipantes da pesquisa serdo recrutadas entre as mulheres que procurarem o Ambulatério de
Planejamento Familiar do Caism/Unicamp com desejo de usar DIU. A amostra estimada é de 600
participantes. As participantes serdo convidadas para participar do estudo pela equipe de pesquisadoras do
ambulatorio, da qual fazem parte 04 enfermeiras e 01 médica. A Escala Visual Analogica (EVA) sera
utilizada para avaliagio da dor. A coleta de dados sera realizada no Ambulatério de Planejamento Familiar,
pertencente a Divisdo de Ginecologia do Hospital da Mulher Prof Dr José Aristodemo Pinotti.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagéo obrigatoria:

Foram analisados os seguintes documentos de apresentacio obrigatoria:

1 - Folha de Rosto Para Pesquisa Envolvendo Seres Humanos: Foi apresentado o documento
"Folha_de_rosto_assinada_33_2022 pdf", devidamente assinado e datado.

2 - Projeto de Pesquisa: Foram analisados os documentos
"PB_INFORMAQ@ES_BASICAS_DO_PROJETO_2012474.pdf' e
"ProjetoDorInsercao_DIU_05_09_22_CEP.pdf". Precisa de adequagdes (Vide item "Conclusdes ou
Pendéncias e Lista de Inadequacgoes”).

3 - Orcamento financeiro e fontes de financiamento: Informacdes sobre orgamento financeiro incluidas no
documento "PB_INFORMAQ6ES_B/\SICAS_DO_PROJETO_2012474.pdf'. Adequado.

4 - Cronograma: Informacdes sobre o cronograma incluidas nos documentos
"PB_INFORMA(;6ES_BASICAS_DO_PROJETO_2012474.pdf' e
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"ProjetoDorinsercao_DIU_05_09_22_ CEP.pdf". No cronograma que consta no documento
"PB_INFORMAQ6ES_BASICAS_DO_PROJETO_2012474.pdf', esta previsto inicio em 31/10/2022, data
anterior a submiss3o e aprovacgdo”.

5 - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido: Foi apresentado o documento “TCLE (5).pdf*. Adequado.

6 - Curriculo do pesquisador principal e demais colaboradores: Contemplados no documento
"ProjetoDorinsercao_DIU_05_09_22_CEP.pdf". Adequado.

7 - Outros documentos que acompanham o Protocolo de Pesquisa: 7 - Outros documentos que
acompanham o Protocolo de Pesquisa: "AutorizacaoCAISM_ParecerComPesq.pdf" e
"Carteirinha_docente.pdf". Adequados.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:

1- Quanto ao documento anexado "TCLE.pdf 05/09/2022 13:13:34":

1.1. No item "riscos e desconfortos" os pesquisadores descreveram os riscos relacionados a inser¢ao do
DIU, que independe da participacdo na pesquisa, pois este procedimento faz parte da rotina ambulatorial e
nao € exclusivo da pesquisa.

A pesquisa visa avaliar a dor relatada pelas mulheres durante a inser¢ao do DIU através da aplicacdo de
instrumentos. Diante disso, os riscos deverdo ser descritos em relagdo a aplicagdo destes instrumentos e
ndo a inser¢do do DIU, ou seja, os pesquisadores deverdo avaliar se existe a possibilidade das perguntas
despertarem sentimentos de fristezas, angustias ao reviver situagcdes que estavam adormecidas, como por
exemplo, perguntas em relagdo ao aborto. Solicitamos adequacdes.

1.2.No item "Ressarcimento e indeniza¢do”, Ié-se: " pesquisa ndo oferece ressarcimento em caso da
paciente ter feito procura espontanea pelo método, sem ter sido convocada pelo pesquisador, pois ndo
ocorrem gastos adicionais em funcéo da participacdo no estudo. A recusa de participagdo nao resultara em
nenhuma puni¢ao ou perda de heneficios.”. N3o é informado que esta garantido o ressarcimento de gastos
relacionados ao estudo. Cabe ressaltar que, como prevé o item IV.3.g da Resolucdo CNS 466/2012, deve
ser garantido ao participante de pesquisa o ressarcimento de despesas decorrentes da participagcdo no
estudo, tais como transporte e alimenta¢ao nos dias em que for necessaria sua presenca para a coleta de
dados. Este direito ndo pode ser condicionado, limitado ou negado. Uma forma alternativa pode ser a
afirmacao: “Vocé ndo tera qualquer despesa por participar desta pesquisa. Caso tenha gastos para
participar desta pesquisa fora da sua rotina vocé sera ressarcido integraimente de suas despesas”.
Solicitamos esclarecimentos e/ou
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adequagdes.

Além disso, os pesquisadores informam a possibilidade de convocacdo das participantes de pesquisa pelo
pesquisador, mas estas informacdes ndo estdo contempladas no projeto de pesquisa e no orcamento. Neste
caso, a inser¢ao do DIU faria parte da pesquisa e ndo da assisténcia e a metodologia, TCLE, riscos,
heneficios, orcamento e tamanho amostral deverdo se adequados para esta situacdo. Solicitamos
esclarecimentos e/ou adequagdes.

ORIENTA(;f)ES PARA A TRAMITA(;/.\O DAS RESPOSTAS:

A — Cabe ao pesquisador responsavel encaminhar as respostas ao parecer pendente, por meio da
Plataforma Brasil, em até 30 dias a contar a partir da data de emissao do referido parecer. As respostas as
pendéncias devem ser apresentadas em documento a parte (CARTA RESPOSTA). Ressalta-se que DEVE
HAVER RESPOSTA PARA CADA UMA DAS PENDENCIAS apontadas no parecer, OBEDECENDO A
ORDENACAO DESTE.

B — A carta resposta deve permitir o uso correto dos recursos "copiar” e "colar" em qualquer palavra ou
trecho do texto, isto é, a palavra e/ou trecho ao ser "colado” ndo deve sofrer alteragdo. Além disso, deve
contemplar a DECLARAQAO DO PESQUISADOR RESPONSAVEL DE QUE O PROTOCOLO
ORIGINALMENTE APRESENTADO FOI ALTERADO SOMENTE EM RELACAO AOS ITENS
DESTACADOS.

C — Além da carta resposta, cabe ao pesquisador alterar os documentos solicitados nos campos
“Recomendacdes” efou “Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgdes” e esses documentos devem:
I - Permitir o uso correto dos recursos “copiar” e "colar” em qualquer palavra ou trecho do texto;

Il — Uma versdo do(s) documento(s) com as alteracdes devidamente realgadas, podendo langar mao de
sublinhado, negrito, e/ou outra cor de fonte.

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Lembramos ao pesquisador que o estudo s6 pode ser iniciado apds a aprovagdo pelo CEP/CONEP,
conforme compromisso assumido pelo mesmo com o cumprimento da resolugdo 466/2012, item XI.2 letra a.
Quando for submeter respostas as pendéncias, verificar se o cronograma de realizagdo da pesquisa,
descrito na plataforma Brasil e no projeto anexado, esta contemplando o inicio da coleta de dados APOS a
liberacdo do projeto pelo CEP.
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Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacdo
Informacdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 17/11/2022 Aceito
|do Projeto ROJETO 2012474 pdf 12:19:14
Outros Carteirinha_docente.pdf 17/11/2022 |Elenice Valentim Aceito
12:18:30 | Carmona
Folha de Rosto Folha_de_rosto_assinada_33_2022 pdf | 09/09/2022 |Elenice Valentim Aceito
08:52:48 |Carmona
Projeto Detalhado / |ProjetoDorinsercao_DIU_05_09_22 CE| 05/09/2022 |Elenice Valentim Aceito
Brochura P.pdf 13:15:58 |Carmona
LInvestigador
Outros AutorizacaoCAISM_ParecerComPesq.p | 05/09/2022 |Elenice Valentim Aceito
df 13:14:17__|Carmona
TCLE/ Termos de | TCLE.pdf 05/09/2022 | Elenice Valentim Aceito
Assentimento / 13:13:34 |Carmona
Justificativa de
Auséncia

Situagédo do Parecer:

Pendente

Necessita Apreciacdo da CONEP:
Nao

CAMPINAS, 03 de Janeiro de 2023

Assinado por:
Renata Maria dos Santos Celeghini
(Coordenador(a))
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