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"Diante de um fato praticamente irreversivel, isto é, o histérico desejo de
regular a natalidade, é vdlido estudar-se as drogas e os métodos a procura

daqueles que menos prejuizos tragam a mulher.”

Prof. Dr. Ivo Carlos Arnt, 1974,
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RESUMO

A eficacia, os efeitos sobre a pressdo arterial e o peso
corporal, bem como as taxas de continuacdao e de encerramento

por diversas causas, foram analisados em trezentas e vinte e
cinco mulheres voluntdrias, usudrias dos implantes subdérmicos
contraceptivos Norplant®,6 durante um periodo de cinco anos.
Com relagdao a eficacia, nao ocorreram gravidezes nos dois
primeiros anos de uso, e ao final dos <cinco anos, a taxa

liguida acumulada foi de 1,3%. A pressao arterial conservou-se
dentro dos limites da normalidade, durante todo o periodo do
estudo. Quanto ao peso corporal, houve um aumento médio de 4,2
quilogramas ao final dos cinco anos de uso. A taxa de
continuacgdo foi de 80,4% ao final do primeiro ano, diminuindo
para 49,2% ao final dos dois anos, e um gquinto das mulheres
completaram os cinco anos. A principal causa de encerramento
foi por sangramento aumentado, correspondendo a 6,9% e 14,6%,
ao final dos primeiro e segundo anos de uso, respectivamente.
Apdés este periodo, poucas mulheres retiraram os implantes
devido esta causa. Nao houve nenhum caso de sangramento
importante que pudesse ocasionar danos a saude. A eficacia e a
continuidade de uso foram praticamente as mesmas entre as
mulheres com até 25 anos de idade comparadas com as mulheres
com mais idade. J& com relagdo & paridade, a taxa de
continuagdo foi significativamente menor entre as mulheres com
paridade igual ou menor que dois, comparadas com as de maior
paridade, o que foi confirmado na analise por regressao
logistica. O peso corpodreo das mulheres nao foi fator
importante na remogao por alteracdes menstruais ou por
gravidez. Os implantes subdérmicos contraceptivos, usados enm
mulheres sem contra-indicagées aos contraceptivos hormonais,
que estejam bem informadas a respeito dos possiveis efeitos
colaterais durante O uso, em especial das alteracoes
menstruais, constituem um método seguro e eficaz.
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ABSTRACT

Efficacy, blood pressure and weight effects, as well as
continuation and termination rates due to differents causes,
were tested in 325 spontaneous acceptors of Norplant(R)
subdermal contraceptive implants, during five years of use.
With relation to efficacy, there were no cases of pregnancy
within the two first years of use, and after five years the net
accumulation rate was 1.3%. Blood pressure remained within
normal limits along the whole period of the test. As to weight,
there was an average increase of 4.2 kilograms at the end of
five years of use. Continuation rate was 80.4% after the first
year of use, 49.2% after two years, and one fifth of acceptors
completed the period of five years of use. The principal cause
for termination was due to increased bleeding, corresponding to
6.9% and 14.6% at the end of the first and second years of use,
respectively. After this period, few acceptors removed implants
due to this cause. There was no case of significant bleeding
wich could cause health damage. Efficacy and continuation of
use were practically the same among acceptors aged up to 25
years, compared with those who were older. With relation to
parity, the continuation rate was significantly smaller among
acceptors with parity equal or smaller than two, compared with
those with a greater parity, wich was confirmed in the analysis
by logistic regression. Acceptor’s weight was not an important
factor for removal of implants due to menstrual changes or
pregnancy. Contraceptive subdermal implants used in women with
no contraindications to hormonal contraceptives who are aware
of possible side effects during use, specially in case of
menstrual irregularities, are a safe and efficient method.
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1 INTRODUCAO

A evolucdao ocorrida através dos tempos fez mudar de modo
acentuado, uma série de comportamentos, perspectivas de vida e
projecdes de futuro do ser humano. Entre as grandes alteracgédes,
estd o comportamento relacionado a sexualidade e a procriacao.
O conhecimento cientifico e o papel da mulher e do homem em
continuas mudancas estdo propiciando a participagdo conjunta
masculina e feminina mais e mais nas discussdes e tomadas de
decisdes. O desejo e a necessidade de controle do potencial
reprodutivo da mulher e do homem sdo fatos concretos, e estao
intimamente ligados ao proéprio processo evolutivo da sociedade
contemporanea.

A questdo da contracepgdo no Brasil tem sofrido algumas
distorsdes, a despeito do conhecimento e do uso dos métodos
disponiveis pela maioria da populac¢do. ARRUDA et al. (1987), na
pesquisa nacional sobre satde materno-infantil e planejamento
familiar no Brasil, constataram que 27% das mulheres casadas ou
em unido e em idade fértil recorreram a lagqueadura tubaria para
evitar uma gravidez ndo desejada, sendo o método mais usado no
pais. A grande maioria teve a laqueadura tubaria realizada
durante o nascimento do Gltimo filho, na maior parte das ve:zes,
através de uma cesarea. Este procedimento, gque, guando bem
indicado, serve como um excelente meio contraceptivo definitivo
para pessoas com prole constituida, com bom relacionamento

conjugal, com idade adequada e, principalmente, com maturidade




e conhecimento precisos acerca do método, pode ser desastroso
quando realizado em mulheres gue ndo se enquadram nestes itens.

ANDRADE et al. (1986), referiram gue guase 15% das
mulheres que consultaram o ambulatdério de esterilidade no
Hospital de Clinicas da UFPR desejavam reversao da lagqueadura.
Um dado importante foi a baixa idade por ocasido da realizacéao
da lagqueadura. O aumento progressivo dos pedidos de laqueadura
tubaria nos Gltimos anos, ao mesmo tempo em gue crescem as
solicitagdes de reversao do mesmo procedimento, tem sido fator
de preocupacdo dos profissionais da saude. Além disso, muitas
mulheres com mais idade também referem arrependimento de terem
se submetido & laqueadura e desejo de nova (dravidez,
principalmente apdés uma segunda unido.

Torna-se necessario que se coloquem a disposigao da
populacao, métodos gque sejam bastante eficazes, de 1longa
duracdo, sem efeitos nocivos a salude dos usuarios, faceis de
serem utilizados e totalmente reversiveis. Deste modo, pode-se
supor gque um dos grandes problemas relacionados ao planejamento
familiar no Brasil, que é& o da laqueadura tubaria realizada em
periodo inadequado da vida da mulher, possa ter uma solugao

adequada.

Os 1implantes ou cdapsulas de silicone polimerizado

* %

(Silastic®)”, contendo levonorgestrel (Norplant®) ", tinham

"Silastic® é a marca registrada da Dow Corning Corporation para o silicone polimerizado

”Norplant‘“’ € a marca registrada do Population Council para os implantes subdérmicos
contraceptivos de Silastic®® contendo levonorgestrel




sido aprovados e comercializados para uso clinico como
contraceptivo, em 1983, na Finlandia, palis onde era e &
fabricado. O Conselho de Populagdao ( The Population Council,
New York), responsavel pelo desenvolvimento do método, concedeu
a licenca de fabricagdo do produto a Leiras Farmacéutica (hoje
Leiras Médica) em Turku, Finléandia.

Até 1984, mais de oito mil mulheres, em varios paises,
jd& haviam usado o método em estudos clinicos, com resultados
muito bons. A experiéncia acumulada era de mais de noventa mil
meses-mulher de uso. (WORLD HEALTH ORGANISATION, 1985).

ALVAREZ et al. (1978); DIAZ et al. (1979, 1982); SIVIN
et al. (1980); SEGAL (1982) ja haviam publicado resultados
favoraveis durante o] uso dos implantes subdérmicos
contraceptivos, como a alta eficdcia, um método para ser usado
por um periodo de até cinco anos e a reversibilidade apds a
interrupg¢do de uso.

Durante o X Congresso Brasileiro de Reprodugdac Humana,
em outubro de 1983, na cidade de Salvador, fol realizado um
Simpésio Internacional sobre os implantes contraceptivos
subdérmicos contendo levonorgestrel. No mesmo evento, foi
realizada uma reunido de pesquisadores brasileiros interessados
no assunto, gue contou com a participacdao do Ministério da
Satde, conforme citado por FAUNDES et al. (1992). Na
oportunidade, os pesquisadores deliberaram por um ensaio
clinico multicéntrico para avaliar a eficacia contraceptiva e a
aceitacdo dos implantes contraceptivos nas diferentes regides
do Brasil, bem como as alteragdes do ciclo menstrual e do peso

corporal, que ja haviam sido relatadas em outros




estudos. (FAUNDES et al., 1978; NILSSON e HOLMA, 1981; THE
POPULATION COUNCIL, 1983).

A pesquisa multicéntrica nacional foi oficialmente
aprovada pela DIMED (Anexo 1) em agosto de 1984, e no mesmo
més, o estudo foi iniciado em vinte e uma diferentes clinicas
de planejamento familiar do Brasil.

Neste estudo, sao mostrados os resultados dos cinco anos
de uso dos implantes Norplant(R), por mulheres voluntarias do
Ambulatério de Contracepg¢dao da Disciplina de Reproducdo Humana
do Departamento de Tocoginecologia da UFPR.

O protocolo experimental previu a avaliacdo da eficacia
contraceptiva e o estudo das <causas gerais e médicas
especificas gue pudessem levar as usuarias do método a
interromper seu uso. Alguns efeitos colaterais ocorridos em
pacientes que utilizaram os inibidores da fecundidade do tipo
capsulas hormonais contraceptivas foram incluidos na pesquisa.
Interesse especial foi dado as variagdes da pressdo arterial e
do peso corporal, e as alteracdes dos sangramentos menstruais.
A taxa acumulada de continuidade de uso, correlacionada com a
idade, a paridade e o peso no momento da inserg¢dao, completaram
os objetivos da pesquisa.

A baixa dose do método hormonal proposto para uso nesta
pesquisa, além da possibilidade de uso por muitos anos e da
seguranga de gque ndo existiria o risco da wusuaria poder
esquecer de usar o contraceptivo, foram importantes fatores que

justificaram a pesquisa.
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CONCENTR,AC(')ES DE LEVONORGESTREL NO PLASMA
DE USUARIAS DE MINIPILULA E DE IMPLANTES
ng/mi
. ORAL
1.00 4
i Maxime (media)
0.75 4 \
|
0.504 |
\ ‘_———I—JIMPLANTES SUEDE—RHICOS NORPLANT(R)
Valor medio
] || e
de 959%.
l: Minimo (M¥dia)
24 hrs 11 '2 ..;; :1- “5
Tempo de uso em anos
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A concentracdao média de levonorgestrel no plasma de usuarias de
implantes Norplant®, 0,30 nanogramas/mililitro, corresponde ao
nivel alcancado doze horas apbés a ingestdo de uma minipilula
gque contém levonorgestrel.




o

1)

2)

3)

4)

 OBJETIVOS

Avaliar a eficacia, anualmente, durante um periodo de cinco
anos, em mulheres gque utilizaram implantes subdérmicos
contraceptivos de silicone polimerizado contendo

levonorgestrel Norplant® .

Determinar as taxas liquidas acumuladas de encerramento por
causa, anualmente, durante um periodo de cinco anos, em
mulheres nas quais foram inseridos os implantes subdérmicos
contraceptivos de silicone polimerizado contendo

levonorgestrel Norplant® .,

Pesquisar as taxas liguidas acumuladas anuais de
encerramento por causas médicas especificas, durante um
periodo de cinco anos, em mulheres gue usaram os implantes
subdérmicos contraceptivos de silicone polimerizado

contendo levonorgestrel Norplant®,

Comparar os valores médios do peso corporal e da pressao
arterial na admissdo, com os valores anuais, por um periodo
de cinco anos, em pacientes nas quais foram colocados os
implantes subdérmicos contraceptivos de silicone

polimerizado contendo levonorgestrel Norplant®.




5)

6)

Estudar, anualmente, a taxa acumulada de encerramento de
uso por alteragdes menstruais e por gravidez, segundo a
idade, a paridade e o peso no inicio do estudo, por um
periodo de <cinco anos, nas mulheres nas quais foram
implantadas as capsulas subdérmicas de silicone

polimerizado contendo levonorgestrel Norplant® ,

Investigar a taxa acumulada anual de continuagdo de uso,
segundo a 1dade, a paridade e o peso no comego da pesquisa,
durante um periodo de cinco anos, em mulheres usuarias dos
implantes subdérmicos contraceptivos de silicone

polimerizado contendo levonorgestrel Norplant®,




3 REVISAQO DA LITERATURA

3.1 DESENVOLVIMENTO DOS PROGESTOGENIOS

Transplantando ovarios de um animal prenhe a outro
sexualmente maduro, da mesma espécie, HABERLANDT (1921, 1923),
conseguiu esterilidade temporaria e o éxito foi atribuido ao
elevado contetdo de horménio luteinico do ovario transplantado.

HABERLANDT (1931) utilizou a progesterona como agente
anovulatério, e seis anos mais tarde, MAKEPEACE et al. (1937)
conseguiram inibir a ovulagcdo na coelha, utilizando um
esterdéide puro.

STURGIS e ALBRIGHT (1940) conseguiram a supressao da
ovulagcdao com o uso de estrogénios em doses elevadas, como
terapéutica da dismenorréia.

Tendo em vista serem necessarias doses muito altas de
estrogénios, de androgénios ou de progesterona para inibir a
ovulacdo, as pesquisas foram dirigidas para a obtencdo de novos
produtos, até que DJERASSI et al. (1954), pesquisaram e
conseguiram uma técnica dque permitia sintetizar diversos
esterdides que se mostraram ativos progestogénios quando
administrados por via oral. Deste modo, conseguiu-se a sintese
dos compostos de uma série completamente nova de esterdides: os
derivados da 19-nortestosterona.

Os progestogénios gue haviam sido recentemente

sintetizados tinham propriedades semelhantes a progesterona,




mas tinham a vantagem de possuirem grande atividade quando
ingeridos por wvia 9©oral, e serem mais potentes que a
progesterona, conforme os trabalhos de GARCIA et al. (1958) ;
PINCUS et al. (1956, 1958, 1958). Os pesquisadores testaram
varias das substéancias que haviam sido recentemente
sintetizadas e identificaram trés delas como potentes
inibidores da ovulacgdo: noretisterona, etil nortestosterona e
noretinodrel.

O primeiro ensaio clinico com os horménios orais foi
realizado em 1956, em Porto Rico, por PINCUS et al. (1959),
onde foi conseguida a inibicdo satisfatéria da ovulacdo e uma
"menstruagdo ciclica" regular.

ROLAND et al. (1966) referiram supressao da concepgao em
100% das mulheres que usaram o norgestrel em diferentes doses
associado ao etinilestradiol, com bem menos efeitos colaterais
que com outras associagdes de progestogénios com estrogénios.
Consideraram um avanc¢o significativo rumo ao contraceptivo oral
ideal.

De acordo com EDGREN et al. (1966, 1967), a inducdo de
um novo radical etila na posicao beta do carbono 13 do nlcleo
badsico estrutural do ciclopentano-perhidrofenantreno, permitiu

a elaboragdao de novo progestogénio, totalmente obtido por

sintese: o norgestrel (13-beta-etil-17-alfa-etinil-17-beta-
hidroxigon-4-en-3-ona). Definiram o norgestrel como sendo um
agente progestacional "verdadeiro", porque o seu espectro de

atividade biolégica era similar a da propria progesterona.
Conforme citado por ARNT et al. (1973); ARNT (1974), que

testaram varias combinagdes hormonais como contraceptivos
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orais, entre os horménios derivados da 19-nortestosterona foram
obtidos: noretinodrel, noretisterona ou noretindrona, acetato
de noretisterona, linestrenol, diacetato de etinodiol,
norgestrienona (R2010) e o0 norgestrel. Este dQltimo, por
peculiaridade de sintese, tem férmula racémica, isto &, contém

proporgdes idénticas de duas formas enantiomorfas.

3.2 IMPLANTES SUBDERMICOS CONTRACEPTIVOS DE
LEVONORGESTREL

FOLKMAN e LONG (1964) descobriram gue certos materiais
ativos biologicamente podiam se difundir através das paredes de
uma capsula de silicone para um meio agquoso, em niveis baixos e
continuos.

RUDEL et al. (1965) demonstraram que a concepgdo podia
ser evitada em mulheres que fizessem uso, por via oral, de
pequenas doses de um progestogénio, sem gue necessariamente
houvesse a supressao da ovulagao.

Passagem continua de pequenas guantidades de esterdides
por longos periodos de tempo, em implantes ou capsulas de
silicone inseridos em animais, foram relatados por DZIUK e
COOK(1966). A taxa de difusdo do esterdide através da capsula,
estava em grande parte na dependéncia da espessura da parede e
da superficie da céapsula.

SEGAL e CROXATTO (1967), relataram o uso de microdoses

de horménios liberados diariamente, através de uma capsula de
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silicone, confirmando a liberag¢do continua de esterdides, e que
a taxa de difusdo era determinada em boa parte pela superficie
e pela espessura da parede da capsula.

CROXATTO et al. (1969) propuseram gque os implantes
fossem usados na face interna do braco das mulheres, como
contraceptivos, devido & maior facilidade para remocao.

TATUM et al. (1969), estudando implantes de acetato de
megestrol colocados na face interna do brago de mulheres
brasileiras, evidenciaram eficadcias diferentes de acordo com a
quantidade de implantes. N&do encontraram reacgdes locais
importantes ou complicacdes sistémicas.

TEJUJA (1970) descreveu a sua experiéncia usando os
implantes inseridos subcutaneamente na regidao glatea de
mulheres.

A insergcdo na face interna do braco de mulheres
brasileiras de cinco implantes de acetato de megestrol, cada um
contendo cerca de vinte e trés miligramas do horménio, mostrou
para COUTINHO et al. (1970, 1972) que o uso por periodos de até
quinze meses oferecia alta eficacia contraceptiva, e que os
ciclos menstruais tendiam a ser regulares. A maioria das
mulheres ovulou. A reinsercdo de outras capsulas apds o prazo
estipulado, nas mulheres que desejavam continuar com o método,
mostrou eficacia reduzida, e a razao fol atribuida a um
possivel defeito de fabricagdao das capsulas.

Relatos de nédulos mamarios em cachorras da raga Beagle,
nas gquais foram administrados varios progestogénios, entre os
guais o acetato de megestrol, citado no EDITORIAL (1970),

colocou em discussd3o o uso destas substancias no ser humano.
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Por esta razao, COUTINHO et al. (1974) testaram outros
implantes de silicone subdérmico contendo a norgestrienona, que
foram inseridos na nadega ou na face interna do brago das
mulheres voluntarias. Usaram quatro capsulas de quarenta e sete
miligramas cada uma, durante doze a treze meses.

Testes clinicos com implantes subdérmicos contendo o
progestogénio R-2323 (13-etil-17-alfa-etinil-17-hidroxigona-4,
9, ll-trien-3-one), realizados por COUTINHO et al. (1975),
mostraram baixa eficdcia apés 8 a 9 meses de uso e efeitos
colaterais androgénicos.

CROXATTO et al. (1975) encontraram uma taxa de gravidez
ectdpica elevada em usudrias de implantes tanto de acetato de
megestrol quanto de d-norgestrel, sendo mais elevada com o
primeiro. A opinidao dos autores foi de que é possivel que o
transporte dos o6vulos captados pelas trompas até o Gtero seja

retardado pelo efeito do acetato de megestrol.

A eficacia dos implantes contendo diferentes
progestogénios, acetato de megestrol, d-norgestrel,
noretindrona e a associacgdao acetato de megestrol e

d-norgestrel, foli testada durante um ano de uso em mulheres
voluntdrias no Chile, inseridos na face interna do braco
esquerdo, e mostrou, para CROXATTO et al. (1975), eficacia para
reduzir a fertilidade quando foram usados seis implantes de
acetato de megestrol e gquatro implantes de d-norgestrel. Cinco
implantes de noretindrona falharam completamente e a associagéao
de quatro implantes de acetato de megestrol com dois implantes
de d-norgestrel foi tdo eficaz quanto o uso isolado de

implantes de acetato de megestrol.
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WEINER et al. (1976), em mulheres voluntarias na Suécia,
inseriram um implante de silicone contendo quarenta miligramas
de d-norgestrel subcutaneamente, na regido glaitea, e concluiram
que a ovulagdo foi suprimida. Os niveis de d-norgestrel foram
similares aos de usudrias de contraceptivos hormonais orais
contendo apenas progestogénio, durante as primeiras seis a oito
horas apés a ingestdo do comprimido.

Em mulheres wvoluntdrias suecas, usando no subcutdneo da
regido glitea seis capsulas de silicone contendo cada céapsula
cerca de trinta miligramas de d-norgestrel, WEINER e JOHANSSON
(1976) nao evidenciaram supressao da ovulagdao em todas as
mulheres, de acordo com as dosagens da progesterona. Niveis
importantes de estradiol sem ovulagdo subseqiliente foram
considerados pelos autores como conseqgiiéncia do desenvolvimento
de muitos foliculos ou a persisténcia de um Gnico foliculo. A
dificuldade para extragdo dos implantes da regido glatea foi
motivo para os autores mudarem o local para a face interna do
brago, conforme proposto por CROXATTO et al. (1969), onde a
remocdao foi mais facil e rapida. Os niveis plasmaticos de
d-norgestrel foram similares aos encontrados entre doze a vinte
= quatro horas em mulheres usuarias de pilulas
anticoncepcionais contendo 0,03 miligramas de d-norgestrel.

As taxas de liberacdo dos implantes de silicone contendo
d-norgestrel foram estudadas por MOORE et al. (1978), através
da andlise do horménio remanescente em cada implante removido
das usudrias, evidenciando uma grande variagdo. Nenhuma mulher
engravidou durante o estudo. Os niveis plasmaticos de

d-norgestrel foram relativamente baixos, constantes e similares
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aos niveis encontrados vinte e quatro horas apds a ingestéao
oral de setenta e cinco microgramas de dl-norgestrel e
consideravelmente menores gque os niveis encontrados trinta
minutos apés a ingestéo.

THE INTERNATIONAL COMMITTEE FOR CONTRACEPTION RESEARCH
(1978, 1978), do The Population Council, num estudo duplo cego,
multicéntrico e multinacional (Brasil, Chile, Republica
Dominicana, Jamaica e Escandinavia), durante doze meses,
comparou 0 uso por mulheres voluntdarias de seis capsulas de
levonorgestrel e seis de norgestrienona, e concluiu que o
levonorgestrel tinha eficacia bastante superior e quantias
hormonais suficientes para mais de um ano de uso, embora tenham
ocorrido menos problemas menstruais com a norgestrienona.
Enquanto o grupo-controle de mulheres usuarias de DIU T de
cobre 200 mantiveram os mesmos niveis de hemoglobina durante o
uso, as usuarias de ambos os implantes com levonorgestrel e com
norgestrienona apresentaram niveis aumentados de hemoglobina
durante o uso.

FAONDES et al. (1978) mostraram que, tanto nas usuarias
dos implantes com levonorgestrel quanto com norgestrienome,
havia redugdo do sangramento numa grande proporcg¢aoc de mulheres;
o aumento do sangramento foi tdo fregiiente quanto a redugao, em
usudrias de levonorgestrel, mas as usuarias de norgestrienona
tiveram menor proporgdo de sangramento aumentado, quase similar
ds usuédrias de DIU T de cobre 200. O aumento do sangramento foi
a razdo mais importante que levou a interrupcdo do uso dos

implantes de levonorgestrel enquanto que a amenorréia raramente
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levou a interrupgaoc. Porém, os nivels de hemoglobina nao foram
alterados de maneira importante, sendo que um namero
consideravel de usuarias tiveram um aumento durante o uso dos
implantes de levonorgestrel, fazendo supor gue o gue ocasiona a
interrupg¢do de uso é o numero de dias de sangramento e ndo a
quantidade do fluxo.

A liberacdo de esterdides de capsulas e bastdes de
silicone em seres humanos e em ratos, in vivo e in vitro, foi
estudada por NASH et al. (1978). Observaram gque /in Vvivo, nos
primeiros cem dias de uso, as taxas de liberagdo das céapsulas
foram aprecidveis, havendo uma diminuigdo apés, enquanto que in
vitro houve uma diminuicdo importante por poucos dias e moderada
apb6s. Houve diferencgas significativas nas taxas de liberacdo de
diferentes esterdides contidos nas capsulas e nos bastdes de
silicone, entre os 1individuos wusando a mesma droga, e as
diferencas foram maiores para o levonorgestrel.

NASH et al. (1978), correlacionando os niveis
plasmaticos de levonorgestrel, acetato de megestrol e
norgestrienona, com as doses liberadas de implantes subcutaneos
e anéis contraceptivos vaginais, observaram importantes
diferencas nos niveis plasmaticos entre individuos que recebiam
aproximadamente doses idénticas, isto com os trés esterdides.

COUTINHO (1978) escreveu que para poder ser usado em
capsulas subdérmicas, o progestogénio deveria ser eficaz como
contraceptivo em doses bastante baixas, néo ter efeitos
estrogénicos ou androgénicos e ser lenta e continuamente
liberado das capsulas. O acetato de clormadinona apresentou

taxa de liberagdao muito rapida, e a progesterona produziu
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processo inflamatério, conseqgiientemente, ambos ndo puderam ser
usados nos implantes. A noretindrona, a despeito de ser usada
como minipilula, apresentou taxa de liberacdo muito baixa, e
como conseqiiéncia as taxas de gravidez foram altas. No total,
oito progestogénios foram testados nos implantes: acetato de
megestrol, norgestrienona, gestrigona, R-1364, d-norgestrel,
noretindrona, linestrenol e ST-1435.

ALVAREZ et al. (1978), comparando o uso dos implantes
subdérmicos contendo os progestogénios R-2323 = o
levonorgestrel, evidenciaram eficacia total com o primeiro
deles e apenas uma gravidez com o sequndo e altas taxas de
continuidade no primeiro ano de uso. Irregularidades menstruais
foram importante razdo para descontinuacdo do levonorgestrel, e
amenorréia por periodos prolongados foi comum nas usuarias dos
implantes contendo o R-2323.

No Chile, DIAZ et al. (1979) pesgquisaram a ag¢do dos
implantes de silicone contendo levonorgestrel em mulheres
voluntarias, durante trés anos. Ndo ocorreu nenhuma gravidez. O
efeito colateral mais importante foi sangramento irreqular ou
excessivo, mas poucas mulheres pediram para retirar os
implantes. As avaliag¢des laboratoriais das funcgdes hepatica e
renal, dos metabolismos lipidico e glicidico e as determinacdes
hormonais foram normais, salvo para o cortisol, gque teve
valores médios significativamente menores aos trés meses, sem
no entanto ocorrerem achados clinicos de hipofuncdo adrenal. Em
alguns casos, foi evidenciado aumento do volume anexial, gque
comprovou-se, serem cistos ovarianos, com tendéncia a regressao

espontanea.
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Para WEINER et al. (1976), o d-norgestrel tinha uma vida
média biologicamente maior que gquaisquer dos progestogénios
existentes e o clearance metabdélico lento ndo parecia ser devido
a gquaisquer dificuldades na degradacao metabdlica do
d-norgestrel, mas sim a sua forte afinidade as proteinas
carreadoras especificas no plasma, que protegiam o d-norgestrel
de ser rapidamente metabolizado. Ainda, referiram gque os
implantes contraceptivos tinham varias vantagens, como facil
insercgao = extracao, alta eficacia contraceptiva, nao
apresentavam os efeitos metabdélicos associados com o uso dos
estrogénios contidos nos contraceptivos hormonais orais, a dose
do progestogénio era baixa, tinham longa duracg¢do, e a sua agao
podia ser interrompida facilmente através da extragdo dos
mesmos. Mas a principal desvantagem era o padrdo imprevisivel
de sangramento menstrual, embora este por si s ndo ocasionasse
problemas de saidde.

Segundo SIVIN et al. (1980), os estudos in vivo e in vitro
da quantidade residual de levonorgestrel contido nas céapsulas,
indicaram que os implantes subdérmicos contraceptivos contendo
levonorgestrel perdiam cerca de dez por cento do seu
reservatdério inicial a cada ano, o que teoricamente dava uma
possibilidade de uso por dez anos. Mas as taxas de liberagao
provavelmente diminuiam com a diminuigdo progressiva do
levonorgestrel, e porisso a eficdcia anticonceptiva ndo devia
ser tdo eficaz apdés os cinco anos.

NILSSON e HOLMA (1981) mediram a quantidade de perda
sanguinea via vaginal, em usudarias de implantes subdérmicos de

levonorgestrel. Nao houve aumento durante os doze meses do
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estudo, quando comparado com o ciclo pré-tratamento, inclusive
diminuiu no décimo segundo més, mas o© namero de dias de
sangramento e de manchas intermenstruais foi maior, =
estatisticamente significativo, que durante o ciclo de controle
pré-tratamento, sendo inclusive responsavel pela remocdo dos
implantes.

CROXATTO et al. (1981) demonstraram que a eficacia a
longo termo dos implantes subdérmicos contraceptivos estava
associada com a liberagdo continuada de 1levonorgestrel, gue
esteve ausente do plasma de mulheres antes do tratamento, mas
presente durante. Nao houve acumulo de levonorgestrel no
plasma, indicando que a capacidade de clearance metabdélico néao
foi ultrapassada pela taxa de liberacéao.

Para SEGAL (1982), a criacdo do Comité Internacional
para Pesquisa em Contracepgdo (ICCR), um grupo cooperativo de
pesquisa, fol fundamental no desenvolvimento e na avaliacgdo dos
implantes contraceptivos, porque realizou praticamente todos os
trabalhos bioquimicos e de investigacdo clinica necessaria para
o desenvolvimento do novo método, em colaboragao com vVarias
empresas farmacéuticas.

Num estudo-piloto conduzido para determinar a duracdo da
eficéacia dos implantes subdérmicos contraceptivos de
levonorgestrel no Chile, DIAZ et al. (1982), durante cinco anos
de uso do método, observaram uma eficacia de cem por cento, uma
alta taxa de continuidade, e as irregularidades menstruais
foram as razdes mais importantes para interrupgao. O retorno da
fertilidade apbés a remogdao fol 1imediato. Algumas mulheres

usaram o método durante seis anos, e os niveis de
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levonorgestrel continuaram constantes.

CROXATTO et al. (1982), comparando usuarias de DIU T de
cobre 200 com usuarias de implantes contendo levonorgestrel,
observaram que todas as mulheres com DIU ovularam, e que nem
sempre as usuarias de implantes ndo ovularam. Concluiram gque
deveria haver outros mecanismos associados para explicar a
contracepgdo tdo eficaz dos implantes, além da anovulagdo.

Para JOHANSSON et al. (1983), os efeitos metabdlicos
reportados na literatura com o uso do levonorgestrel sao
dose-dependentes, e a via subdérmica através dos implantes para
liberar o horménio ocasiona minimos efeitos metabdlicos, devido
4 continua liberacdo de doses bastante baixas, além de ser mais
fisioldégico, pois evita a passagem pelo figado.

Estudo de fase II realizado por SIVIN et al. (1983) na
RepGblica Dominicana, no Chile, na Finlandia, na Dinamarca, no
Brasil e na Jamaica, com os 1implantes de levonorgestrel,
comparando com o DIU T de cobre 200, mostrou menores taxas de
gravidez com os implantes apdés dois e trés anos de uso. A
maioria das mulheres que tinham usado os implantes e retirado,
por determinagdao do protocolo, aceitaram reutilizar o método,
demonstrando a excelente aceitabilidade dos implantes.

SIVIN et al. (1983), analisando dois estudos cohorte dos
implantes de levonorgestrel, observaram diferencas
significativas estatisticamente com relagdo & interrupcgao de
uso devido a problemas menstruais, sendo menor no segundo
cohorte. Os autores consideraram gque refletia uma melhor
informagdo as usuarias sobre a possibilidade de ocorréncia de

alteracdes menstruais, e, também, certeza de que os problemas
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menstruais eram fendmenos relacionados diretamente com o uso
dos implantes.

Para SIVIN (1983), houve uma tendéncia para gqueixas de
depressao, perda de libido, nervosismo, tontura, perda de sono
e de apetite, serem feitas mais freqilientemente pelas usuarias
de implantes de levonorgestrel que para as usudrias de DIU T de
cobre 200. As alteracgdes menstruais foram a principal causa
para remogdo, e depois, a cefaléia, o nervosismo e a depressao.
Com relagdo a pressdo arterial, referiu que o estudo com os
implantes ndao concordava com a teoria de que os progestogénios
em geral e o levonorgestrel em particular eram responsaveis por
algum aumento na pressdo arterial sanguinea, pois as alteracdes
observadas foram similares para as usudrias de implantes e de
DIU T de cobre 200 durante trés anos de uso.

OSMAN et al. (1983) dosaram os androgénios do plasma
sanguineo de usudrias de implantes contendo levonorgestrel, e
observaram aumentos significativos de androstenediona gquando
comparados com os niveis de pré-tratamento, no primeiro més
apbés a insercdo. Ndc houve manifestacdes clinicas detectadas.

As concentracdes de levonorgestrel do plasma retirado do
braco onde estavam os implantes, em mulheres usuarias do
método, foram, para ALVAREZ et al. (1983), duas a trés vezes
maiores que aquelas encontradas no brago do lado oposto. Houve
grandes variagdes de mulher para mulher e as concentracdes do
horménio, de amostras colhidas do brago contralateral, do
segundo ao sexto anos de uso, foram estaveis, flutuando ao

redor de 0,4 nanogramas por mililitro.
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Para BAYAD et al. (1983), o uso em mulheres de seis
implantes subdérmicos de levonorgestrel, ocasionou uma
diminuigdo significativa do cortisol plasmatico, mas todos os
valores estiveram dentro dos limites da normalidade e nao houve
manifestacdo de insuficiéncia adrenocortical.

SEGAL (1983) ressaltou a importdncia dos seis implantes
subdérmicos contraceptivos contendo levonorgestrel,
considerando a eficacia contraceptiva e as taxas de
continuidade que eram superiores aos demais métodos
contraceptivos, além de reversiveis. Afirmou que os implantes
poderiam ser considerados como uma esterilizacdo reversivel.

A andlise de questdes respondidas por mulheres usuérias
dos implantes mostrou para SATAYAPAN et al. (1983) gque a razao
mais freqliente para a aceitacdo do método foi o fato de uma
inica insercdo oferecer uma longa protegao. Perda de peso
durante o uso do método foi bem mais fregiiente que ganho, e
mais da metade das mulheres que referiram alteragdes menstruais
disseram ter tido sangramento diminuido ou amenorréia.

Com a finalidade de compactar as informagdes cientificas
obtidas e orientar adequadamente sobre o uso dos implantes, THE
POPULATION COUNCIL (1983) publicou o Manual para Investigadores
de implantes subdérmicos Norplant® ., A descrigdo do método, as
indicagdes e as contra-indicagbes, as técnicas de insercgdo e de
extracdo, entre outros itens, foram minuciosamente descritos.

DARWISH et al. (1984), em mulheres usando durante seis
meses os seis implantes contraceptivos, observaram niveis pouco
aumentados de HDL-C, mas sem significancia estatistica,

enquanto gque houve diminuigdo significativa dos niveis de
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colesterol total, triglicerideos, LDL-C e VLDL.

O estudo da coagulagdo sanguinea em usudrias dos seis
implantes durante seis meses mostrou para EL-KABSH (1984)
menores alteragdes do gque as ocorridas com as usudrias de
contraceptivos hormonais orais.

As provas de fungao hepatica em mulheres normais
usuarias dos implantes, realizadas por ELWAN et al. (1984),
foram normais aos seis meses de uso, com exceg¢do dos A&acidos
biliares gque aumentaram significativamente.

FARGHALY et al. (1984), em mulheres usando implantes por
seis meses, observaram efeito diminuido da atividade
antitrombina, sendo a antitrombina III o principal componente.

O estudo multicéntrico realizado no Chile, Repiblica
Dominicana e Finlandia, mostrou para SIVIN et al. (1984)
eficdcia bastante superior para os implantes subdérmicos
contraceptivos e taxas de continuidade similares, quando
comparado com o DIU T de cobre 200 durante quarenta e dois
meses de uso.

Para SEGAL (1984), que organizou e liderou o Comité
Internacional para Pesquisa em Contracepgdoc do Conselho de
Populagdao, o desenvolvimento dos seis implantes subdérmicos
contraceptivos de levonorgestrel em 1966 ocorreu apos a
comprovagdo através de estudos laboratoriais, da factibilidade
de um implante contraceptivo subdérmico. Os estudos clinicos
estavam sendo realizados desde 1968, mas a avaliacdo especifica
da formulacdo atual teve inicio em 1974.

A pesquisa de BRACHE et al. (1985) evidenciou gque a

eficacia dos implantes de levonorgestrel era devida a acao
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conjunta de anovulacdo, fase lGtea inadequada e acdao similar a
da progesterona sobre o muco cervical.

Em mulheres amamentando, DIAZ et al. (1985) estudaram o
efeito de seis capsulas de silicone contendo cada uma cerca de
trinta e quatro miligramas de levonorgestrel, no primeiro ano
de uso, e concluiram que o método nao teve nenhuma influéncia
sobre a lactagdo. Houve diferenga observada na taxa de
crescimento de criangas do sexo feminino, que pareceu nao ter
importadncia nutricional ou outra conseqgiiéncia mais importante.

ABDULLA et al. (1985) nao encontraram diferencas
significativas nos niveis de imunoglobulinas IgG, IgM e IgA,
entre lactantes e lactentes, num grupo de mulheres usando os
implantes de levonorgestrel, comparadas com mulheres sem usar
contraceptivo ou usando método de barreira.

A WORLD HEALTH ORGANIZATION (1985), em resposta a UNFPA,
considerou dque os dados toxicoldégicos e teratoldgicos de
estudos em animais, tanto com o levonorgestrel gquanto com o
Silastic®, forneceram indicagdo suficiente de que os implantes
com estes produtos poderiam ser considerados seguros para uso
em humanos.

THE POPULATION COUNCIL (1985) trabalhou
colaborativamente com a Leiras Pharmaceuticals da Finlandia,
dando-lhe licenga para produgdo e distribuigdo das capsulas de
silicone contendo levonorgestrel. Relatou que a Finlandia foi o
primeiro pais a ter aprovagdao do governo para comercializacao
do método, em 1983, seqguida da Suécia, em 1985.

O respeito ao desejo das mulheres de escolha para uso

dos implantes bem como para retirada quando quiserem, inclusive
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com procedimentos visando facilidades &as usuarias, para a
remogcao, para THE POPULATION COUNCIL (1986) era assunto dos
mais relevantes. Fossem ou ndo, fundamentadas em fatos, o
profissional de saldde deveria dar a atencdo necessaria a todas
as queixas apresentadas pela clientela e remover os implantes,
se a mulher persistisse com as queixas ou o desejo de retirar
os implantes apdés a informacdo adequada.

Para THE POPULATION COUNCIL (1986), a remocdao dos
implantes deveria ser realizada apenas por um profissional de
saide devidamente treinado. Enfatizou a questdo de um cuidado
especial no sentido de evitar o exercicio da '"autoridade
médica", para ndo contrariar os desejos da clientela quando ela
solicitasse a remogado das céapsulas.

Com a finalidade de criar material educativo sobre os
implantes, adaptado as diferentes regides da terra, THE
POPULATION COUNCIL (1986) desenvolveu varias atividades,
inclusive em colaboragao com outras agéncias internacionais.
Promoveu a confecgdo de 1livretos destinados & orientacdo da
usuaria em diferentes regides e linguas do mundo, para prover
informagdes compreensivas para pessoas com capacidade limitada
para leitura, ou que nao souberem ler, com énfase nas figuras
para prestar as informag¢des. Foram incluidas informag¢des sobre
a ndo-interferéncia do método com o trabalho da mulher, a longa
protecdo anticonceptiva, gque & um dos varios métodos
disponiveis e que produz irregularidade menstrual.

Para The Population Council, segundo BARDIN e SIVIN
(1986), a recomendagao para a extragao das capsulas no final

dos cinco anos previa uma margem de um ano de possivel atraso
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da consulta da mulher, guando entdo a protegcac do método seria
equivalente a do contraceptivo hormonal oral.

A pesquisa de Candida Albicans, em fornix vaginal de
mulheres durante um ano de wuso de diferentes métodos
contraceptivos, mostrou para TOPPOZADA et al. (1986) uma alta
incidéncia entre usudrias de contraceptivos hormonais orais,
uma incidéncia bem menor entre usudrias de DIU T de cobre 200,
e um ligeiro aumento, insignificante, entre wusuarias de
implantes subdérmicos contraceptivos de levonorgestrel.

Em Curitiba, ANDRADE et al. (1986) , num estudo
comparativo durante doze meses de uso, encontraram taxas de
continuacdo e eficacia superiores para os implantes de
levonorgestrel em relagdao ao DIU T de cobre 200.

Entrevistas com mulheres usuarias dos implantes
contraceptivos, em Campinas, Curitiba e Fortaleza, mostraram
para HARDY et al. (1986) que, para os companheiros das usuarias
do método, a principal razdo para ndo aceitarem o sangramento
prolongado era a interferéncia sobre a vida sexual. 0O fator
principal condicionante da reacdo as alteragdes menstruais foi
a qualidade da informagdo recebida tanto pelas mulheres quanto
pelos seus companheiros.

Um pequeno namero de mulheres referiram algum tipo de
transtorno no brago onde foram inseridos os implantes, para
ANDRADE et al. (1986), mas a analise das caracteristicas do
brago e da situacdo dos implantes ndo evidenciou nenhum fato
especial que explicasse a queixa.

Para ANDRADE et al. (1986), os argumentos para a

interrupgdo da pesquisa com os implantes no Brasil, pela
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Portaria da DIMED, de 22 de janeiro de 1986, foram repudiados
pelos investigadores, por julga-los incorretos, em decorréncia
de toda a documentacdo existente e do respeito total a
Declaracdo de Helsinque.

O estudo comparativo randomizado entre dols bastdes de
silicone contendo levonorgestrel, e as seis capsulas de
silicone contendo o mesmo horménio, em mulheres da India,
mostrou, para o INDIAN COUNCIL OF MEDICAL RESEARCH (1986),
taxas de eficacia, de continuidade e de alteragdes do padrao
menstrual, similares nos dois primeiros anos de uso.
Considerando a maior facilidade de insercado e extracdo dos dois
bastdes, os autores sugeriram que estes poderiam substituir o
uso das céapsulas como um contraceptivo subdérmico de 1longa
duracgao.

Para THE POPULATION COUNCIL (1987), antes do ano 2000 as
mulheres de todo o mundo poderdao ter cinco novos métodos
contraceptivos hormonais & sua disposigdo, para regular a
fertilidade. Além dos implantes de levonorgestrel, ja
comercializados em sete paises, terao os implantes
biodegradaveis, as microesferas e as microcapsulas injetaveis,
novos injetadveis mensais e o anel vaginal, todos com horménios
contraceptivos.

Os valores plasmaticos de levonorgestrel, em mulheres
usuarias de implantes com o horménio, foram 0,35 ng/ml, 0,29
ng/ml e 0,22 ng/ml, no primeiro, quinto e oitavo anos de uso,
respectivamente, para DIAZ et al. (1987). Apdés a insergdo de
novas capsulas nas mulheres nas gquais se retiraram os

implantes, foram observados os mesmos niveis. As
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caracteristicas menstruais das usuarias pela segunda vez foram
similares a&s observadas nos Ultimos noventa dias durante o uso
das primeiras céapsulas, tendo sido considerado como um
indicador de adaptacdao do organismo durante o uso continuo a
longo prazo do levonorgestrel.

Em mulheres da 1Indonésia, AFFANDI et al. (1987)
evidenciaram taxas cumulativas de gravidezes planejadas, um e
dois anos apdés a remocdo dos implantes de levonorgestrel,
similares as de outros métodos contraceptivos.

Num estudo comparativo de insercdao e de remogdo dos
implantes, por médicos e por profissionais de salude ndo-médicos
(enfermeiras e parteiras), devidamente treinados, AFFANDI et
al. (1987) ndo encontraram diferengas significativas com
relacdao ao tempo necessario para insergdo e remogdo, bem como
com relacdo &as complicagdes entre os dois grupos. Concluiram
que, em paises como a Indonésia, onde a demanda para a
contracepgdo & bastante alta e o namero de médicos &
relativamente pequeno, profissionais da saldde ndao médicos,
devidamente treinados, poderiam ser qualificados para
administrar os implantes.

Os estudos de CROXATTO et al. (1987) mostraram que, /n
vitro, no muco cervical gque conseguiram obter em algumas
mulheres usudrias dos implantes contraceptivos, a penetracéao
espermatica estava bastante comprometida guando comparada com
casos-controles. O muco cervical freqientemente ausente e a
migragdoc espermatica comprometida foi sugestivo para os autores
gque seria a nivel cervical o principal mecanismo de agao dos

implantes de levonorgestrel.
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Para SALAH et al. (1987), a experiéncia com os implantes
durante «cinco anos de uso no Egito mostrou taxas de
continuidade de mais da metade das usuarias, em especial entre
as mulheres com maior idade e paridade, baixa taxa cumulativa
de gravidez, e a maioria das usuarias, ao final dos cinco anos,
relataram ciclos menstruais regulares. Os autores sugeriram que
a insercdo seja feita durante a menstruacdo, para se ter a
certeza de ndo inserir os implantes apés a ovulacdo, pois
consideraram que a maioria das gravidezes ocorridas
provavelmente foram antes da inserg¢do dos implantes.

Para THE POPULATION COUNCIL (1987), o aconselhamento de
mulheres e de casais em planejamento familiar, incluindo os
implantes contraceptivos, deveria ser compreensivel e aberto as
perguntas sobre davidas, ter informagdes e possibilidades de
mudangca de método, se aquele em uso ndo for apropriado.

Para THE POPULATION COUNCIL (1987), a avaliacado da
experiéncia das usuarias de implantes subdérmicos
contraceptivos com o método e com o sistema de oferta de
servico & de fundamental importdncia. Descreveu também uma
lista do equipamento necessario e a ser utilizado para insergao
e remogdo dos implantes, inclusive como lavar e esterilizar o
material adequadamente.

THE POPULATION COUNCIL (1987) comegou a reformular os
dois bastdes contraceptivos em pesquisa, tendo em vista anancio
do fabricante de que ndo mais fabricaria o elastémero 382 do
silicone empregado, devido a relatos de tumores de figado em
ratos e camundongos quando empregado o produto em altas doses.

Quanto as seis céapsulas ou implantes em uso ha bastante tempo,
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inclusive comercializado em alguns paises, referiram ndo haver
nenhum problema, visto ser outro produto empregado.

A técnica adequada para remogao dos implantes
subdérmicos contraceptivos, é& fundamental para THE POPULATION
COUNCIL (1988). A insercgcdo e a remogdo ndo foram considerados
procedimentos dificeis de serem realizados, mas algumas vezes
na remogdo poderia haver uma certa dificuldade guando uma ou
mais capsulas fossem mais dificeis de abordar, exigindo
treinamento e técnica adequados.

THE POPULATION COUNCIL (1988) considerou que a
introdugdao de estudos com os implantes em Areas rurais onde néo
existissem eletricidade e/ou &agua encanada, poderia propiciar
experiéncias clinicas que possibilitariam oferecer o novo
método contraceptivo, inclusive para mulheres de regides menos
favorecidas.

Em agosto de 1988, foli pedida aprovagdo ao FDA dos
Estados Unidos, pelo THE POPULATION COUNCIL (1988), das seis
cdpsulas do sistema de implantes contraceptivos contendo
levonorgestrel. Para tanto, foram reunidos cinglienta e seis
extensos volumes de documentos de pesquisa realizados em trinta
paises, resultado de uso do método por mais de trinta e sete
mil mulheres.

BASNAYAKE et al. (1988), analisando o uso dos implantes
em duas regides do Sri Lanka, no primeiro ano de uso,
concluiram que os implantes sdao seguros, eficazes e aceitéaveis
para as mulheres daquele pais, pois a interrupg¢dao de uso por
problemas médicos foi baixa, bem como a taxa de gravidez, a

despeito de se tratar de pais com baixo nivel de
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desenvolvimento e as mulheres terem apresentado alteracdes
acentuadas nos seus ciclos menstruais. Em Colombo, gquase um
gquinto das mulheres disseram que as alteragdes menstruais foram
os aspectos menos agradaveis sobre os implantes, enquanto que,
entre as usuarias de Kandy, uma bem menor proporgao de mulheres
referiram o fato, denotando opinides diferentes num mesmo pais.

Segundo SIVIN (1988), até o afinal de 1987, os implantes
ja& haviam sido aprovados para distribuigcdo e venda em onze
paises, tinham sido estudados em trinta paises e usados por
mais de duzentas mil mulheres. Na avaliagdo de uso por mais de
vinte mil mulheres, durante cinco anos, ficou evidente a alta
eficacia do método, bem como a relagao da eficacia com o peso
da mulher, quando nitidamente as gravidezes ocorreram mais
fregiientemente a partir de dezoito a vinte e gquatro meses em
usudrias com mais de setenta quilogramas, e ocorreram mais
raramente em mulheres com menos de cinglienta quilogramas. Um
dos componentes inertes do implante de silicone, que o tornava
mais rigido, e que foi usado antes de 1980, parecia ter sido
outro fator de alteracdo da eficadcia, pois diminuia a taxa de
liberagdo do levonorgestrel.

Em dois diferentes cohortes realizados na Repiblica
Dominicana, no primeiro gquando os implantes subdérmicos
contraceptivos de levonorgestrel foram introduzidos e no
segundo na mesma populacdo, varios anos depois, tendo usuéarias
de DIU T Cu 200 como grupo-controle no primeiro cohorte e DIU
T en 380Ag no segundo, ALVAREZ SANCHES et al. (1988)
encontraram taxas de continuidade significativamente maiores no

segundo cohorte, o que foli atribuido & maior confianca e
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experiéncia dos profissionais da saude, bem como ao maior
conhecimento e familiaridade da prépria populagdo interessada.
Nao houve diferenga na performance clinica dos DIUs entre as
usudrias dos dols grupos, gue Jja& era um método bastante
conhecido pelos profissionais da saldde e pela populagdo por
ocasido do primeiro cohorte.

Para o FAMILY HEALTH INTERNATIONAL (1988), o Capronor,
desenvolvido pelo Research Triangle Institute, gque & uma
capsula feita de um polimero biodegradavel contendo
levonorgestrel, provavelmente poderia proteger de uma gravidez
nao desejada por até dezoito meses.

ANDRADE e MELLO (1988) referiram que nos trés primeiros
anos de wuso dos implantes subdérmicos contraceptivos de
levonorgestrel, por mulheres no Hospital de Clinicas de
Curitiba, a taxa de gravidez foi bastante baixa, e os
resultados similares aos da literatura mundial.

CROXATTO et al. (1988), dosando por radioimunoensaio os
niveis de levonorgestrel no plasma de mulheres nas quais foram
retirados os implantes com o horménio, encontraram que a maior
parte do esterdide foi eliminado da circulagdao nas primeiras
noventa e seis horas apds a remogdo dos implantes, e que apenas
tragos do horménio permaneceram detectaveis por varios dias
ap6s. A meia vida do levonorgestrel no plasma apds a extracao
foi de quarenta e duas horas. A variavel que teve correlacao
mais fortemente positiva com a meia vida foi o peso corporal.

Na Nigéria, FAKEYE et al. (1989) nao encontraram
alteracdes importantes na avaliacdao da hemoglobina e do

hematécrito em usuarias de implantes até os doze meses de uso,
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a despeito de wuma alta proporcdao de mulheres referirem
alteragdes no padrdao menstrual. Concluiram dque o uso dos
implantes ndo predispunha a anemia, fato importante sobretudo
nos paises mais pobres. Nesta avaliacdo, em mulheres com alta
paridade e ndo desejosas de ter mais filhos, a eficacia foi
total, e a taxa de continuidade superior a noventa por cento.

Para THAPA et al. (1989), um inquérito de Dbase
populacional no Sri Lanka mostrou que os implantes
contraceptivos ndo eram necessariamente apenas um substituto
para mulheres que gqueriam a lagqueadura tubaria, interessando
também as que ndo queriam mais filhos, mas gque nao desejavam se
submeter a um método definitivo e para as que desejavam espacar
os nascimentos.

O uso dos implantes pelas mulheres asiaticas, regido
onde existia o maior nimero de usudarias entre todas as regides
do planeta, segundo BALOGH et al. (1989), ocasionou alteracdes
menstruais em quase todas as mulheres durante o primeiro ano de
uso. Além disso, as irreqularidades menstruais foram mais
freqlientes no sentido de diminuigdo do que de aumento, em
contraste com estudos em outros lugares.

THE POPULATION COUNCIL (1989), no seu Guia para
Aconselhamento Efetivo, destinado aos profissionais da salde,
apresentou informag¢des acuradas para melhor poderem oferecer
aconselhamento & clientela sobre as vantagens e desvantagens
dos implantes contraceptivos.

Os implantes subdérmicos contraceptivos com
levonorgestrel eram o© mais conhecido e o mais largamente

testado sistema de implantes, conforme THE POPULATION COUNCIL
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(1989), e gue 7ja& havia sido aprovado para comercializagdo em
doze paises e para testes clinicos e pré-introdutérios em
quarenta e quatro paises, embora ndoc fosse o Unico em
desenvolvimento. Somente ele havia completado as necessarias
pesquisas clinicas de fase III, que permitem o registro e o uso
nas clinicas de planejamento familiar, enquanto que os outros
implantes nao estariam disponiveis por muitos anos.

Para SPICEHANDLER (1989), o Conselho de Populacgéo,
reconhecendo que nenhum método era suficiente para as
preferéncias, as necessidades e os requisitos de cada casal,
dava muito mais énfase a orientagdo do usuario do gque a um
método especifico. Por esta razao, o Conselho de Populacgao,
embora tivesse desenvolvido métodos anticoncepcionais como os
implantes e o DIU T de cobre 380, nunca fez uma abordagem
promocional dos métodos.

FAONDES et al. (1989) descreveram detalhadamente os
antecedentes da pesquisa clinica multicéntrica realizada no

Brasil, desde o projeto inicial e a aprovagao da DIMED, até a

Portaria emitida pelo Ministério da Satde, cancelando a
pesquisa. Os dados parciais da pesquisa também foram
adicionados, e a conclusao foi que, face aos resultados

obtidos, os seis implantes subdérmicos contraceptivos com
levonorgestrel eram um método gque deveria ser incluido nos
programas de atengdo a satde da mulher, como mais uma opgao
anticoncepcional.

Para TOWNSEND, a experiéncia do Family Health Interna-
tional (1990) com os implantes, monitorizando cerca de oito mil

mulheres em doze paises, indicou que se tratava de um método
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seguro, de longa duracgdo, reversivel e ainda mais eficaz que os
contraceptivos hormonais orais e os DIUs que estavam em uso, se
igualando, para muitas mulheres, & eficadcia da laqueadura
tubadria. Disse ser bastante apropriado para as mulheres gque
gueriam um método facil de usar, e gue gueriam espagar por
muitos anos um novo nascimento e, também, para as mulheres que
ndo queriam mais filhos, particularmente quando nao existia
acesso a laqueadura tubéaria.

A necessidade de aprovagao pelo governo 1local de
qualquer pais de qualquer estudo com os implantes
contraceptivos era condigdo basica para THE POPULATION COUNCIL
(1990), antes da introducdao do método. Relatou ter havido
aprovagdo em quinze paises para uso dos implantes como método
anticoncepcional, e guarenta e quatro paises desenvolvidos e em
desenvolvimento tiveram experiéncia clinica com o método em
mais de cinglienta e cinco mil mulheres.

Segundo o FAMILY HEALTH INTERNATIONAL (1990), a
aprovagao para comercializagdo nos Estados Unidos pelo FDA, no
dia 10 de dezembro de 1990, totalizando dezessete paises ao
redor do mundo gue comercializaram o anticoncepcional,
provavelmente propiciaria o uso em muitos outros paises. O
método j& teria sido usado por mais de setecentas mil mulheres
em todo o mundo. Em suas pesquisas, a taxa de continuidade do
método no primeiro ano de uso foli superior ao DIU e bastante
superior a pilula anticoncepcional, a despeito das
irregularidades menstruais ocasionadas, o0 que o colocava como

um método de grande aceitabilidade pelas usuarias.
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Conforme relatado por BRACHE et al. (1990), o uso
continuo dos implantes subdérmicos foi acompanhado de um grau
variado de atividade ovariana, ao contrario do gue ocorria com
a fungdo ovariana entre usuarias de pilulas anticoncepcionais e
de injetaveis, onde havia uma depressdo importante da funcgao
ovariana. Entre o terceiro e o quinto anos de uso dos
implantes, a atividade ovariana tornou-se proxima do normal.

Entrevistas feitas por DARNEY et al. (1990), em usuarias
de implantes subdérmicos contraceptivos de 1levonorgestrel em
Sao Francisco, nos Estados Unidos, mostraram que a maioria das
mulheres desejavam usar o método devido a problemas
relacionados com o uso prévio de outros anticoncepcionais,
entre os quais a gravidez ndo desejada, e também, a percepgéo
da facilidade de uso dos implantes. Quase todas as mulheres
usudrias contaram a outras pessoas sobre o método e os mais
freglientes comentarios foram a eficacia dos implantes, a
conveniéncia de uso e o fato de que elas gostaram do método, a
despeito da ocorréncia de efeitos colaterais.

DIAZ et al. (1990), usando etinilestradiol, ibuprofem,
levonorgestrel e uma substancia placebo por via oral, emn
usuarias de implantes de levonorgestrel com sangramento
prolongado, concluiram que a administragdo de etinilestradiol
poderia ser eficaz no tratamento de sangramento prolongado
durante o primeiro ano de uso dos implantes.

Entrevistando mulheres em varias clinicas em Bangladesh,
Haiti, Nepal e Nigéria, que procuravam orientacao
contraceptiva, KANE et al. (1990) constataram interesse da

maioria delas em usar os implantes. As razdes mais




36

freglientemente citadas para mostrar aceitagdo pelo método foram
a eficacia, a reversibilidade e a conveniéncia para uso; gquando
ndao houve aceitagdo, as razdes mais freglientemente relatadas
foram preferéncia por outros métodos, © medo de efeitos
colaterais e o fato de as mulheres acharem que o marido nao
aceitaria que elas usassem. Mulheres em torno dos trinta anos
de 1idade, com poucos filhos e interessadas em espacgar os
nascimentos ou nao ter mais filhos, e que n&o estavam
preparadas para solicitar uma lagqueadura tubaria, foram as que
mais demonstraram interesse nos implantes.

Em estudo multicéntrico envolvendo mulheres usudrias de
implantes contraceptivos durante os primeiros doze meses em
sete paises, KLAVON e GRUBB (1990) encontraram variagdes entre
os palses e entre os centros médicos de cada pals, no tocante a
infecgdo local, a expulsdo e a reagdo local, embora tenha sido
sempre ocorréncia relativamente rara. Constataram também que
estas complicagdes poderiam ocorrer depois dos dois meses da
insercao.

THE INTERNATIONAL DEVELOPMENT RESEARCH CENTRE (1990)
publicou um documento <com a histéria, a pesdquisa, o
desenvolvimento e a introducdo dos implantes subdérmicos
contraceptivos com levonorgestrel. Teve por finalidade tornar
piblicas as dificuldades e as ligdes aprendidas sobre o método
a todos aqueles em campos de estudo similares de 1novacgao
tecnolégica.

THE POPULATION COUNCIL (1990), no manual para clinicos,
mostrou com detalhes todos os procedimentos para insercao e

remogdo dos implantes. Os fatos cientificos sobre o método, as
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responsabilidades do médico e os procedimentos de esterilizacao
e assepsia sdo destacados e tudo é realizado no sentido de
reforgar o treinamento pratico, mas ndao de substitui-lo.

Na Replblica Dominicana, no Egito, na Indonésia e na
Taildndia, ZIMMERMAN et al. (1990) avaliaram a aceitabilidade
dos implantes contraceptivos, tendo em vista a larga
experiéncia com o método em todos os paises e se tratar de
culturas, religides e areas geograficas completamente
diferentes. Concluiram pela necessidade de melhorar as
informagdes a clientela com material educativo apropriado e por
cursos periddicos para médicos, visando atualizacao constante.
O método foi considerado em algumas culturas como um método
terminal, quando a esterilizagdo era inaceitavel, e que era
necessaria a educagcdao da comunidade em geral sobre o
planejamento familiar e especificamente sobre os implantes.

O Programa de Sautde Materno Infantil da WORLD HEALTH
ORGANIZATION (1990), no seu guia técnico sobre os implantes
subdérmicos contraceptivos de levonorgestrel, além de ter
fornecido informagdées basicas e atualizadas, enfatizou a
necessidade da organizacdo adequada dos servigos, bem como o©
treinamento dos profissionais da saldde, tendo como objetivo
primdrio a obtengdo de um 6timo nivel de satisfagdao da usuaria.

Com a aprovagdo dos implantes nos Estados Unidos pelo
FDA, THE POPULATION COUNCIL (1991) considerou que deste modo a
USAID, poderia inclusive auxiliar no fornecimento do método e
no treinamento de profissionais de paises em desenvolvimento.

Num estudo prospectivo, comparativo e randomizado, DIAZ

et al. (1991), no Brasil, concluiram que a insercdo dos
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implantes, fazendo incisdo com bisturi previamente & introducao
do trocarte ou wusando o trocarte diretamente sem inciséo
prévia, ndo teve nenhuma influéncia nos sinais e sintomas no
local da 1insergdo. Como houve menos sangramento sem fazer
incisao, consideraram ser a melhor maneira para insercdao.

HARDY e GOODSON (1991), no Brasil, analisando
entrevistas domiciliares realizadas em usuarias de implantes
subdérmicos contraceptivos, com mesmos niveis de escolaridade e
paridade, e provenientes da mesma clinica onde receberam as
mesmas informagdes, observaram diferencas estatisticamente
significativas na quantidade de informagdo sobre os implantes
nas gque optaram pelo uso do método, comparado com as mulheres
que optaram pelo uso de DIU. Consideraram que & possivel que as
mulheres tinham interesse especifico e que ja foram & clinica
sabendo qual método queriam usar, a despeito do aconselhamento
feito em sala de espera, mas a melhoria do aconselhamento
referiram ser fundamental, para conhecimento e escolha apés
informagdes, das vantagens e desvantagens de cada método
anticoncepcional.

A avaliacdo do metabolismo dos carboidratos em mulheres
antes e durante o uso de seis implantes subdérmicos
contraceptivos de levonorgestrel, mostrou, para KONJE et al.
(1991), alteragcdes moderadas mas sem significancia clinica,
havendo estabilizacdao de acordo com a proépria estabilizacdo dos
niveis de levonorgestrel plasmatico, ndo havendo aumento com o
tempo. Concluiram gque seria desnecessario o monitoramento do
metabolismo dos carboidratos nas usuarias de implantes, salvo

nas mulheres com antecedentes de diabete gestacional, com
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alteracdo prévia da tolerancia a glicose ou com idade superior
a guarenta anos.

A pesquisa, o desenvolvimento e a introducdao dos
implantes contraceptivos em varios paises, para THE POPULATION
COUNCIL (1991), ocorreu grag¢as & colaboracdao de varios
pesquisadores, agéncias de assisténcia técnica internacional,
instituigdes de pesquisa e varias agéncias governamentais.
Ressaltou a cooperagdo de mais de cingiilenta e cinco mil
mulheres em quarenta e seis paises, que voluntariamente usaram
(o] novo método, relatando as suas experiéncias aos
investigadores clinicos.

SEGAL et al. (1991) dosaram a gonadotrofina coridnica
humana em amostras sanguineas durante um més, de usuarias de
implantes de 1levonorgestrel, gque tinham ciclos regulares, e
concluiram que o mecanismo de agdo do método nao era através da
interrupgdo precoce da gravidez.

Em Cingapura, SINGH et al. (1991) referiram que o que
mais as mulheres gostaram nos implantes foi a conveniéncia ou
facilidade de uso, seguido do baixo risco de gestagdes. A taxa
de continuidade aos cinco anos foi de mais da metade das
usuarias, nao houve nenhuma gravidez, e a maioria descreveu a
experiéncia de usar o método como muito favoravel. A concepgao,
apés remogdo, aos vinte e quatro meses, foi superior a noventa
por cento, e a maioria das usuarias planejava usar um novo
sistema contraceptivo de implantes apdés a remogao aos cinco
anos.

Segundo THE POPULATION COUNCIL (1991), durante o uso dos

implantes, mulheres magras teriam maiores possibilidades de ter
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amenorréia, enquanto que as de maior peso, mais dias de fluxo e
de manchas intermenstruais. Citaram a aprovagcao para uso
clinico dos implantes no México, em Jjunho de 1991, sendo o
sétimo pais da América Latina e o vigésimo no mundo a ter
aprovacgado para comercializacgdo.

Entrevistas domiciliares em usudrias de implantes
contraceptivos, realizadas por profissionais devidamente
treinados, em trés capitais brasileiras, evidenciaram para
HARDY et al. (1991) a necessidade de supervisdo mais intensa,
sobretudo aos centros com menor experiéncia em pesquisa
clinica, no sentido de propiciarem informacdes adequadas e
indispensaveis as possiveis usuarias, para o uso apropriado dos
implantes.

Num estudo comparativo entre contraceptivos hormonais
orais de baixa dosagem e os implantes contraceptivos de
levonorgestrel, entre mulheres nigerianas, feito por FAKEYE
(1992), ndo ocorreram diferencas significativas durante o uso
dos dois métodos nas pressdes arteriais sistdlica e diastélica
e no peso corporal, nos primeiros doze meses de uso, embora as
usuarias de implantes fossem mais velhas e de alta paridade.

Em pesquisa realizada no Sri Lanka sobre a demanda
potencial para uso dos implantes, THAPA et al. (1992)
observaram que a demanda potencial fol maior entre as mulheres
gque ja tinham usado um dos varios métodos anticoncepcionais
modernos e maior entre mulheres com menos de trinta anos que
entre as com trinta a quarenta e quatro. A andalise multivariada
mostrou gque de oito variaveis incluidas, as duas gque nao

tiveram efeito consistente foram o nivel educacional e o estado
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de saude do casal. Houve maior influéncia das variaveis do
ciclo da wvida (paridade, duracdo do matriménio e idade) e das
variaveis de preferéncia de fertilidade do que nas variaveis
sécio-econdmicas.

O estudo multicéntrico realizado por FAUNDES et al.
(1992, 1992), em vinte e um centros médicos do Brasil, mostrou
que a eficacia dos implantes subdérmicos contraceptivos de
levonorgestrel foi similar a da lagqueadura tubaria,
independente da idade e da paridade; mulheres com mais de
setenta quilogramas tiveram maior indice de falhas, embora sem
significado estatistico. A aceitabilidade dos implantes nos
diferentes centros brasileiros foli boa aos trés anos de uso
(FAONDES et al.,1992), mas houve grandes diferencas regionais.
As extragdes por alteracgdes menstruais foram mais freqilientes
nos dois primeiros anos de uso, sem relagdo com a idade e a
paridade, mas houve relagdo inversa entre o peso corporal e as
remocdes por sangramento prolongado. (FAUNDES et al., 1992).
Ndo houve alteragdo da pressdo arterial durante o estudo, mas
algumas mulheres tiveram aumento do peso corporal. (FAUNDES et
al., 1992).

No Egito, HASSAN et al. (1992) observaram que a grande
maioria das usuadrias de implantes expressaram satisfacdo com o
método e mais da metade considerariam us&-lo novamente no
futuro. As mulheres egipcias gostaram dos implantes devido a
longa duragdo de uso, a eficacia, ao 1local da insercgdo, a
facilidade de uso e a relativa falta de percepgao dos efeitos
colaterais quando comparado com a pilula anticoncepcional e o

DIU.
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CULLINS et al. (1992), em estudos preliminares na cidade
de Baltimore, nos Estados Unidos, reportaram que guase a metade
das pacientes nas quais foi realizado abortamento legal na sua
instituig¢do, escolheram os implantes como contraceptivos.
Consideraram que o advento deste método poderia representar uma
oportunidade real para as mulheres que acabaram de se submeter
a um abortamento e para aquelas com histéria prévia de
abortamento provocado, onde a contracepg¢ao eficaz e de 1longa
duracdao era desejada.

Em mulheres do sudeste asiatico, apés cinco anos de uso,
SINGH et al. (1992) evidenciaram um aumento significativo da
concentrag¢do da hemoglobina no primeiro ano de uso, diminuindo
durante os proéximos dois anos e alcancando niveis pré-insercao
no final dos trés anos, para novamente aumentar nos proéximos
dois anos. O método ndo ocasionou um estado de hipercoagulagdo
ou uma ativagao do sistema de coagulagao.

A facilidade de administracdao, a alta eficacia, a
durabilidade e a possibilidade de facil verificacao de que os
implantes estejam sendo usados, fizeram com que ocorresse um
caso nos Estados Unidos de uma mulher sendo obrigada a usar o
método por determinagdo da justiga, devido a abuso de crianca,
conforme relatado pelo BOARD OF TRUSTEES (1992), da Associagao
Médica Americana. O uso involuntario de contraceptivos de longa
duracgcdao levantou sérias questdes sobre os direitos humanos
fundamentais de recusa de tratamento médico, de estar livre de
punigdo cruel e ndo habitual e do direito de procriar.

GARCIA e DACACH (1992) referiram terem conseguido lista

dos nomes e enderegos das mulheres do Rio de Janeiro que
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participaram do estudo multicéntrico com os implantes no
Brasil, e apds entrarem em contacto com as mesmas, descobriram
gue algumas mulheres apresentaram sérios distirbios de saulde,
necessitando de cuidados médicos urgentes, e por isso
consideraram o estudo como uma experiéncia catastréfica.

Para os conselheiros médicos associados do THE
POPULATION COUNCIL (1992), era fundamental que os profissionais
de saltde enfatizassem para as pacientes a necessidade do
retorno para remogao Jja& na insergdo dos implantes e que
repetissem esta informacdo a cada visita, que deveria ser
precoce apdés a insergdo. O uso da midia, de cartdes, do
telefone, do correio, do radio, de cartazes com desenhos, de
acordo com cada cultura e regido do globo, poderiam e deveriam
ser utilizados.

FAONDES (1992) referiu gque o que aconteceu com a
pesquisa com o Norplant® no Brasil foi mais uma gquestéao
politica que biomédica, e que o estudo servia de exemplo de

como devem ser feitas pesquisas clinicas antes de uma possivel

comercializacgdo.
Segundo AKHETER et al. (1992) , os implantes
contraceptivos nao deveriam ser usados, sob gualisquer

condicdes, pois os testes pré-comercializacdo em diferentes
paises teriam evidenciado sérios efeitos colaterais, incluindo
a esterilizacdo permanente. Ressaltaram que sdo contrarias a
gqualquer método contraceptivo que nao seja controlado pela
prépria mulher e que seja de longa duragao.

Para McCAULEY e GELLER (1992), profissionais das

clinicas de planejamento familiar que decidissem oferecer os
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implantes contraceptivos aos seus pacientes, precisariam estar
conscientes da necessidade ‘de que a escolha seja livre para
insercdo e extragdo por parte da usuaria, apds a devida
informagdo a respeito de todos os anticoncepcionais, incluindo
os 1implantes; e as clinicas ndo deveriam criar barreiras
desnecessarias ao uso do método, como por exemplo a realizacgao
de testes de laboratério e outros procedimentos que nao fossem
justificaveis. Relataram gque o progresso obtido com os seis
implantes de levonorgestrel propiciou o desenvolvimento de
outros implantes, como o Norplant® que tem dois bastdes de
silicone e levonorgestrel; o bastd@o 1nico contendo o
3-ceto-desogestrel conhecido como Implanom; o bastdo unico
contendo o progestogénio ST-1435; o bastdo biodegradavel com
levonorgestrel (Capronor) e os implantes biodegradaveis
contendo noretindrona e colesterol puro.

SIVIN et al. (1992) relataram que as taxas cumulativas
de gravidez, programadas pelas mulheres, apés interrupcdao do
uso de diferentes métodos contraceptivos hormonais subdérmicos
e DIUs com levonorgestrel e T Cu 380 Ag, estiveram dentro dos
limites normais aos doze e vinte e quatro meses, sem mostrar
relagcao com o tempo de uso dos métodos ou entre eles. No
entanto, tanto aos doze quanto aos vinte e quatro meses, as
taxas foram superiores para as mulheres com menos de trinta
anos por ocasido da interrup¢do do método, gquando comparadas
com as maiores de trinta, e substancialmente superiores entre
as mulheres que manifestaram desejo de ter mais filhos no

futuro, quando iniciaram os contraceptivos.
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Com a finalidade de propiciar informagdes cientificas e
detalhadas a todas as organizag¢des nao governamentais, Aas
entidades interessadas representativas da salde da mulher e
representativas da midia, THE POPULATION COUNCIL (1993)
publicou e divulgou o seu manual, com detalhes sobre o método,
enfatizando a escolha voluntaria informada por parte de cada
possivel usuaria.

FORREST e KAESER (1993), FAMILY PLANNING WORLD (1994),
referiram a dificuldade de uso dos implantes contraceptivos
pelas mulheres carentes, cujos gastos, incluindo o método, a
insercdo e a extracgcao, poderiam chegar até a um mil ddélares nos
Estados Unidos. Relataram que, naquele pais, uma fundacdo,
mantida pelo laboratdério que comercializou os implantes, podia
oferecer gratuitamente as mulheres carentes e sem convénio
médico mais de oito mil sistemas de implantes por ano,
viabilizando, pelo menos parcialmente, o uso pelas mulheres
pobres.

COUTINHO (1993) relatou a experiéncia pioneira na Bahia,
entre 1972 e 1978, com os implantes de levonorgestrel, quando
comprovou que havia necessidade de se estabelecer o numero de
seis capsulas para se obter uma alta eficdcia. Com outros
progestogénios, ainda sendo testados, uma Gnica capsula poderia
oferecer uma anticoncepgdo eficaz a usuaria, embora por periodo
de tempo bem mais curto.

Foi relatado pelo FAMILY PLANNING WORLD (1994) e pelo
UPDATE (1994), o desenvolvimento de uma nova técnica para
remogao dos implantes, na Indonésia, usando a pincga,

modificada, para preensdo dos canais deferentes do homem
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durante a vasectomia, o gue tornou a remogdo malis rapida e mais
facil.

A primeira informagdo a respeito dos implantes e que
influenciou na decisdo para uso da maioria das usuarias de
Bangladesh, segundo HARDEE et al. (1994), veio das proéprias
usuarias do método. Fol evidenciado haver dificuldade para
acesso a remogao em algumas situagdes, o gque obrigou as
mulheres a retirarem os implantes com outros médicos, alertando
para o direito da usudria de obter a remogdo, quando assim o

desejar.




4 MATERIAL E METODO

Este & um estudo prospectivo clinico ndo comparativo,
gue avalia o desempenho clinico dos implantes subdérmicos

contraceptivos contendo levonorgestrel. Faz parte de um estudo

multicéntrico realizado no Brasil, sob a coordenacdo do
CEMICAMP.
4.1 SELECAO DAS PACIENTES

Em agosto de 1984, a DIMED autorizou a realizacdo da
pesquisa <clinica no Brasil com os implantes subdérmicos
contraceptivos de silicone polimerizado (Silastic®) contendo
levonorgestrel Norplant® (Anexo 1). Neste mesmo més, foi
iniciado o estudo a nivel nacional, apés o treinamento dos
pesquisadores no Ambulatério de Planejamento Familiar do
Departamento de Tocoginecologia da UNICAMP.

Antes deste estudo ser iniciado em Curitiba, ele foi
apresentado e aprovado em reunido plenaria do Departamento de
Tocoginecologia do Setor de Ciéncias da Saude da UFPR.

No Ambulatério de Contracepgdo da Disciplina de
Reprodugdo Humana do Departamento de Tocoginecologia do Setor
de Ciéncias da Salde da UFPR, no Hospital de Clinicas, todos os

métodos contraceptivos eram ofertados & populacdo gue nos
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procurava. ApoOs a explanacgao de todos os métodos
contraceptivos, incluindo os implantes a partir de agosto de
1984, a cliente escolhia aquele gque considerava o mais adequado
para uso. Nado havendo contra-indicacodes, orientava-se e
iniciava-se o uso do mesmo.

Todas as pacientes que consultaram pedindo orientacgao
para uso de anticoncepcionais foram submetidas a um exame
fisico geral, e a um exame ginecoldgico, de acordo com as
normas do Departamento de Tocoginecologia da UFPR.

Para as mulheres que optaram pelo uso dos implantes como
método contraceptivo e desde que nao houvesse
contra-indicagdes, procedia-se a uma explicacdo mais detalhada
de como era utilizado, da eficdcia e dos possiveis efeitos
colaterais conhecidos através de pesquisa em outros locais. Foi
ressaltado gque a grande maioria das mulheres usuarias dos
implantes apresentavam ciclos menstruais irregulares durante o
uso.

Solicitou-se as pacientes a leitura e a assinatura do
Termo de Consentimento Informado (Anexo 2). Fol reforgada a
informagcdo de que se tratava de um métode em investigacgao
clinica no Brasil, e que, portanto, necesssario se fazia que as
usuarias voltassem para exames de acompanhamento nas datas
marcadas e sempre que julgassem necessario, e/ou para remogao,
no préprio local onde o método seria inserido.

Os implantes sempre foram inseridos entre o primeiro e o
sétimo dias do ciclo, de acordo com o protocolo previamente
estabelecido. Para todas as pacientes, foi preenchido um

Registro de Admissao, pré-codificado (Anexo 3), onde constavam
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a identificacdo, a data de nascimento, a paridade, o udltimo
método anticoncepcional usado, a data da dltima menstruacgdo, os
dados referentes a insercdo, os dados vitais e a data marcada
para o primeiro retorno. Por partos entendia-se todo e qualquer
nascimento, independente de ser via vaginal ou cesareana.

0 novo método foi inserido em trezentas e vinte e cinco
mulheres, no periodo de 20 de agosto de 1984 a 03 de janeiro de
1986. A insercdo dos implantes em novas usuarias foi
interrompida pela Portaria da DIMED, namero 02, de 22 de
janeiro de 1986 (Anexo 4), cancelando a autorizacdo para a
realizacdo da pesquisa clinica. As mulheres gue usavam oOs
implantes continuaram sendo acompanhadas. A avaliacdo foi feita

durante cinco anos.

4.2 CRITERIOS DE INCLUSAO

Qualquer mulher que solicitasse um método
anticoncepcional teve a oportunidade de participar deste estudo

desde que preenchesse os seguintes requisitos:

1) nédo estar gravida
2) nao estar amamentando
3) idade:
limite inferior - pelo menos dois anos de menstruagdes

normais depois da menarca

limite superior - guarenta anos
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4)

5)

7)

8)

9)

10)

11)

estar interessada em usar anticoncepcional por um periodo
ndao inferior a um ano

morar na area urbana correspondente a clinica

poder fornecer o seu enderegco completo e de algum familiar
ou amigo que pudesse servir de contacto

comprometer-se a nao utilizar nenhum método
anticoncepcional complementar durante o periodo de uso dos
implantes

estar submetida regularmente ao risco de engravidar

estar disposta a retornar a clinica para revisdo, aos sete
dias, e um, quatro, sete, dez e treze méses apds a insergao
dos implantes, e a cada seis méses dal em diante

ter o consentimento do marido ou companheiro

nao apresentar nenhuma das condigdes clinicas:

|

antecedentes de gravidez ectdpica

- diabetes

- hipertensido arterial (diastdélica maior gque 90 mm Hg)

- fatores predisponentes para doenga tromboembélica

- hepatopatia atual ou antecedentes de ictericia

- obesidade severa (mais de vinte e cinco quilogramas acima
do normal)

- hirsutismo ou outras manifestagdes importantes de
virilizacao

- epilepsia

- cdncer em qualquer localizacao

- tumores benignos da mama

- hepatose gravidica

- anemia falciforme
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- herpes gestacional
- sindrome de Dubin-Johnson
12) estar de acordo com as condigdes do estudo e assinar o

Termo de Consentimento Informado

4.3 DESCRICAO DOS IMPLANTES NORPLANT®

-

Silastic® é& a marca registrada da Dow Corning Corporation
(Estados Unidos), para o silicone‘ polimerizado, gque &
biocompativel e ndo biodegradavel.

Norplant® & a marca registrada do Conselho de Populagao
(Population Council, New York), para os implantes subdérmicos
contraceptivos de silicone polimerizado (Silastic®) contendo
levonorgestrel.

O Norplant® consiste de seis capsulas ou implantes
flexiveis de Silastic®, de 3,4 cm de comprimento e 2,4 mm de
didmetro cada uma, com levonorgestrel. Cada capsula tem no seu
interior 36 mg de levonorgestrel, correspondendo a um total,
nas seis capsulas, de 216 mg de levonorgestrel. As extremidades
das capsulas sdo ocluidas com um adesivo de Silastic®
(Figura 1).

O levonorgestrel (13-beta-etil-17-alfa-etinil-17-beta-
hidroxigon-4-en-3-ona) & o Unico ingrediente ativo.

O nome Norplant® foi resultado de uma associacgao do
prefixo e do sufixo, respectivamente, de norgestrel e de

-

implante, e assim & chamado em todos os paises onde é usado.
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UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARANA

FIGURA 1: SEIS CAPSULAS OU IMPLANTES SUBDERMICOS CONTRACEPTIVOS DE SILICONE
POLIMERIZADO NORPLANT ®)

Os implantes vinham prontos para uso, numa embalagem
fechada e ja esterilizada pela acdo do 6xido de etileno, sendo

aberta para uso no momento da insercdo (Figuras 2 e 2A).
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FIGURA 2: EMBALAGEM COM O0S IMPLANTES SUBDERMICOS
CONTRACEPTIVOS DE SILICONE POLIMERIZADO
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o braco onde iam ser inseridos os implantes.

A assepsia foli feita de acordo com os procedimentos
habituais para pequenas cirurgias, na Maternidade do Hospital
de Clinicas.

O brago da paciente sempre fol lavado previamente com
sabdo bactericida e agua, pela auxiliar de enfermagem.

Apbés a lavagem das mdos com sabdo bactericida e agua por
varios minutos, o médico protegia as mdos com luvas cirdrgicas
de latex estéreis, recebia o material estéril para pequena
cirurgia e o colocava numa pequena mesa protegida com campos
estéreis. Realizava a anti-sepsia ampla do bragco da paciente
onde iam ser inseridos os implantes, usando o povidine. Em
seguida, colocava um campo cirlirgico estéril por baixo do bracgo
da cliente, e um outro, fenestrado, por cima. Ficava visivel a
face interna do braco, logo acima da prega do cotovelo, onde
iam ser inseridos os implantes.

Foi realizada anestesia local com xilocaina a 2% sem
adrenalina, cerca de quatro dedos transversos acima da prega do
cotovelo, na face interna do brago. O anestésico foi injetado
no local da incisdo e para cima, numa distancia de cerca de
quatro centimetros, em forma de leque, nos locais onde lam ser
inseridas as seis céapsulas, logo abaixo da pele.

Foram utilizadas duas técnicas diferentes para a
insercdo das capsulas. Numa delas, foi feita uma pequena
incisdo de cerca de dois milimetros, com bisturi de lamina
pequena, e na outra, introdugdao direta com o trocarte nuamero
10, cuja extremidade ponteaguda permitia o acesso (Figura 3). O

conjunto trocarte e émbolo tinha cerca de nove centimetros de
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comprimento e trés milimetros de diametro. Neste estudo estao

englobadas as pacientes nas quais as duas técnicas foram

usadas, sem comparagao.

FIGURA 3: TROCARTE UTILIZADO PARA INSERIR oS IMPLANTES SUBDERMICOS
CONTRACEPTIVOS DE SILICONE POLIMERIZADO NORPLANT (R)

O trocarte tinha trés marcas, a primeira a cerca de um
centimetro da extremidade cortante e as outras duas, a cerca de
4,5 e 5,5 centimetros da mesma extremidade. A introducao do
trocarte era feita, subdermicamente, até a marca dos 5,5

centimetros, em seguida retirava-se o émbolo, uma capsula era
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colocada no interior do trocarte e novamente colocava-se o
émbolo gue empurrava a capsula até onde estava a extremidade
cortante do trocarte. Segurando firme o émbolo, tracionava-se
totalmente o trocarte, e a céapsula era deixada no 1local
desejado. Sem tirar o trocarte completamente, mas apenas até a
primeira marca da extremidade, repetia-se a manobra, colocando

as seis cdapsulas em forma de leque (Figura 4).

g T it b o e e

FIGURA 4: INSERCAO DE SEIS IMPLANTES SUBDERMICOS, EM FORMA DE LEQUE
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Apos a insercaéao, nao foi feita sutura, apenas
aproximavam-se os bordos da abertura da pele com um ou dois
band-aid cruzados, colocavam-se duas gases sobre o local e uma
faixa de pano enrolada no braco, para protegdo. A orientacdo
era para ndao molhar o brago, retirar a faixa dois dias apds e
usar uma protecdo tipo band-aid até a visita dos sete dias apods

a insercao.

4.5 REMOCAO DOS IMPLANTES

Para a remogaoc das seis céapsulas, a preparacdo da
cliente foi similar a da insergdo. Apds a anestesia, sob a
cicatriz do local da insercdo e sob os implantes até cerca da
metade das capsulas, sempre se procedeu a uma pequena incisao
de cerca de 3-4 milimetros sobre a cicatriz, no local onde as
capsulas foram inseridas. Em seguida, as capsulas eram
retiradas com auxilio de uma pinga de Kelly, inserida através
da incisdo, e prendendo a céapsula mais proéxima por debaixo
dela. Tracionava-se a cdapsula, com o bisturi liberava-se o
tecido fibroso ao redor da mesma, e com outra pinga de Kelly,
extraia-se a cépsula. Extrala-se sempre a capsula mais proéxima

e mais facil para a extragdo, e assim por diante (Figura 5).
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SPITAL DE CLINICAS

UNVERSIDADE FEDERAL DO PARANA

FIGURA 5: EXTRACAO DE UMA CAPSULA DE NORPLANT (R)

Apbds a extracdo das capsulas,

que apdés a insercgdo das mesmas.

4.6 ACOMPANHAMENTO

Em cada retorno da cliente

usuaria de implantes,
previamente marcado ou quando a mesma Jjulgava necessario, era
preenchido um Registro de Acompanhamento,

pré-codificado (Anexo
4). Neste,

eram anotados a identificagdo da cliente, a data da

procedia-se do mesmo modo
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consulta, a data da Gltima menstruacdo, as queixas referidas, o
peso, a pressdo arterial, os eventos ocorridos, as causas para
retirada, as datas respectivas de expulsdo, da retirada ou de
gravidez, se houve reinsercdo e a data respectiva, a
identificacdo do médico através de um cédigo, o© resumo do
ocorrido e a data do préximo retorno.

Com relagdao as queixas referidas, foli perguntado se os
ciclos mentruais estavam regulares ou ndo. Se estivessem
irrequlares, perguntava-se se estava havendo aumento ou
diminuicdo do sangramento. Sempre o que se considerou foi o que
a mulher julgava que era regular ou irregular, do mesmo modo, ©
que era aumento ou diminuigdo do sangramento. N&o foram
marcadas as datas das menstruagdes e nem dos sangramentos
intermenstruais ou manchas ocorridas, visto que o interesse era
considerar a opinido da mulher.

Apenas nos casos de retirada, especificava-se a causa.
Entre as alteragdes do ciclo menstrual, estava o sagramento
excessivo, a hipomenorréia e a amenorréia consideradas num
mesmo item. Por amenorréia entendeu-se a auséncia de
menstruacdo, independente do tempo, mas considerado pela mulher
como tal. Do mesmo modo, a hipomenorréia foi a diminuicao
importante da menstruacdo, do ponto de wvista Gnico e exclusivo
da mulher, sem considerar as definigdes cléassicas.

Neste estudo, ndo foram reinseridos os implantes em
nenhuma das pacientes, apdés os cinco anos de uso, devido a

proibigdo da continuidade da pesquisa pela DIMED.
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4.7 COLETA DE DADOS

Os Registros de Admissdao e de Acompanhamento eram
formuldrios pré-codificados que ja haviam sido testados em
outro estudo de avaliacgao de implantes subdérmicos
contraceptivos no Equador. Eles permitiam avaliar a performance
do método pela técnica de tabua de vida e avaliar também a
incidéncia dos efeitos colaterais mais fregiientemente descritos
em estudos anteriores.

Todos os formuldrios foram enviados periodicamente ao
CEMICAMP, onde se situava a coordenagao geral do estudo no

Brasil.

4.8 PROCESSAMENTO DE DADOS E ANALISE ESTATISTICA

Todos os formularios foram revisados para conferir se
estavam completos e preenchidos corretamente. A revisao foi
feita, primeiro manualmente e, depois, utilizando-se um
programa de computador que detecta erros e inconsisténcias.
Este processo fol repetido até que o arquivo de dados ficasse
completamente livre de erros. Para tanto, eram corrigidos os
erros passiveis de serem corrigidos em Campinas, pelos técnicos
do CEMICAMP. Quanto aos gque ndo podiam ser corrigidos, os
formuldrios eram devolvidos a Curitiba, junto com a lista de

erros, para a devida correcao.
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0 arquivo foi estocado em disquetes, com duas cdpias de
seguranca, até a analise.

A analise do desempenho clinico foi feita pelo método de
tabua de vida, utilizando um programa de computacao
especialmente preparado para este estudo, gque utiliza as
definigdes e a metodologia de TIETZE e LEWIT (1973). Este
programa emprega as taxas liquidas acumuladas de gravidez, o
encerramento por diferentes razdes e a taxa de continuidade,
até os cinco anos.

A evolugdo do peso e da pressdo arterial durante o uso
dos implantes, foi feita comparando os valores iniciais com os
valores de diferentes periodos de tempo. A significacgao
estatistica das diferencas encontradas foi feita pelo teste "t"
de Student, tendo sido adotado o nivel de significancia de 5%
para a rejeigdo das hipdteses de igualdade.

Para determinar a influéncia da idade, da paridade e do
peso na inserg¢do, foi utilizado um programa que faz comparacgodes
das taxas brutas de encerramento por diferentes causas. Para
determinar a significacéo estatistica das diferencgas,

utilizou-se o método de Log-rank modificado.

4.9 DESCRICAO DA AMOSTRA

A idade das mulheres nas gquais foram inseridos os
implantes subdérmicos contraceptivos, variou dos 16 até os 39
anos de 1idade (tabela 1). Mais de dois tercos das mulheres

tinham entre 20 e 29 anos de idade.
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TABELA 1 - DISTRIBUICAO PERCENTUAL POR IDADE

IDADE (ANOS) n %
Até 19 25 7 A
20-24 120 36,9
25-29 115 35,4
30-34 54 16,6
35 e mais 11 3,4
TOTAL 325 100,0

FONTE: DEPARTAMENTO DE TOCOGINECOLOGIA DA UFPR

Com relagdo a paridade, o método fol inserido tanto em
mulheres que ndo tiveram filhos guanto em mulheres que tiveram
até oito filhos (parto normal ou cesarea). Na mailoria das
vezes, as mulheres tiveram no maximo dois filhos, totalizando

cerca de dois tercos do total das mulheres (tabela 2).

TABELA 2 - DISTRIBUICAO PERCENTUAL POR PARIDADE

PARIDADE n %
0 16 4,9
1 85 26,2
2 123 37,8
3 56 17,3
4 E MAIS 45 13,8
TOTAL 325 100, 0

FONTE: DEPARTAMENTO DE TOCOGINECOLOGIA DA UFPR
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Foli observada uma ampla variacdo do peso corpdreo das
mulheres nas quais foram inseridos os implantes (tabela 3).
Aproximadamente um tergo das mulheres tinham peso igual ou

superior a 60 gquilogramas, e cerca de 10% delas, 70 quilogramas

ou mais.

TABELA 3 - DISTRIBUICAO PERCENTUAL POR PESO

PESO (Kg) n %

Até 49 75 23,1
50-54 64 19,8
55-59 75 23,1
60-64 58 17,9
65-69 20 8,2
70 OU MAIS 32 9,9
TOTAL 324 100,0

FONTE: DEPARTAMENTO DE TOCOGINECOLOGIA DA UFPR




5 RESULTADOS

A média da pressdo arterial sistdélica das pacientes, no
inicio do estudo com os implantes subdérmicos contraceptivos,
foi de 119,0 mm Hg, e da diastdélica, 74,8 mm Hg. Todas as
mulheres tinham nivelis tensionais dentro da normalidade, na
época da admissao nesta pesquisa.

Os implantes foram inseridos em trezentas e vinte e
cinco mulheres, conforme mostra a tabela 4. A taxa de gravidez
durante o uso dos implantes subdérmicos contraceptivos, foi
extremamente baixa. Ndo houve gravidez nos primeiros dois anos,
num total de quatrocentos e noventa e oito anos-mulher de uso,
e foi apenas acima de 1,0% a taxa acumulada até cinco anos de
uso. A maior parte das interrupgdes foram ocasionadas por
causas médicas, seqguidas de motivos pessoals. Entende-se por
causas pessoais o desejo de ter filhos e outras causas
subjetivas aventadas pelas mulheres.

As causas irrelevantes sao agquelas em gque a mulher nao
precisa mais de método contraceptivo, entre elas ter se
submetido a uma lagueadura ou o seu marido a uma vasectomia, ou
ndao ter mais vida sexual, ou por decisdo do investigador.
Durante o quinto ano de uso, as causas irrelevantes passam a
ser importantes, e delas, a mais freqiiente foli a decisdao do
investigador de retirar os implantes, devido a proximidade do

fim do periodo Gtil do método.
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A taxa de continuacdo foi de 80% no primeiro ano e de
50% no fim do segundo ano de uso. Houve uma queda para a faixa
dos 32% no fim do terceiro e quarto anos, e cerca de um guinto
das mulheres completaram os cinco anos.

A perda de seqguimento, considerada como o nao retorno da
paciente no periodo marcado, foi muito baixa, atingindo apenas

4% ao fim do estudo.

TABELA 4 - TAXAS LIQUIDAS ACUMULADAS DE ENCERRAMENTO POR
CAUSA ATE OS 5 ANOS DE USO

TEMPO (anos)

CAUSAS
1 2 3 4 5
% % % % %
GRAVIDEZ 0,0 0,0 0,6 1,0 1,3
MEDICAS 12,5 31,1 38,4 39,4 40,4
PESSOAIS 5,5 16,2 19,8 22,3 23,9
IRRELEVANTES 1,6 3,5 4,5 5,8 14,2
TAXA DE CONTINUAGAO 80,4 49,2 36,7 31,5 20,2
PERDA DE SEGUIMENTO 3,1 3,7 < Wy 4,0 4,0
ANOS-MULHER 297 498 627 734 822
MULHERES QUE COM-
PLETARAM O PERIODO 253 153 114 97 54
TOTAL DE INSERGOES 325 MULHERES

FONTE: DEPARTAMENTO DE TOCOGINECOLOGIA DA UFPR

Nas taxas liquidas acumuladas de encerramento por causas
médicas especificas, observa-se que a principal causa foi o

sangramento aumentado (tabela 5). Esta ocorréncia foi sobretudo
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nos dois primeiros anos, em cerca de 15% de todas as mulheres,
acontecendo em bem menor propor¢aoc nos anos subseqglientes. Em
outras causas médicas, estdo todas e (guaisquer (dueixas
referidas pelas mulheres que as levaram a solicitar a extragao
dos implantes, que ndao constavam da lista estipulada pelo
protocolo.

Queixas de peso aumentado durante o uso foram
responsaveis pelo encerramento por poucas mulheres até o
terceiro anc de uso, nao tendo sido causa de encerramento
durante os dois anos subseqiientes.

Hipomenorréia/amenorréia foram responsaveis pela
extracdo ainda em menor numero de mulheres, chegando a cerca de
1,5% das usudrias até o terceiro ano de uso, nao tendo sido
causa de extragdes apds esse periodo.

Houve expulsdo de um implante de wuma usuaria nos
primeiros dias apdés a insergao, correspondendo a 0,3% do total

de mulheres nas quais foram inseridos.
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TABELA 5 - TAXAS LIQUIDAS ACUMULADAS DE ENCERRAMENTO POR
CAUSAS MEDICAS ESPECIFICAS ATE OS 5 ANOS DE USO

CAUSAS

TEMPO (anos)

EXPULSAO

SANGRAMENTO AUMENTADO
HIPOMENORREIA/AMENORREIA
INFECCAO LOCAL

PESO AUMENTADO
ACNE/CLOASMA

OUTRAS MEDICAS

TOTAL

MULHERES QUE COM-
PLETARAM O PERIODO

153 114

TOTAL DE INSERCOES

325 MULHERES

FONTE: DEPARTAMENTO DE TOCOGINECOLOGIA DA UFPR

Houve aumento significativo da média dos pesos corporais

das usuarias dos implantes subdérmicos contraceptivos em todos

os anos estudados, tendo ocorrido um aumento maximo pouco acima

dos quatro quilogramas,

(tabela 6).

ao final dos quatro e cinco anos de uso
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Nadao houve aumento dos valores médios das pressdes
arteriais sistdélica e diastélica em nenhum dos anos estudados
(tabelas 8 e 9). Ocorreu inclusive uma diminuicdo gque foi
estatisticamente significativa, até os quatro anos de uso, mas

sem significado clinico.

TABELA 8 - COMPARACAO DOS VALORES MEDIOS DA PRESSAO
ARTERIAL SISTOLICA ENTRE A ADMISSAO E AOS 1, 2, 3, 4
E 5 ANOS DE USO

PERIODO n MEDIA E.P.M. A p
INIcIO 127 119,0 1,2 (5,3) <0,001
1 ANO 127 113, 7 ., |

INICIO 53 117,2 1,6 (4,5) 0,021
2 ANOS 53 112,7 1,9

INIcIO 38 120,3 2,0 (9,2) 0,002
3 ANOS 38 131,12 1,8

INIcIO 28 122,9 3,5 (8,6) 0,020
4 ANOS 28 114,3 2.

INIcIO 20 120,0 2,8 (1,0) 0,813
5 ANOS 20 119,0 2,6

/A = diminuicdo da média da pressao arterial sistélica, do inicio do estudo até os diferentes anos
estudados

FONTE: DEPARTAMENTO DE TOCOGINECOLOGIA DA UFPR
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TABELA 9 - COMPARACAO DOS VALORES MEDIOS DA PRESSAO
ARTERIAL DIASTOLICA ENTRE A ADMISSAO E A0S 1, 2, 3,
4 E 5 ANOS DE USO

PERIODO n MEDIA E.P.M. A p
INICIO 127 74,8 0,89 (2,7) 0,021
1 ANO 127 78,1 0,91

INIcIO 53 74,1 1,40 (2,0) 0,109
2 ANOS 53 11,3 1,53

INIcIO 38 74,5 1,60 (6,1) 0,036
3 ANOS 38 68,4 1,97

INICIO 28 T3 2.22 (5,2) 0,050
4 ANOS 28 72,1 1,97

INIcIO 20 75,3 2,10 (0,5) 0,857
5 ANOS 20 74,8 1,97

/A = diminuicdo da média da pressdo arterial diastélica, do inicio do estudo até os diferentes anos
estudados

FONTE: DEPARTAMENTO DE TOCOGINECOLOGIA DA UFPR

A anadlise da taxa acumulada de encerramento por
sangramento aumentado (tabela 10), mostra ndo haver diferenca
significativa entre as mulheres com idade igual ou menor gue 25
anos e agquelas com mais de 25 anos de idade, por ocasido da

insercao.
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TABELA 10 - TAXA ACUMULADA DE ENCERRAMENTO POR SANGRAMEN-
TO AUMENTADO SEGUNDO A IDADE NA INSERCAO

PERIODO (ANOS) IDADE LOG-RANK p
=< 25 > 25
% %
1 6,98 8,12 0,15 0,6966
2 15,84 19,80 0,50 0,4781
3 18,25 23,97 0,76 0,3844
4 20,94 23,97 0,36 0,5474
5 22,59 23,97 0,22 0,6392

TOTAL DE INSERGOES = 325 MULHERES

FONTE: DEPARTAMENTO DE TOCOGINECOLOGIA DA UFPR

Também ndo se observaram diferencas significativas com
relagdo a taxa acumulada de encerramento por sangramento
aumentado segundo a paridade na insercéao (tabela 11).
Observa-se uma ligeira tendéncia a que mulheres com dois ou
menos filhos interrompam mais freqgiientemente o uso do método
por esta causa que as mulheres que tém mais de dois filhos.
Esta diferenca, ndo significativa, chega a atingir 6 e 7 pontos
percentuais no fim do quarto e do quinto anos de uso,

respectivamente.
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Quando observamos a taxa acumulada de encerramento por
hipomenorréia/amenorréia segundo a idade na insercao (tabela
13), vé-se que as mulheres com idade igual ou inferior a 25
anos tendem a interromper o método mais freglientemente que as
mulheres com mais de 25 anos, mas ndo houve significancia

estatistica.

TABELA 13 - TAXA ACUMULADA DE ENCERRAMENTO POR HIPOMENOR-
REIA/AMENORREIA SEGUNDO A IDADE NA INSERCAO

PERIODO (ANOS) IDADE LOG-RANK P
=< 25 = 25
1 0,00 0,00 - -
2 2,82 1,18 0,84 0,359%91
3 4,04 1;318 1.56 90,2123
4 4,04 1,18 1,96 0,;2123
5 4,04 1,18 1,56 0,2123

TOTAL DE INSERGOES = 325 MULHERES

FONTE: DEPARTAMENTO DE TOCOGINECOLOGIA DA UFPR

Nenhuma mulher com mais de dois partos interrompeu o uso
do método devido a hipomenorréia/amenorréia (tabela 14). Entre
as mulheres com dois ou menos partos, houve encerramento de
cerca de 3% aos dois anos de uso e de cerca de 4% aos trés anos
de uso, assim se mantendo nos dois anos subseqiientes, mas nao
houve significdncia estatistica na diferenga entre os dois

grupos.
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TABELA 14 - TAXA ACUMULADA DE ENCERRAMENTO POR HIPOMENOR-
REIA/AMENORREIA SEGUNDO A PARIDADE NA INSERCAO

PERIODO (ANOS) PARIDADE LOG-RANK p
=< 2 > 2
% %
1 0,00 0,00 - -
2 3,09 0,00 211 0,1466
3 4,08 0,00 2,66 0,1027
4 4,08 0,00 2,66 0,1027
5 4,08 0,00 2,66 0,1027

TOTAL DE INSERGCOES = 325 MULHERES

FONTE: DEPARTAMENTO DE TOCOGINECOLOGIA DA UFPR

Com relagdo a taxa acumulada de encerramento por
hipomenorréia/amenorréia segundo o peso na inserg¢ao, nao houve
significdncia estatistica nos diferentes anos, embora tenha
havido uma certa tendéncia a ser maior nas mulheres com peso

igual ou inferior a cingiienta e sete quilogramas (tabela 15).

TABELA 15 - TAXA ACUMULADA DE ENCERRAMENTO POR HIPOMENOR-
REIA/AMENORREIA SEGUNDO O PESO NA INSERCAO

PERIODO (ANOS) PESO (KG) LOG-RANK o)
=< 57 > 57
% %

1 0,00 0,00 - -
2 2,93 0,98 0,63 0,4260
3 4,13 0,98 1,27 0,2605
4 4,13 0,98 1;:27 0,2605
5 4,13 0,98 1,27 0,2605

TOTAL DE INSERGCOES = 325 MULHERES

FONTE: DEPARTAMENTO DE TOCOGINECOLOGIA DA UFPR
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A taxa acumulada de encerramento por gravidez segundo a
idade na insercdo mostrou ndo haver diferenca estatisticamente
significativa entre as mulheres com idade igual ou inferior a
vinte e cinco anos e as mulheres com mais de vinte e cinco anos

(tabela 16).

TABELA 16 - TAXA ACUMULADA DE ENCERRAMENTO POR GRAVIDEZ
SEGUNDO A IDADE NA INSERCAO

PERIODO (ANOS) IDADE LOG-RANK P
=< 25 = 25
% %
1 0,00 0,00 - -
2 0,00 0,00 - -
3 1,36 1,41 0,01 0,9408
4 2,98 1,41 0,21 0,6451
5 2,98 3,60 0,02 00,8937

TOTAL DE INSERGOES = 325 MULHERES

FONTE: DEPARTAMENTO DE TOCOGINECOLOGIA DA UFPR

Estudando-se a paridade na insercdo, ndao foi observada
nenhuma gravidez em mulheres com mais de dois partos (tabela
17). Nas que tinham dois, um ou nenhum partos, ocorreram 2,16%
de gestagdo em usuarias de implantes aos trés anos, 3,57% aos
guatro anos de uso e 5,23% em mulheres aos cinco anos de uso,

mas sem significancia estatistica.
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TABELA 17 - TAXA ACUMULADA DE ENCERRAMENTO POR GRAVIDEZ
SEGUNDO A PARIDADE NA INSERCAO

PERIODO (ANOS) PARIDADE LOG-RANK P
=< 2 s S
1 0,00 0,00 - -
2 0,00 0,00 - -
3 2,16 0,00 1,14 0,2864
4 . 0,00 1,74 0,1866
5 <l 0,00 2,40 00,1215

TOTAL DE INSERCOES = 325 MULHERES

FONTE: DEPARTAMENTO DE TOCOGINECOLOGIA DA UFPR

O peso na insercdao nao exerceu nenhum efeito na taxa
acumulada de encerramento por gravidez, quando se compararam
mulheres com peso igual ou inferior a cinglienta e sete

guilogramas com as de peso maior (tabela 18).

TABELA 18 - TAXA ACUMULADA DE ENCERRAMENTO POR GRAVIDEZ
SEGUNDO O PESO NA INSERCAO

PERIODO (ANOS) PESO (KG) LOG-RANK p
=< 57 > 57
% %
1 0,00 0,00 - -
2 0,00 0,00 - -
3 1,25 1,55 0,01 0,9089
4 1,25 3,54 0,56 0,4548
- 3,05 3,54 0,05 0,8222

TOTAL DE INSERGOES = 325 MULHERES

FONTE: DEPARTAMENTO DE TOCOGINECOLOGIA DA UFPR
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A anadlise das taxas acumuladas de continuacdo de uso dos
implantes subdérmicos contraceptivos, segundo a variavel idade,

ndo mostrou nenhuma significancia estatistica (tabela 19).

TABELA 19 - TAXAS ACUMULADAS DE CONTINUACAO DE USO DOS
IMPLANTES SUBDERMICOS CONTRACEPTIVOS SEGUNDO A
IDADE NA INSERCAO

IDADE (ANOS) ANO 1 ANO 2 ANO 3 ANO 4 ANO 5
=< 25 80,80 48,23 37,98 31,28 18,40
> 25 80,07 50,39 35,20 31,75 20,02

TOTAL DE INSERCOES = 325 MULHERES
Log-rank = 0,18 p = 0,6714

FONTE: DEPARTAMENTO DE TOCOGINECOLOGIA DA UFPR

No entanto, a variavel paridade teve significado
estatistico, tendo ocorrido menor taxa acumulada de continuacgao

nas mulheres com dois ou menos filhos (tabela 20).

TABELA 20 - TAXAS ACUMULADAS DE CONTINUACAO DE USO DOS
IMPLANTES SUBDERMICOS CONTRACEPTIVOS SEGUNDO A
PARIDADE NA INSERCAO

PARIDADE ANO 1 ANO 2 ANO 3 ANO 4 ANO 5
% % % % %

=< 2 17,22 45,93 33,40 27,18 15,54

> 2 87,76 56,62 44,04 39,84 27,26

TOTAL DE INSERCOES = 325 MULHERES
Log-rank = 6,64 p = 0,0100

FONTE: DEPARTAMENTO DE TOCOGINECOLOGIA DA UFPR
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Com relacdo ao peso, ndo houve nenhuma significéancia
estatistica na continuagcdo de uso nos cinco anos estudados,
entre as mulheres com peso igual ou inferior a cinglienta e sete

guilogramas e as com peso superior (tabela 21).

TABELA 21 - TAXAS ACUMULADAS DE CONTINUACAO DE USO DOS
IMPLANTES SUBDERMICOS CONTRACEPTIVOS SEGUNDO O
PESO NA INSERCAO

PESO (KG) ANO 1 ANO 2 ANO 3 ANO 4 ANO 5
% % % % %

=< 57 82,36 46,65 35, 7] 32,79 18,15

> 857 77,96 52,11 37,43 29,36 19,82

TOTAL DE INSERCGES = 325 MULHERES
Log-rank = 0,01 p = 0,9042

FONTE: DEPARTAMENTO DE TOCOGINECOLOGIA DA UFPR

A analise das variaveis independentes no inicio do
estudo, ou seja, a idade, o peso e a paridade das mulheres,
pelo teste de Regressao Logistica de Cox, evidenciou gque a
paridade foi o dnico fator que teve uma influéncia
estatisticamente significativa na taxa de encerramento

(tabela 22).
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TABELA 22 - VARIAVEL ASSOCIADA A TAXA ACUMULADA DE
ENCERRAMENTO DE USO DOS IMPLANTES SUBDERMICOS
CONTRACEPTIVOS - REGRESSAO DE COX

VARIAVEL COEFICIENTE p

PARIDADE =0,2701 0,029

Paridade (=< 2: 0/ >2:1)

FONTE: DEPARTAMENTO DE TOCOGINECOLOGIA DA UFPR




6 DISCUSSAO

Os resultados obtidos no Hospital de Clinicas de
Curitiba confirmam que os implantes subdérmicos contraceptivos
de silicone polimerizado contendo levonorgestrel Norplant®,
podem ser muito bem aceitos por uma parcela importante da
populagdo feminina brasileira e poderiam ser uma alternativa
excelente ao namero enorme e sem critérios de laqueaduras
tubarias realizadas em nosso pais, haja vista a alta eficacia e
a possibilidade de uso dos implantes por um longo periodo de
tempo.

A necessidade de se ter disponivel um maior leque de
opcdes anticoncepcionais, fica mais evidente quando se
considera o grande namero de abortamentos <clandestinos
realizados em nosso palis. Segundo SINGH e WULF (1994), podem
chegar a 1.400.000 (um milhdo e quatrocentos mil) em numeros
absolutos, com estimativas de cerca de 300.000 (trezentos mil)
hospitalizagdes devidas unica e exclusivamente ao tratamento de
complicacdes advindas do abortamento provocado. E um fator
adicional importante no sentido da necessidade de se ter a
disposigdo mais métodos contraceptivos altamente eficazes,
seguros e reversiveis.

Estes graves problemas de salGde publica favorecem os
implantes como uma alternativa contraceptiva, inclusive para a
laqueadura tubaria, visto que a taxa de gravidez pouco superior

a 1% ao final do quinto ano de uso ndo é& diferente da taxa de
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gravidez que ocorre em mulheres que se submeteram a laqueadura
tubaria, conforme os dados obtidos por LISKIN e RINEHART
(1986); TRUSSELL e KOST (1987); McCAULEY e GELLER (1992). Além
disso, mais e mais mulheres estdo solicitando a lagqueadura
tubdria como método definitivo de controle da reproducgao,
conforme notificaram CHURCH e GELLER (1990), o gue deve ser um
fator a mais de preocupagdo dos profissionais da salGde e dos
administradores da satde publica, no sentido de oferta de
alternativas a laqueadura tubaria, gque exige internamento
hospitalar e tem como caracteristica ser um método definitivo e
de maiores riscos, dificil de ser revertido.

Mais importante ainda = que, por caréncia de
alternativas, muitas mulheres optaram pela laqueadura muito
cedo, e, como consequéncia, declararam que, se pudessenm
retroceder no tempo, ndo fariam a lagqueadura de novo, de acordo
com BAHAMONDES et al. (1992). A associacgdo entre baixa idade na
lagqueadura e arrependimento, constatada em inGmeros estudos,
também fol comprovada por ANDRADE et al. (1986), que referiram
um ndamero cada vez maior de consultas em ambulatério de
esterilidade, solicitando reversao da laqueadura tubaria.

Contra o uso dos implantes, poderia alegar-se a questao
dos efeitos colaterais e das alteracdes metabdélicas em mulheres
usudrias de métodos hormonais de um modo geral. Este tem sido
fator de preocupacgdo constante dos pesquisadores, sendo que com
os métodos contraceptivos hormonais orais mais modernos, estes
achados ja nao mais tém sido iguais aos relatados anos atras,
de acordo com os trabalhos de ANDRADE (1992); SKOUBY (1992);

MELO (1992); BOSSEMEYER (1992); PELOSO (1992); ANDRADE (1993).
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No caso dos implantes, a dose didria de horménio recebida pela
mulher, em torno de setenta microgramas didrios no primeiro ano
e de trinta microgramas didrios no segundo ano em diante,
explica a auséncia de efeitos metabdlicos, mostrado em diversos
estudos. (JOHANSSON et al., 1983; ALVAREZ et al., 1983; DIAZ et
al., 1987).

Entre os efeitos secundarios atribuidos aos métodos
hormonais, encontra-se o aumento de peso. O peso corporeo das
mulheres usudrias de implantes subdérmicos contraceptivos teve
um aumento médio maximo de 4,2 guilogramas aos 5 anos. Na
experiéncia multicéntrica brasileira, durante o wuso dos
implantes por trés anos por um namero bem maior de mulheres
(FAONDES et al. (1992) também ficou constatada a possibilidade
de aumento de peso numa minoria de usudarias.

E dificil saber até onde o aumento de peso pode ser
atribuido ao método contraceptivo, ja gue ocorre habitualmente
com o aumento da idade. Também ndo é um efeito que seja sempre
observado, como por exemplo, para SATAYAPAN et al. (1983), onde
a perda de peso durante o uso do método foi bem mais freqgiliente
que o ganho. O fato de gque, na nossa experiéncia, guase a
metade das mulheres nao teve alteracao do seu peso, e entre as
que tiveram alteragdo, a maioria das vezes foli de minima
intensidade, mostra um impacto pequeno dos implantes sobre o
peso. Parece que o aumento de peso ndao seria necessariamente
apenas resultado da ingestdao de horménios, pois, inclusive, foi
relatado aumento de peso em mulheres que foram submetidas a
lagqueadura tubaria, conforme citado por FAUNDES et al. (1992),

o que dificulta uma anadlise critica acerca da ocorréncia.
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Com relacdo & pressdo arterial, este estudo comprovou
gue nado ha aumento da mesma durante o uso dos 1implantes,
confirmando a experiéncia publicada por TOWNSEND (1990); FAKEYE
(1992); FAUNDES et al. (1992). A pressdao arterial inicial foi
maior do gque nas avaliagdes subseqiientes, mas pode ser
explicado pelo fato da tensao emocional e mais preocupacgdo das
mulheres por ocasido da insergao dos implantes, o gque nao
OCOrreu oOu OCOrreu numa menor proporg¢ao, nas consultas
subseqiientes. Nao teve nenhum significado clinico a diminuigéo
da pressdo arterial durante o uso dos implantes.

0 fato de ter havido relatos de efeitos vasopressores,
com o uso dos primeiros contraceptivos hormonais orais (TASK
FORCE ON ORAL CONTRACEPTION, WHO/HRP (1989), tem feito com que
haja preocupagdes acerca dos preparados hormonais de um modo
geral, usados em contracepgdao, embora com ©os novos produtos
atualmente & disposigcdo da populagdo isto ndo tenha sido
observado. (ANDRADE, 1993). A agdo dos estrogénios dos
preparados compostos hormonais sobre o sistema
renina-angiotensina, por aumento do substrato de renina, e,
conseqgiientemente, dos niveis plasmaticos de angiotensinogénio
II, tem sido responsabilizada pelo efeito vasopressor. Desde o
estudo pioneiro, multicéntrico e internacional, do THE
INTERNATIONAL COMMITEE ON CONTRACEPTION RESEARCH (1978), com oS
implantes subdérmicos de levonorgestrel, constatou-se ndo haver
alteracdo da pressdao arterial das usuarias, mostrando gque
pequenas doses do progestogénio ndo exerciam gqualquer impacto

negativo sobre a pressdo arterial.
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Com relagdo & taxa de continuidade, a taxa 1liquida
acumulada teve uma queda importante entre o primeiro e o
segundo anos de uso, e entre o segundo e o terceiro anos de
uso, o que foi resultado de uma ampla campanha negativa a nivel
nacional a respeito dos implantes, coincidente com a Portaria
namero 02/DIMED de 1986. (ANDRADE e MELLO, 1988; FAUNDES et
al., 1989). Um grande nimero de mulheres acorreu ao Hospital de
Clinicas, apés noticias negativas divulgadas pela imprensa
falada e escrita, solicitando a remogdo das capsulas, Unica e
exclusivamente devido ao temor originado pelas informag¢des da
midia.

Ao final do primeiro ano de uso, a taxa de continuagao
de cerca de 80% foi bastante alta e coincide com a literatura
mundial, como a experiéncia de BASNAYAKE et al. (1988) e
inclusive quando comparado a outros métodos, como demonstrou
SIVIN et al. (1984).

A taxa de descontinuagdo durante o segundo ano foi de
30,8%, bem maior que os 19,6% observados durante o primeiro
ano. As taxas de continuacdo para os implantes tem sido similar
ou superior Aas taxas observadas em estudos clinicos com os
dispositivos intra-uterinos, conforme MCCAULEY e GELLER (1992).
Em nosso estudo, a despeito de toda a campanha negativa
realizada no Brasil, embora tenha havido uma descontinuacao
maior que o esperado, a taxa de descontinuagdo no segundo ano
estd dentro das relatadas em diversos estudos internacionais
(SIVIN et al., 1983; SALAH et al., 1987; SINGH et al., 1991), o

que evidencia a grande aceitagdao gque teve o método.
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A descontinuacdo de 12,5% do segundo para o terceiro ano
foi superior ao esperado, e também pode ser considerado como um
reflexo da campanha desencadeada no Brasil.

A taxa de continuagdo aos cinco anos €& baixa, chega em
torno dos 20%. No entanto, neste periodo ja foram iniciadas as
extracdes mesmo um pouco antes de completar os cinco anos,
devido & impossibilidade de retorno por parte das mulheres e a
preocupagao dos médicos, da possibilidade de nao retorno na
data limite dos cinco anos. Do mesmo modo, 7Jj& haviam sido
retirados os implantes das mulheres com setenta ou mais
quilogramas, em torno dos trés anos de wuso, devido as
informagdes em posse dos investigadores, referentes a uma menor
eficacia apbs os trés anos, nestas mulheres.

A despeito dos acontecimentos, a taxa de continuidade
dos implantes subdérmicos contraceptivos foi similar ou melhor
a obtida com os métodos mais conhecidos, como os contraceptivos
hormonais orais e o dispositivo intra-uterino. (HATCHER et al.,
1990; POTTER, 1991).

A principal <causa de encerramento foi por <causas
médicas. Entre estas causas, o sangramento aumentado foi o
principal responsavel, com mais da metade de todas as causas
médicas no final do primeiro ano de uso. No final do segundo
ano, um nuimero parecido de mulheres também extraiu os implantes
pela mesma razdo. Mas, apbés os dois anos de uso, sdo muito
poucas as mulheres gue retiraram os implantes devido a esta
ocorréncia, visto que ha& uma tendéncia a regular os ciclos
menstruais. Confirma os resultados internacionais, onde também

ficou evidente a questao do sangramentc aumentado como a
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principal causa para remogdo dos implantes. (DIAZ et al., 1979;
SIVIN et al., 1980; SATAYAPAN et al., 1983; SIVIN et al., 1984;
FAUNDES et al., 1992).

Devido a gque o sangramento aumentado foi a principal
causa para remogdo dos implantes, e a constatagdo internacional
de gue a grande maioria das mulheres tem os ciclos menstruais
alterados durante o uso deste método (FAUNDES et al., 1978;
SATAYAPAN, 1983; SIVIN et al., 1984; MCCAULEY e GELLER, 1992),
é de suma importancia que todas as mulheres gque gueiram usar os
implantes sejam muito bem informadas acerca deste fato. A
informagdo deve ser gque a mulher 1ira ter as alteracgdes
menstruais, pois é& muito dificil que alguma mulher ndo tenha
algum distdrbio, por menor que ele seja. Pode acontecer que
quando as mulheres usudarias de implantes sdo gquestionadas se
tém distarbios menstruais, algumas referem ndo ter qualquer
alteragdo. Na verdade, ndo significa que ndo existe a
alteracdo, mas sim que as mulheres interpretaram o disturbio
como sendo ocorréncia normal, considerando a trangiiilidade em
usar um método altamente eficaz e de longa duracdo. HARDY et
al. (1990), encontraram gque um gquarto das mulheres usuarias
deste método referiram que as menstruacoes continuavam
regulares ou se tornaram regulares durante o uso dos implantes,
o que contrasta com a observagdao objetiva que praticamente
todas as mulheres tém alguma alteragdo menstrual.

No entanto, a despeito das alteragdes menstruais serem
relatadas em todos os estudos com os implantes, as usuarias de
implantes de levonorgestrel tém os niveis de hemoglobina

aumentados durante o seu uso, engquanto gque as usuarias de
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dispositivos intra-uterinos mantém os mesmos niveis de
hemoglobina durante o uso (THE INTERNATIONAL COMMITEE FOR
CONTRACEPTION RESEARCH OF THE POPULATION COUNCIL, 1978),
mostrando que as usuarias de implantes perdem menos sangue gue
as usuarias de dispositivos intra-uterinos. Para FAUNDES et al.
(1978), © gque ocasiona a interrupgdo de uso & o aumento no
nimero de dias de sangramento ou manchas, e ndo a quantidade do
fluxo, pois este na verdade nunca ocorre de uma maneira
abundante.

A impressdo gue algumas mulheres tém, no sentido de nao
apresentarem gqueixas de distdrbios menstruais, pode ser o
resultado de uma melhor informagdo prévia de que a alteracao
menstrual iria ocorrer, resultando em gque pequenas alteracgdes
na verdade sejam consideradas pelas usuarias como um fendmeno
normal e esperado. A propria experiéncia dos profissionais da
salde e da populagdo, com o uso dos implantes, & um fator de
comprovada importadncia para melhorar a taxa de continuidade.
(ALVAREZ-SANCHEZ et al., 1988). E uma razdo a mais para que o
processo educativo previamente ao uso dos implantes, visando
informar as mulheres sobre tudo o que possa ocorrer durante o
uso, deva ser parte imprescindivel do atendimento em todos os
locais em que o método seja ofertado & populacgao.

Tradicionalmente, tem-se descrito uma grande influéncia
da idade e da paridade sobre a eficdcia e a taxa de
encerramento de uso de qualquer método contraceptivo,
atribuindo-se menos eficdcia quanto menor sejam a idade e a
paridade e maior tendéncia a interrupg¢do de uso, também nestes

grupos. Isto particularmente verifica-se com clareza nas
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usudrias de dispositivos intra-uterinos, mas também aplica-se a
métodos de barreira e outros métodos hormonais. (HATCHER et
al., 1990).

No que se refere a idade, chamou a atencdoc gue em nossa
experiéncia ndo houve diferengcas significativas quanto ao
encerramento, por alteragdes menstruais entre os dois grupos de
idade estudados. Mais ainda, €& importante destacar gque a
eficdcia e a continuidade de uso foram praticamente as mesmas
entre as mulheres com até vinte e cinco anos e aquelas acima
dessa idade.

Com relagdo a idade, confirmam-se os achados Jja
publicados por FAUNDES et al.(1992), mostrando ser uma
diferenga importante entre os outros métodos contraceptivos e
os implantes, estes u4ltimos ndo sofrendo a interferéncia
sobretudo da idade com relagdo & eficacia e taxas de
continuidade. Esta caracteristica ganha importadncia gquando se
pensa nos implantes subdérmicos <contraceptivos como uma
possivel alternativa a laqueadura tubaria em mulheres de menor
idade, que tém a maior taxa de arrependimento apdés a realizacao
da lagueadura. Contribui e reforca a importancia da
disponibilidade deste método & populacao brasileira.

A situacgcdo foi diferente no que se refere a paridade.
Como esperado, a taxa de continuacao de uso foi
significativamente menor entre as mulheres com paridade igual
ou menor gque dois. Essas diferencas por paridade Jja se
observavam ao analisar as taxas de encerramentc por causas
individuais (sangramento aumentado ou diminuido e gravidez),

apesar de ndo atingir significdncia estatistica, e terminaram
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confirmando-se na andlise por regressdo logistica.

Supde-se gque as mulheres com maior paridade muito
provavelmente atingiram o seu namero ideal de filhos e tém uma
forte motivagao para continuar usando qualquer método
anticoncepcional, e esse principio também se aplica aos
implantes subdérmicos. Em contraste, as mulheres com poucos ou
sem filhos estardo menos dispostas a tolerar possiveis efeitos
secundarios atribuidos ao método, e terdo maior tendéncia a
interromper o seu uso.

Também chamou a atengdo a escassa diferengca em remogdes
por alteracdes menstruais, de acordo com o peso das usuarias.
Isto estd em desacordo com outras experiéncias, com maior
namero de casos, inclusive no Brasil, gque mostraram maior
interrupcdo de uso entre as usudrias de maior peso. (FAUNDES et
al., 1992). Esta diferenga se explica, teoricamente, porque
guanto menor o peso corporal, maior sera a concentragao
plasmatica do horménio anticoncepcional, e, portanto, maior o
efeito sobre a fungdo ovariana e o ciclo menstrual. (CROXATTO
et al., 1982). A auséncia de diferencas significativas entre
mulheres de menor e de maior peso, no nosso estudo, pode
dever-se apenas ao nimero relativamente pequeno de casos.

Também, em nossa experiéncia, ndo encontramos nenhuma
diferenca na eficacia segundo o peso das mulheres, como
descrito previamente por SIVIN (1988). Este autor verificou que
a taxa de gravidez era maior em mulheres acima de setenta
quilogramas de peso, o que ficava evidente apdés o terceiro ano
de uso do método, seguramente porque os niveis do progestogénio

contraceptivo se aproximariam dos niveis minimos eficazes, em
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mulheres com maior peso. A eficacia inalterada em mulheres de
peso maior em nosso estudo deve atribuir-se a que seguimos as
instrugdes do protocolo e retiramos os implantes nas mulheres
com setenta ou mais quilogramas, antes de completarem os trés
anos de uso dos implantes.

Seja qual for a razdo para pedidos de remocido dos
implantes subdérmicos contraceptivos, ela deve ser considerada
e, sobretudo, atendida. A obrigac¢do dos profissionais da saude
é atender & solicitacdo das pacientes. E um direito da usuaria
gue os implantes sejam retirados gquando ela o desejar,
independente do motivo.

Em consultas domiciliares da Repldblica Dominicana,
realizadas por HARDY et al. (1990) em ex-usuarias de implantes,
foi constatado que menos da metade das mulheres tiveram os
implantes retirados na consulta onde solicitaram a retirada. A
negativa dos profissionais da satde que oferecem os implantes
para os pedidos de remogdo, pode fazer com gque as usuarias
procurem servigos ndo qualificados, comprometendo a qualidade
de atendimento e a credibilidade no método e colocando a
usuaria em riscos desnecessarios. (HARDEE et al., 1994).

A tentativa de se encontrar formas paliativas
temporarias para controlar as alterag¢des menstruais tem chamado
a atencdao dos pesquisadores (DIAZ et al., 1990), e entre as
drogas utilizadas, o etinilestradiol parece ser eficaz no
tratamento de sangramento prolongado durante o primeiro ano de
uso dos implantes. Estas pesquisas sdo importantes, pois podem
permitir que as mulheres gque tém sangramento alterado e guerem

continuar usando os implantes possam fazé-lo, sem o incémodo
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das alteracgdes menstruais. No entanto, ndo ha justificativa
para uso de qualquer droga durante longos periocdos. Como as
alteracdes menstruais que levam as interrupgdes ocorrem
basicamente nos dois primeiros anos, a gquestdo do uso do
medicamento pode ser discutida nesta fase. No nosso estudo nada
foi usado, visto ser exigéncia do protocolo por ndo haver na
época nenhuma constatagdo cientifica da possibilidade de uso e
de melhora com o uso de gquaisquer produtos.

Todos os dados aqui discutidos evidenciam o importante
papel que poderiam ter os implantes subdérmicos, se estivessenm
disponiveis no Brasil, como Jja estdo em diversos paises
desenvolvidos ou nao.

A verdadeira, uGnica e imprescindivel resposta a alta
demanda de lagueadura em nosso pals é& oferecer alternativas que
sejam atraentes para as mulheres que estejam procurando métodos
altamente eficazes, de 1longa duragao, faceis de usar, sem
maiores riscos para a salde da usudria e que nao precisem um
autocontrole rigido e continuo. Estas caracteristicas possuem
os implantes subdérmicos contraceptivos.

Os pedidos para reversao da laqueadura tubaria, que
aumentam a cada dia gque passa em todos os ambulatérios que
atendem casais com esterilidade, comprovam a escassa e mal
feita atencao contraceptiva a nossa populacao.
Tradicionalmente, grupos organizados tém discutido, atuado e
lutado contra a instalagdo de um planejamento familiar com
todos os métodos <contraceptivos modernos disponiveis a
populagdo. Ideologias politicas e religiosas tém-se misturado

de uma maneira negativa e condenavel, com as questdes basicas
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de saldde, incluindo a contracepg¢do, impedindo a oferta adequada
e democréatica das possibilidades de contracepcao.

Os custos com as microcirurglas para reversao da
lagqueadura tubaria, gue sdao extremamente altos, exigindo
profissionais bem treinados e experientes, poderiam ser
diminuidos e mesmo, deixar de existir, a partir do momento em
que realmente se tenha a disposicdao todos os métodos
contraceptivos, a despeito das ideologias politicas e
religiosas do pais.

E importante a realizacdo de estudos epidemiolégicos que
identifiquem fatores de riscos para a realizagdo de laqueadura
tubadria. Conhecendo-se melhor gquais sdo as mulheres que tém
mais possibilidade de se arrependerem da lagqueadura, sera
possivel que os médicos e a prépria populagdao evitem essa
cirurgia nestes casos. Mas ndo basta apenas identificar este
grupo de mulheres, tem-se que agir, oferecendo outras
possibilidades anticoncepcionais, entre as quais dever-se-ia
incluir os implantes subdérmicos.

Entre os obstaculos para sua maior disponibilidade, o
custo elevado dos implantes tem sido fator de preocupacéao.
(FORREST e KAESER, 1993). Nos Estados Unidos, este custo pode
chegar até a cerca de um mil délares entre o valor dos préprios
implantes, a insergdao e a remogdo. No entanto, em outros paises
em desenvolvimento, o setor paGblico da salde esta conseguindo
oferecer as mulheres os implantes & a insergdo pelo valor de
trinta délares, o que torna o método accessivel a uma boa parte
da populacgcao. Considerando que o uso médio dos implantes é& de

sessenta meses, um custo de trinta ddélares representaria a
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metade de um ddélar por ciclo, o que & menos da metade do valor
dos contraceptivos hormonais orais mais baratos atualmente a
venda no Brasil. Mas ha de se pensar nas mulheres carentes e na
necessidade de servigos plUblicos poderem oferecer gratuitamente
o método ou, pelo menos, que seja accessivel a todos.

Por outro lado, existe a expectativa de lancamento no
comércio, muito brevemente, de novos implantes contraceptivos
contendo progestogénios, entre eles, o implante Gnico contendo
acetato de nomegestrol (COUTINHO et al., 1993), os dols bastoes
de levonorgestrel, os implantes com 3-keto-desogestrel, os
implantes de nestorone e os biodegradaveis de levonorgestrel e
de noretindrona, estes dois ndltimos com a vantagem de nao
precisar remover, mas com a desvantagem de nao poder remover.
(ALVAREZ-SANCHEZ et al., 1993).

Com a possibilidade de maiores opgdes, havera também a
conseqiiéncia da redugdo dos pregos. As caracteristicas nao
mudardo muito, exceto com relagdo a duracgdo, variando desde um
até trés anos.

Com base nos resultados obtidos neste estudo,
recomenda-se a disponibilidade dos implantes para uso no
Brasil, na medida em gque eles venham sendo disponiveis nos
paises mais avangados. Entretanto, isto ndo significa que devam
ser vendidos livremente nas farmacias. Tem gque haver uma
programagdo no sentido de treinamento adequado dos médicos e
dos enfermeiros que vdo trabalhar com o produto, com relagao as
indicacbes e contra-indicagdes, a necessidade de compreensao
exata do que & o produto, & técnica correta da insergao, e

sobretudo, da extracdo, cujo aprendizado & fundamental.
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E de extrema importdncia gue durante o treinamento dos
profissionais para uso dos 1implantes, seja fortalecida a
questdo da orientagdo objetiva e honesta sobre os efeitos
secundarios dos implantes, com énfase nas alteracdes
menstruais, e, principalmente, da usuaria ter o direito de
extragdo dos implantes, quando assim o desejar. Somente aqueles
que tiverem o treinamento poderdao utilizar o método. Isto
garantird um bom uso do produto, com plenas possibilidades de
maior satisfacdo das usudrias e dos proprios profissionais dos

servicos prestadores de assisténcia a saude da populacgdo.
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CONCLUSOES

A eficacia, analisada anualmente, durante um pericdo de
cinco anos, em mulheres usudrias dos implantes subdérmicos
contraceptivos de silicone pelimerizado contendo

levonorgestrel Norplant(R), foi bastante alta.

Houve aumento dos valores médios do peso corporal das
mulheres usuarias dos implantes, de 4,2 gquilogramas aos

cinco anos de uso.

Nao houve aumento dos valores médios das pressodes arteriais
sistélicas e diastélicas das mulheres usuarias dos

implantes.

A taxa de continuagdo foi alta no primeiro ano de uso dos
implantes aplicados em mulheres. A partir do segundo ano de

uso, a continuacdo passou a ser menor.

0 sangramento aumentado foli a causa mails importante gue
levou a remocdo dos implantes das mulheres, durante os dois
primeiros anos de uso. Apb6s este periodo, houve uma

tendéncia a regqularizacgdo dos ciclos.




S

6)

7)

8)

9)

A idade, o peso e a paridade das mulheres, observados no
inicio do estudo, nao foram fatores gque influenciaram na

taxa de encerramento por alteracdes do ciclo menstrual.

A idade e o peso das mulheres, guando os implantes foram
inseridos, ndo tiveram nenhuma influéncia na taxa de
encerramento por gravidez, na taxa de continuagccdo e na

taxa de encerramento de uso do método.

A taxa de continuag¢do durante os cinco anos de uso dos
implantes, foi menor em mulheres com paridade igual ou

menor gque dois.

O teste de regressdo logistica, aplicado as variaveis
idade, peso e paridade das mulheres por ocasido da insercao
dos implantes, evidenciou que a paridade foi o Gnico fator
que influenciou significativamente na taxa de continuacdao.
A continuacdo de uso foi menor entre as mulheres com

paridade igual ou menor que dois.
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ANEXO 1 - AUTORIZACAO

- 0l6/38

- ’ . -
-

SERVICO PURLICU FELENIAL

SECRETARIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA
DIVISAO NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA DE MEDICAMENTOS-DIMED

COMUNICADO N@ 92/GAB/DIMED
Em, 15 de agosto de 1984

CEMICAMP-CENTRO DE PESQUISAS E CONTROLE DAS DOENGAS MATERNO-INFAN-
TIS-CAMPINAS

RUA DR.QUIRINO,1856 - CAMPINAS-GF

REF.: Proc. n? 10442/84 - NORPLANT®-Pesqui-

sa Clinica.

Prezado(s) Senhor (es)

Comunicamos a V.Sa. (s) que no processo em referen-
cia foi exarado o seguinte despacho: Face a documentagao apresen-
tada, autorizo a realizacao da pesquisa clinica. DIMED 10/08/84.
As.) Dr. Luiz Gongalves Paulo Diretor-DIMED

Aten;i samiZfe

CeLe
Gongcalves Paulo
Diretor-DIMED

BE .
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ANEXO 2 - TERMO DE CONSENTIMENTO INFORMADO

Eu,

TERMO DE CONSENTIMENTO INFORMADO
Estudo Contraceptivo dos Implantes NORPLANT ®

, abaixo assinado,

usarei os implantes  NORPLANT® , método anticoncepcional
hormonal reversivel que estad sendo testado nesta clinica.

19

29

3@

40

59

79

89

Por declisdao propria, decidi usar os 1implantes NORPLANT®
depois de ter recebido explicacdes detalhadas de todos os
métodos anticoncepcionais disponiveis na clinica.

Fui informada que, embora a possibilidade de engravidar
usando NORPLANT® & muito baixa (nem 2% segundo observado
em outros paises) eu poderei ficar gravida durante o uso.
Se isto ocorrer, os implantes serdao removidos.

Entendo gque os implantes NORPLANT® sdo, em geral, bem

tolerados. Porém ¢é muito provavel gque eu apresente
alteracgdes importantes no meu ciclo menstrual, gque incluem
irregularidades, sangramento intermenstrual, ou ate

periodos de auséncia de menstruacao.

E possivel que apresente também outros efeitos colaterais
tais como cefaléia, aumento de peso, acne e outros sintomas
proprios do uso de horménios.

Embora esteja planejando usar os implantes NORPLANT®R por
uma ano ou mais, estou ciente que poderei solicitar que
eles sejam removidos a gqualquer momento. Por outro lado,
sei também que o médico pode resolver retirar os implantes
por razdes que ele julgar necessarias a qualquer momento.

Depois de retirados os implantes, eu poderei escolher outro
método anticoncepcional, entre os disponiveis na clinica.

Comprometo-me a retornar & clinica para as consultas de
revisao e entendo que tenho direito de ser atendida sempre
que precisar de assisténcia além das consultas marcadas.

Nao receberei nenhuma compensagdoc por minha participacgao,
neste estudo, além de estar utilizando um método
anticoncepcional de alta eficdcia e a satisfacao de estar
colaborando para o progresso da ciéncia.

Assinatura da Paciente:

Nome da Paciente $

Assinatura do Médico

Nome do Médico

Data: / /
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ANEXO 3 - REGISTRO DE ADMISSAQO

AVALIACAO DE INPLANTES NORPLANT =

REGISTRO DE ADMISSAO

NUMERO DA cLiNica [ | ] Ne DA PACIENTE [ [ [ T ] []

Ne DE REGISTRO NA CLiNICA:

USADO DEPOIS DA ULTIMA GRAVIDEZ
1. PARTO VAGINAL COM RN VIVO 1. DIU

2. PARTO VAGINAL COM RN MORTO 2. PiLULA

3. CESAREA COM RN VIVO 3. INJECOES

4. CESAREA COM RN MORTO 4. |IMPLANTES

5. ABORTO ESPONTANEO 5. OUTROS

8. NUNCA ENGRAVIDOU 6. NAO usou

9. IGNORADO 9. |IGNORADO

DATA DA ULTIMA MENSTRUACAO (- [0 1 1
dia més ano

B _E DATA NASCT2
més ano
ANTECEDENTES
GRAVIDEZ ECTOPICA
NUMERO DE PARTOS [ | s-tcuw SE TEVE REJEITAR E NAO
NUMERO DE ABORTOS [ | 5= ignorss CONTINDAR PREENCHENDO
DATA DE TERMINO DA ULTIMA GRAVIDEZ | | || [ || |
dia mes ano

TIPO DE TERMINO DA [:] ULTIMO METODO ANTICONCEPCIONAL
ULTIMA GRAVIDEZ

DADOS DE INSERCAO

DATA TIPO DE IMPLANTE [ ] TIPO DE INSERCAO
L 1 11 1. NORPLANT (R 1. COM BISTURI
dia més ano 2. NORPLANT 2 2. SEM BISTURI

NOME E CODIGO DE QUEM INSERIU:

]

]

EXAMES COMPLEMENTARES

ALTURA PESO HEMOGLOB INA PRESSAO ARTERIAL
0[O OO0 | CI3. 0 eveo| O/ 13
e 4 Solicitado SIM

TROCARTE [ | DIFICULDADE ——

DATA MARCADA PARA 0 PRIMEIRO RETORNO [ | |[ [ [ T ]

dia més ano

Hg
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ANEXO 4 - CANCELAMENTO

Ministério da Satde

GABINETE DO MINISTRO

PARTARIA N9 12, D% 28 DE JANEIRD DE 1986

O Moate oo Entade da Balde, no uso de suss atribuighes
® Joinhiderarac

a) a suspsneido da autorisagho da pesguise colindes
com © produtc Norplant-R ¢ a preibi¢ho co uso 40 preduto Norplast-2
taria n? 02/DIMED, de 212 de jameiro de 1964, publiceda mo Dibkrie
cial de 27 de jans.rc de 1984))

b) & necessidade de proceder | resvalisple misseiemm.

#o produtc ¢ da pesquisa, resolve!

Rica com o8 produtos NORFLANT-R o .

B v mus o9 f1serem nesnssbriss
ra ¢ acompanhameats 1
Lhares ipantes da pesguiss’

TioP8
previamsate estabslecidos pelo GCrupe de Traby
. Lo

L

1.4. daser slver estratigia para garsstir
ahans .t6 éas Emlheres usuiirias dos
1.8 informagbes de cariter M

reoumir
oo atualisadas scbre o NORFLANT;

1.6. prossder a revisac ét.ca da pesguise;

1.7. estratigias que visem a gurmmtir o
nzlﬂmopﬂ*umm
coatrols da repreducis, em todos os Centres gue
participas da pesquisa schee © NONPLANY:

1.8. propor estratigias de divelgagie amzre es

i rios e i populacac em geral 4ce resultades
mnmrhunﬁ-‘-u Grupo de
. 2. Desionar para compor © Grupo ds Trabalho o wy
guintes profissiommis:
. 1.l. Dra. ALBERTINA DUARTE TAKSGUT na qualidade de
Ginsco-QObatatra:

é.2. Dr. SERGIO EENRIQUE FIRRIIR., na qualidade @a

3 rnr—r:;_a.ﬂl.nm:uo:

2.3. bx. ‘'ILDOM SILVA, ra .ud-ld-"lm]e
gista climico) ot

ac.w.mummamuuq
crimslogista) (a comfirmar)

a.5. px. m.mmhm
sista;

1.6. wn repressatants 60 Comselho Pederal da LY -
N

3.2. Dra. IRACEMA SALIN ESTYPHAN Tepresea taRis 48
SesTetaria Baciomal de Programa: Especiais k)

)
J.J. br. CLAUDIO BERSORDO PEDROZA DI FRITTAS,
santante do Programa de Sadde daMulher, Dl"m:’
SHPES.

4. Esta Portaria satrari em vigor na data da sua b=
clicagao

CARLOS CORREA DF MENEIES SANT ' ANEBA

L
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ANEXO 5 - REGISTRO DE ACOMPANHAMENTO

AVALIA@ﬁO DE [NPLANTES NORPLANT '™
REGISTRO DE ACOMPANHAMENTO
NUMERO DA cLiNICA [ [ ] Ne DA PACIENTE [ | [ [ ]
Ne DE REGISTRO NA CLINICA:
N 0 M E
DATA DA CONSULTA DATA DA ULTIMA MENSTRUACAO
L I T 10T | CT 1T JCT 1
dia més ano dia mes ano
QUEIXAS REFERIDAS: e  =is (#) QUAL:
IRREGULARIDADE MENSTRUAL
SANGRAMENTO AUMENTADO
DIMINUIGAO DO SANGRAMENTO
DOR
OUTRA QUEIXA ()
peso [ [ |.[ T 1] PRESSA0 ARTERIAL [ [ [ J/[ [ ] wo: [ 1. []
Kg g '.rnm/Hg. ) Colher aos 12 meses
EVENTOS
1-SIM 2-NAOD
ENGRAVIDOU COM IMPLANTES Se a resposta é 2
EXPULSOU IMPLANTES (NGo) nos 3 itens,
FORAM RETIRADOS 0S |IMPLANTES pule ate o Resumo
SE HOUVER RETIRADA: CAUSA (T ]
01. SANGRAMENTO EXCESSIVO 06. OUTRA CAUSA MEDICA
02. HIPOMENORREIA/AMENORREIA 07. DESEJA UM FILHO
03. INFECCAO LOCAL 08. NAO PRECISA METODO A.C
04. AUMENTO DE PESO 09. OUTRA CAUSA PESSOAL
05. ACNE/CLOASMA 10. DECISAO DO INVESTIGADOR
DATA DA EXPULSAO, RETIRADA ou GrRAVIDEZ [ [ |[ [ [ [ |
dia mes ano
HOUVE REINSERCA0? [1]s/m [2]vAo pATA REINsERcA0 [ [ ][ T 1[ 1]
dia mes ano
CODIGO DE QUEM REINSERIU [ | SE NAO HOUVE MARCAR 8
RESuMO [ | DATA PROXIMO RETORNO
1. NAO INTERROMPEU. D I | .
2. INTERROMPEU - REINSERIU s e B
3. INTERROMPEU - RCADA REINSERCAOQ .
3 CASD EHCEQMLO SE £ CASO ENCERRADO [ss[ss[sz]




GLOSSARIO

Amenorréia - auséncia de menstruagdo, referida pela mulher, em
relacdo aos ciclos menstruais anteriores.

Bastdes - mistura de Silastic® com levonorgestrel, em forma de
bastdes.

Hipomenorréia - diminuicdo referida pela mulher, do numero de

dias e/ou da gquantidade de fluxo menstrual, em relacao aos
ciclos anteriores.

Implantes ou cépsulas - Silastic® em forma de capsulas contendo
no interior levonorgestrel.

Mancha intermenstrual - perda de discreta gquantidade de sangue
via vaginal, fora da menstruagao, nao necessitando uso de
absorvente intimo.

Progestogénio - horménio sintético com agdo similar a da
progesterona.
Sangramento aumentado - aumento referido pela mulher, do numero

de dias, de perda de sangue via vaginal, em relacdo aos ciclos
anteriores.

Sangramento intermenstrual - perda de sangue via vaginal, fora da
menstruagdo, e que necessita protegdo com absorvente intimo.




REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

ABDULLA, K. A.; ELWAN, S. 1I.; SALEM, H. S.; SHAABAN, M. M.
Effect of early postpartum use of the contraceptive implants,
NORPLANT® on the serum levels of immunoglobulins of the
mothers and their breastfed infants. Contraception,
p.261-266, 1985.

AFFANDI, B.; PRIHARTONO, J.; LUBIS, F.; SUTEDI, H.; SAMIL, R.
S. Insertion and removal of NORPLANT® contraceptive
implants by Physicians and Nonphysicians in an Indonesian
Clinic. Studies in Family Planning, V.18, n.5, p.302-306,

Sept./Oct. 1987.

AFFANDI, B. et al. Pregnancy after removal of NORPLANT®
implants contraceptive. Contraception, v.36, n.2, p.203-209,
Aug. 1987.

AKHATER, F.; KARKAL, M.; REIS, A. Correspondence on
Norplant® ., 1Issues in Reproductive and Genetic Engineering,

U.S:.4., V.5, n.l, p.69=70,; 1992.

ALVAREZ-SANCHEZ, F.; BRACHE, V.; FAUNDES, A. The clinical
performance of NORPLANT® implants over time: a comparison of
two cohorts. Studies in Family Planning, v:19,;, n.Z,

p.118-121, Mar./Apr. 1988.

ALVAREZ-SANCHEZ, F.; BRACHE, V.; FAUNDES, A. Recent experience
with and future directions of contraceptive implants and

injectable contraceptives. Current Opinio Obstetrics and
Gynecology, v.5, p.805-814, 1993.

ALVAREZ-SANCHEZ, F. et al. Comparative clinical trial of the
progestins R-2323 and Levonorgestrel administered by
subdermal implants. Contraception, v.18; mn.2, p.151-163,
Aug. 1978.

ALVAREZ-SANCHEZ, F. et al. Levonorgestrel plasma levels during
continuous administration with different models of subdermal
implants. Contraception v.27, n.2, p.123-130, Feb. 1983.

ANDRADE, R. P. Clinical comparison of a triphasic gestodene
preparation and a monophasic desogestrel preparation.
Gynecol. Endocrinol., v.7 suppl, p.33-41, 1993.

ANDRADE, R. P. Comparagdo clinica de uma preparacdo trifasica
de gestodene e de uma preparagdo monofasica de desogestrel.
In: CONGRESSO MUNDIAL DE FERTILIDADE E ESTERILIDADE (14:1992:
Caracas). Livro de Resumos - IFFS-92. Caracas, 1992. p.15.




105

ANDRADE, R. P.; MELLO, C. R. Avaliacao do uso do NORPLANTR
(anticoncepcional subdermico contendo Levonorgestrel) no
Hospital de Clinicas de Curitiba. In: CONGRESSO
PAN-AMERICANO DE REPRODUCAO HUMANA(1:1988:Natal); CONGRESSO
BRASILEIRO DE REPRODUCAO HUMANA(13:1988:Natal). Anais.
Natal, 1988.

ANDRADE, R. P.; MELLO, C. R.; MENDES, M. C.; HARDY, E. A
situacdo fisica dos implantes subdérmicos como fator de
moléstia no sitio de insercdo. In: REUNION DE LA ASOCIACION
LATINOAMERICANA DE INVESTIGACIONES EN REPRODUCION HUMANA
(10:1986:Chile). Libro de resumenes. Chile: ALIRH, 1986.

ANDRADE, R. P.; MELLO, C. R.; TRISTAO, E. G. Pesquisa
NORPLANT® ., Toke Clinico, p.5., 1986.

ANDRADE, R. P.; MELLO, C. R. Avaliacgdo critica dos pedidos de
reversdo de laqueadura tubaria no Hospital de Clinicas de
Curitiba. In: Reunion de la Asociacion Latinoamericana de
Investigaciones en Reproduccion Humana (10:1986:Chile).
Libro de resumenes. Chile: ALIRH, 1986.

ANDRADE, R. P.; MELLO, C. R.; TRISTAO, E. G.; DIAZ, J.
Experiéncia com implantes subdérmicos anticoncepcionais
Norplant® em Curitiba, Brasil. In: Reunion de la Asociacion
Latinoamericana de Investigaciones en Reproduccion Humana
(10:1986:Chile). Libro de resumenes. Chile: ALIRH, 1986.

ARNT, I. C.; SHIGUEO, T.; ALLE, A.; CARZINO, L. C.;MERCER, L.
E.; AMARAL, F. V. As pilulas anticoncepcionais. s.l.: Liv.
Manole, 1973. 192p.

ABENT, I. C. DL-Norgestrel associado ao etinil-estradiol -
Andlise comparativa de trés micro-dosagens utilizadas como
método inibidor da fecundidade feminina. Tese submetida e
aprovada na Universidade Federal de Santa Catarina no
Concurso de Livre Docéncia, 347 p., 1974

ARRUDA, J. M. RUTENBERG, N.; MORRIS, Tes: ¥ FERRAZ, E. A.
Pesguisa nacional sobre salde materno-infantil e planejamento
familiar-PNSMIPF-Brasil, 1986. Rio de Janeiro: BEMFAM, 1987.
234p.

BAHAMONDES, L.; PETTA, C. A.; FAONDES, A.; BEDONE, A.
Significado do recente aumento do nimero de solicitantes de
reversdo de lagueadura em um servigo de esterilidade. Femina,
v.20, n.5, p.360-362, 1992.

BALOGH, S. A. et al. Bleeding patterns and acceptability among
NORPLANT® users 1in two Asian countries. Contraception,
1989.

BARDIN, C. W.; SIVIN, I. NORPLANT contraceptive implants: a
new contraceptive for women. England: Stephen Austin and

Sons Ltd., 1986. p.2-3.




106

BASNAYAKE, S.; THAPA, S.; BALOGH, S. A. Evaluation of safety,
efficacy, and acceptability of NORPLANT® implants in Sri

Lanka. Studies in Family Planning, v.19, n.l, p.39-47,
Jan. /Feb. 1988.

BAYAD, M. A. et al. Serum cortisol in women users of subdermal
Levonorgestrel implants. Contracept. Deliv. Syst.,
Netherlands, n.4, p.133-135, 1983.

BOARD OF TRUSTEES. American Medical Association. Requirements
or incentives by Government for the wuse of long-acting
contraceptives. JAMA, v.267, n.13, p.1818-1821, Apr. 1992.

BOSSEMEYER, R. P. Uso de gestodene em adolescentes. i i -
CONGRESSO MUNDIAL DE FERTILIDADE E ESTERILIDADE
(14:1992:Caracas). Livro de Resumos - IFFS-92. Caracas,
1992. p.7.

BRACHE, V.; ALVAREZ-SANCHEZ, F.; FAUNDES, A.; TEJADA, A. S}
COCHON, L. Ovarian endocrine function through five vyears of
continuous treatment with NORPLANT® subdermal contraceptive
implants. Contraception, v.41, n.2, p.169-177, Feb. 1990.

BRACHE, V.; FAUNDES, A.; JOHANSSON, E.; ALVAREZ-SANCHEZ, F.
Anovulation, inadequate luteal phase and poor sperm
penetration in cervical mucus during prolonged use of

NORPLANT® implants. Contraception, wv.31, n.3, p.261-273,
Mar. 1985.

CHURCH, C. A.; GELLER, J. S. Voluntary female sterilization:

number one and growing. Population Reports, series C, n.10,
Nov. 1990.

COUTINHO, E. M. Clinical experience with implant
contraception. Contraception, v.18, n.4, p.411-427, Oct.
1978.

COUTINHO, E. M. One year contraception with a single subdermal
implant containing nomegestrol acetate (Uniplant).
Contraception, v.47, p.97-105, 1993.

COUTINHO, E. M. The development of a single contraceptive

implant in Bahia. South to South Newsletter, Salvador, n.2,
p.2-4, Dec. 19393.

COUTINHO, E. M.; SILVA, A. R. One-year contraception with
Norgestrienone subdermal Silastic implants. Fertility and
Sterility, U.S.A., v.25, n.2, p.170-176, Feb. 1974.

COUTINHO, E. M.; SILVA, A. R.; CARREIRA, C. M.; CHAVES, Me G
ADEODATO FILHO, J. Contraceptive effectiveness of Silastic

implants containing the Progestin R2323. Contraception, U.S.
A., v.11, n.6, p.625-635, June 1975.




107

COUTINHO, E. M. et al. Further studies on long-term
contraception by subcutaneous Silastic® capsules containing
Megestrol Acetate. Contraception, U.8.A., V.5, n.5,

p.389-393, May 1972.

COUTINHO, E. M. et al. Longterm contraception by subcutaneous
Silastic® capsules containing Megestrol Acetate.
Contraception, U.S.A., v.2, n.5, p.313-321, Nov. 1970.

CROXATTO, H. B.; DIAZ, S.; MIRANDA, E. Plasma levels of
Levonorgestrel in women during longterm use of NORPLANT® ,
Contraception, v.23, p.197, 1981.

CROXATTO, H. B.; DIAZ, S.; PAVEZ, M.; MIRANDA, P.; BRANDEIS, A.
Plasma progesterone levels during 1long-term treatment with
levonorgestrel silastic implants. Acta Endocrinologica,
n.101, p.307-311, 1982.

CROXATTO, H.; DIAZ, S.; VERA, R.; ETCHART, M.; ATRIA, Py
Fertility control in women with a progestogen released in
microquantities from subcutaneous capsules. Amer. J. Obst.

and Gynec., v.105, p.1135-1138, 1969.

CROXATTO, H. B. et al. Clearance of Levonorgestrel from the
circulation following removal of NORPLANT® subdermal
implants. Contraception, v.38, n.5, p.509-523, Nov. 1988.

CROXATTO, H. B. et al. Clinical assessment of subdermal
implants of Megestrol Acetate, d-Norgestrel, and
Norethindrone as a longterm contraceptive in women.

Contraception,U.S.A., v.12, n.6, p.615-627, Dec. 1975.

CROXATTO, H. B. et al. Treatment with NORPLANT® subdermal
implants inhibits sperm penetration through cervical mucus /N
VITRO. Contraception, U.S.A., v.36, n.2, p.193-201, Aug.
1987.

CROXATTO, H. D.; DIAZ, S.; ROSATI, S.; CROXATTO, H. B. Adnexal
complications in women under treatment with Progestogen
implants. Contraception, p.629-637, 1976.

CULLINS, V. E.; BLUMENTHAL, P. D.; REMSBURG, R. E.; HUGGINS, G.
R. Preliminary experience with NORPLANT® in an inner city
population. Contraception, v.47, p.193-203, 1992.

DARNEY, P. D. et al. Acceptance and perceptions of NORPLANT®

among users in San Francisco, USA. Studies in Family
Planning, v.21, n.3, p.152-160, May/June 1990.

DARWISH, H. A.; SHAABAN, M. M.; ELWAN, S. I.; ABDALLA, S. A.
Serum lipids wunder the effect of NORPLANT® wuse. In:
SYMPOSIUM ON LONGTERM SUBDERMAL CONTRACEPTIVE IMPLANTS (1984:
Assiut - Egypt). Abstracts received. Assiut - Egypt: Assiut

University, 1984. p.13.




108

DIAZ, J.; RUBIN, J.; FAONDES, A.; DIAz, M.; BAHAMONDES, L.
Comparison of local signs and symptons after the insertion of
NORPLANT® implants with and without a scalpel.
Contraception, v.44, n.3, p.217-221, Sept. 1991.

piaz, S.; PAVEZ, M.; MIRANDA, P.; JOHANSSON, E. B B.j
CROXATTO, H. B. Long-term follow-up of women treated with
NORPLANT® implants. Contraception, v.35, n.6, Pp.551-567,
June 1987.

DiIAaz, s.; PAVEZ, M.; ROBERTSON, D. N.; CROXATTO, H. B. A
three-year <clinical trial with Levonorgestrel silastic

implants. Contraception, v.19, n.6, p.557-573, June 1979.

piaz, s. et al. Clinical assessment of treatments for
prolonged bleeding in users of NORPLANT® implants.
Contraception, v.42, n.1, p.97-109, July 1990.

DIAZ, S. et al. Fertility regulation in nursing women: VII
influence of NORPLANT® levonorgestrel implants upon
lactation and infant grouth. Contraception, v.32, n.1,

p.53-72, July 1985.

DIAZ, S. et al. A five-year clinical trial of Levonorgestrel
silastic implants (NORPLANT)Tm, Contraception, v.25, n.5,
p-447-455, May 1982.

DJERASSI, I. C.; MIRAMONTES, L.; ROSENKRANZ, J.; SONDHEIMER, P.
Steroids. LIV. Synthesis of 19-nor-l17-alpha-ethynyltestoste-
rone and l17-alpha-meth yltestosterone. J. Am. Chem. Soc.,
v.76, n.16, p.4092-4094, 1954.

DZIUK, P. J.; COOK, B. [sem titulo]. Endocrinology, V.78,
p.208, 1966

EDGREN, R. A.; JONES, R. C.; PETERSON, A. L. A biological
classification of progestational agents. Fertil. steril.,

v.18, n.2, p.238-256, 1967.

EDGREN, R. A.; PETERSON, D. L.; JONES, R. C. Some
progestational and antifertility effects of norgestrel.
International Journal of Fertility, U.8.4%., .31, N4,

p.389-400, Oct./Dec. 1966.

EDITORIAL: Further doubts about oral contraceptives. Br. Med.
J., Vv.5691: p.252, 1970.

EL-KABSH, M. Y.; ELWAN, S. I, THABET, N. M.; SHAABAN, M. M.
Changes in coagulation factor activity with NORPLANT. In:
SYMPOSIUM ON LONGTERM SUBDERMAL CONTRACEPTIVE IMPLANTS (1984:
Assiut - Egypt). Abstracts received. Assiut-Egypt: Assiut
Unviversity, 1984. p.17.




109

ELWAN, S. I; SHARKAWY, M. M.; FARGHALY, A. S.; SHAABAN, M. M.

Liver function tests 1in normal NORPLANT®R users. L & 71
SYMPOSIUM ON LONGTERM SUBDERMAL CONTRACEPTIVE IMPLANTS (1984:
Assiut-Egypt). Abstracts received. Assiut - Egypt: Assiut

University, 1984. p.14.

FAKEYE, O. The effect of low-dose oral contraceptives and
NORPLANT® on blood pressure and body weight of Nigerian

women. Advances in Contraception, Netherlands, n.8, p.27-32,
1992 .

FAKEYE, O.; BALOGH, S. Effect of NORPLANT® contraceptive use
on hemoglobin, packed cell volume and menstrual bleeding
patterns. Contraception, v.39, n.3, p.265-274, Mar. 1989.

FAMILY HEALTH INTERNATIONAL. Network, North Carolina, ¥.9,
n.3, p.1-8, Spring 1988.

FAMILY HEALTH INTERNATIONAL. Network, North Carolina, v.11,
n.4, p.1-16, Dec. 1990.

FAMILY PLANNING WORLD. New NORPLANT® removal technique, p.28,
Mar. /Apr. 1994.

FAMILY PLANNING WORLD. Nickel and diming NORPLANT® : implant
cost concerns continue, v.4, n.3, p.3-18, May/June, 1994.

FARGHALY, S. A.; ELWAN, S. I.; MOHAMAD, F.; SHAABAN, M. M.
Effect of NORPLANT® on antithrombin activity. 1In: SYMPOSIUM
ON LONGTERM SUBDERMAL CONTRACEPTIVE IMPLANTS (1984:
Assiut-Egypt). Abstracts received. Assiut - Egypt: Assiut
University, 1984. p.19.

FAONDES, A. Correspondance on NORPLANT. Issues in
Reproductive and Genétic Engineering, U.S.A., V.5, n.l1,

p.67-69, 1992.

FAUNDES, A.; DIAZ, A. J.; DIAZ, M.; MARINI, M. Implantes
sub-dérmicos anticonccepcionais Norplant® . Projeto de estudo
clinico colaborativo no Brasil. Relatério Técnico. s.l.,

S.V., Julho, 1989. n.p.

FAUNDES, A.; SIVIN, I.; STERN, J. Long acting contraceptive
implants: an analysis of menstrual bleeding patterns.
Contraception, v.18, n.4, p.355-365, Oct. 1978.

FAONDES, A. et al. Estudo brasileiro com os implantes
anticoncepcionais NORPLANT® até trés anos de uso. I -
Descrigdo do estudo e resultados gerais. Femina, p.196-205,
mar. 1992.

FAUNDES, A. et al. Estudo brasileiro com os implantes
anticoncepcionais NORPLANT® até trés anos de uso. II =

Eficdcia anticoncepcional. Femina, p.223-226, mar. 1992.




110

FAUNDES, A. et al. Estudo brasileiro com os implantes
anticoncepcionais NORPLANT® até trés anos de uso. 111 =
Variagdes regionais nas taxas de continuag¢do e interrupgdo de
uso. Femina, p.260-267, abr. 1992.

FAUNDES, A. et al. Estudo brasileiro com os implantes
anticoncepcionais NORPLANT® ., IV - Mudangas nos sangramentos
menstruais como causa de extragcdo dos implantes. Femina,

p.376-381, maio 1992.

FAUNDES, A. et al. Estudo brasileiro com os implantes
anticoncepcionais NORPLANT® até trés anos de wuso. V -
Efeito sobre a pressdao arterial e o peso corporal. Femina,

p.626-630, jul. 1992.

FOLKMAN, J.; LONG, D. M. [sem titulo]. i S. Res., v.4,
p.139, 1964.

FORREST, J. D.; KAESER, L. Questions of balance: issues
emerging from the introduction of the hormonal implant.

Family Planning Perpectives, v.25, n.3, p.130-135, May/Jun.
1993.

GARCIA, C. R.; PINCUS, ©G.; ROCK, J. Effects of three
19-nor-steroids on human ovulation and menstruation. Am. J.
Obstet. Gynecol., v.75, n.l., p.82-97, 1958.

GARCIA, G.; DACACH, S. NORPLANT - five-years later (Brazil).
In: Norplant® under her skin. p.69-79, 1992.

GUIDE to effective counseling: NORPLANT® subdermal implants.
New York: The Population Council, 1989. 32p.

HABERLANDT, L. Uber hormonale sterilisierung des weiblichen
tierkorpers. Munch. Med. Wochenschr, v.68, p.1577-1578,
1921.

HABERLANDT, L. Uber hormonale sterilisierung weiblicher tiere
(Injektions-versuche mit corpus luteum-ovarial und
placentophon). Klin. Wochensch, v.2, n.42, p.1938, 1923.

HABERLANDT, L. Die hormonale sterilisierung des wieblichen
organismus. Jena J. Ficher, 1931.

HARDEE, K.; KHUDA, B.; KAMAL, G. M.; RAHMAN, S.; McMAHAN, J.
Contraceptive implant users and their access to removal

services in Bangladesh. International Family Planning
Perpectives, v.20, n.2, p.59-65, June 1994.

HARDY, E.; BAEZ, C.; FAOUNDES, A.; ALVAREZ, F.; BRACH, F.
Implantes anticoncepcionales NORPLANT(R). Opinion de mujeres

dominicanas que usaron el metodo. Acta Medica Dominicana,
v.12, n.1, p.1-6, 1990.




111

HARDY, E. E. et al. NORPLANT®R : reacciones a las alteraciones
menstruales. In: REUNION DE LA ASOCIACION LATINOAMERICANA DE
INVESTIGACIONES EN REPRODUCION HUMANA (10:1986:Chile). Libro
de resumenes. Chile: ALIRH, 1986.

HARDY, E.; GOODSON, P. Association between contraceptive
method accepted and perception of information received: a
comparison of NORPLANT® and IUD acceptors. Contraception,
v.43, n.2, p.121-128, Feb. 1991.

HARDY, E. E.; COUTINHO, M. G.; GOODSON, P.; ANDRADE, R.;
BONFIM, S. Percepcdo das usuadrias de Norplant® a respeito

da informacao recebida sobre o método. Reprodugao, v.6, n.l1,
p-38, 1991

HASSAN, E. O.; KAFAFI, L.; HUSSEINI, M.; HARDEE-CLEAVELAND, K.;
POTTER, L. The acceptability of NORPLANT® in Egypt.
Advances in Contraception, Netherlands, n.8, p.331-348, 1992.

HATCHER, R. A. et al. Contraceptive technology. Ney York,
Irvington Publishers, 1990.

INDIAN COUNCIL OF MEDICAL RESEARCH. Task force on hormonal
contraception: phase II randomized comparative clinical trial
of NORPLANT® (six capsules) with NORPLANT? (two covered
rods) subdermal implants for longterm contraception: report

of a 24-month study. Contraception, v.33, n.3, p.233-244,
Mar. 1986.

THE INTERNATIONAL COMMITTEE FOR CONTRACEPTION RESEARCH OF THE
POPULATION COUNCIL. Contraception with long acting subdermal

implants: I. an effective and acceptable modality in
international clinical trials. Contraception, v.18, n.4,

p.315-333, Oct. 1978.

THE INTERNATIONAL COMMITTEE FOR CONTRACEPTION RESEARCH OF THE
POPULATION COUNCIL. Contraception with long acting subdermal
implants: II. measured and perceived effects in international

c¢linical trials. Contraception, v.18, n.4, p.335-353, Oct.
1978,

JOHANSSON, E. D. B.; OQODLIND, V. NORPLANT®) : biochemical
effects. In: MISHELL, Jr., D. R. Long Acting Steroid
Contraception, New York, 1983. p.117-125.

KANE, T. T.; FARR, G.; JANOWITZ, B. Initial acceptability of
contraceptive implants in four developing countries.
International Family Planning Perspectives, v.1l6, N2 ;
p.49-54, June 1990.

KLAVON, S. L.; GRUBB, G. S. Insertion site complications
during the first year of NORPLANTR®R use. Contraception,

v.41, n.1, p.27-37, Jan. 1990.




112

KONJE, J. C.; OTOLORIN, E. O.; LADIPO, O. A. Changes in
carbohydrate metabolism during 30 months on NORPLANT® .,
Contraception, v.44, n.2, p.163-172, Aug. 1991.

LISKIN, Tl s BLACKBURN, R. Hormonal Contraception: new

long-acting methods. Population Reports, Séries K, n.3,
Mars/Apr. 1987.

LISKIN, L.; RINEHART, W. Minilaparotomia y laparoscopia:
seguras, eficaces y de uso ampliamente generalizado.
Population Reports, serie C, numero 9, Mar. 1986, Baltimore.

MAKEPEACE, A. W.; WEINSTEIN, G. L.; FRIEDMAN, M. H. The effect
of progestin and progesterone on ovulation in the rabbit. Am.

Js P iol., V.119, n.3; p:512-516;,; 1937.
McCAULEY, A. P.; GELLER, J. S. Decisions for NORPLANT®
programs. Population Reports, Baltimore, series K, n.4,

p.1-31, Nov. 1992.

MELO, N. R. Experiéncia com gestodene na América Latina. In:
CONGRESSO MUNDIAL DE FERTILIDADE E ESTERILIDADE
(14:1992:Caracas) . Livro de Resumos - IFFS-92. Caracas,
1992. p.5.

MOORE, D. E.; ROY, S.; STANCZYK, F. 2Z.; MISHELL, D. R.

Bleeding and serum d-Norgestrel, Estradiol and Progesterone
patterns in women using d-Norgestrel subdermal Polysiloxane

capsules for contraception. Contraception, U.S.A., v.17,
n.4, p.315-327, Apr. 1978.

NASH, H. A.; ROBERTSON, D. N.; JACKANICZ, T. M. Release of
contraceptive steroids from sustained release dosage forms

and resulting plasma levels. Contraception, v.18, n.4,
p.395-409, Oct. 1978.

NASH, H. A.; ROBERTSON, D. N.; YOUNG, A. J. M.; ATKINSON, L. E.
Steroid release from silastic capsules and rods.
Contraception, v.18, n.4, p.367-391, Oct. 1978.

NILSSON, [ G.; HOLMA, P Menstrual blood loss with
contraceptive subdermal Levonorgestrel implants. Fertility

and Sterility, U.S.A., v.35, n.3, p.304-306, Mar. 1981.

OSMAN, M. I. et al. Subdermal Levonorgestrel implants: serum

androgens. Contracept. Deliv, Syst., Netherlands, v.4,
p.127=131, 1983.

PELOSO, U. C. Avaliacdo comparativa, randomizada, de duas
preparacgoes contraceptivas orais monofasicas contendo
gestodene e desogestrel. In: CONGRESSO  MUNDIAL DE
FERTILIDADE E ESTERILIDADE (14:1992:Caracas). Livro de

Resumos - TFFS-92. Caracas, 1992. = 0 15 B




113

PINCUS, G.; CHANG, M. C.; ZARROW, M. X.; HAFEZ, E. S. E.;
MERRIL, A. Studies of the biological activity of certain
19-nor steroids in female animals. Endocrinology, v.59,
p.695, 1956.

PINCUS, G.; ROCK, J.; GARCIA, C. R. Effects of certain
19-nor-steroids upon reproductive processes. Ann. NY. Acad.
Science, v.71, p.677-690, 1958.

PINCUS, G.; ROCK, J.; GARCIA, C. R.; RICE-WRAY, E.; PANIAGUA,
M.; RODRIGUEZ, I. Fertility control with oral medication.
Am. J. Obstet. Gynecol., v.75, n.6, p.1333-1346, 1958.

PINCUS, G.; ROCK, J.; GARCIA, C. R. Field trials with
noretinodrel as an oral contraceptive. In: INTERNATIONAL
CONFERENCE ON PLANNED PARENTHOOD (6:New Delhi:1959). Anais.
New Delhi, 1959. p.234.

THE POPULATION COUNCIL. Introducing NORPLANT implants 1in
developing countries: what NGOs, women’s health advocates,
and the media should know about NORPLANT® implants. New
York, 1993. 23p.

THE POPULATION COUNCIL. Investigators manual for NORPLANT®
subdermal implants. New York, 1983. n.p.

THE POPULATION COUNCIL. NORPLANT® contraceptive subdermal
implants: manual for clinicians. New York, 1990. 38p.

THE POPULATION COUNCIL. NORPLANT® levonorgestrel implants: a

summary of scientific data. New York, 1991. 30p.

THE POPULATION COUNCIL. Choice & challenge: global teamwork in
developing a contraceptive implant. New York: The
International Development Research Centre, 1990. 73p.

THE POPULATION COUNCIL. NORPLANT® Worldwide, New York, p.1-4,
1985.

THE POPULATION COUNCIL. NORPLANT® Worldwide, New York, n.4,
p.1-4, Apr. 1986.

THE POPULATION COUNCIL. NORPLANT® Worldwide, New York, n.5,
p.1-4, Aug. 1986.

THE POPULATION COUNCIL. NORPLANT® Worldwide, New York, n.6,
p.1-4, Dec. 1986.

THE POPULATION COUNCIL. NORPLANT® Worldwide, New York, n.7,
p.1-4, Apr. 1987.

THE POPULATION COUNCIL. NORPLANT® Worldwide, New York, n.8,
p.1-4, Aug. 1987.




-

-

114

THE POPULATION COUNCIL. NORPLANT® Worldwide, New York, n.9,
p.1-4, Nov. 1987.

THE POPULATION COUNCIL. NORPLANT® Worldwide, New York, n.10,
p.1-4, Apr. 1988.

THE POPULATION COUNCIL. NORPLANT® Worldwide, New York, n.11,
p.1-4, Aug. 1988.

THE POPULATION COUNCIL. NORPLANT®R Worldwide, New York, n.12,
p.1-4, Dec. 1988.

THE POPULATION COUNCIL. NORPLANT® Worldwide, New York, n.13,
p.1-4, June 1989.

THE POPULATION COUNCIL. NORPLANT® Worldwide, New York, n.14,
p.1-4, May 1990.

THE POPULATION COUNCIL. NORPLANT® Worldwide, New York, n.15,
p.1-4, Jan. 1991.

THE POPULATION COUNCIL. NORPLANT® Worldwide, New York, n.16,
p.1-4, Nov. 1991.

THE POPULATION COUNCIL. NORPLANT® Worldwide, New York, n.17,
p-1-4, Dec. 1992.

THE POPULATION COUNCIL. Norplant® contraceptive subdermal
implants: Guide to Effective Counseling. New York, 1989, 33p.

POTTER, L. S. Patient compliance in medical practice and
clinical trials. New York: Raven Press, 1991.

RABE, T. Atualizagdo clinica sobre o gestodene trifasico. In:
CONGRESSO MUNDIAL DE FERTILIDADE E ESTERILIDADE

(14:1992:Caracas) . Livro de Resumos - IFFS-92. Caracas,
1992. p.13.

ROLAND, M. Wy 3707, a totally synthesized progestogen for

contraception. International Journal of Fertility, U.S.A.,
v.1l1l, n.4, p.401-404, Oct./Dec. 1966.

RUDEL, H.; MARTINEZ-MANAUTOU, J.; MAQUEO-TOPETE, M. [sem
titule]. Pertii., & Steril., v.16, p.158, 1965

SALEN, H. T.; ABDULLAH, K. A.; SHAABAN, M. M. NORPLANT® and
lactation. In: SYMPOSIUM ON LONGTERM SUBDERMAL CONTRACEPTIVE
IMPLANTS (1984:Assiut-Egypt). Assiut-Egypt: Assiut
University, 1984. p.20.

SALAH, M.; AHMED, A. G. M.; ABO-ELOYOUN, M.; SHAABAN, M. M.
Five-year experience with NORPLANT® implants in Assiut,
Egypt. Contraception, v.35, n.6, p.543-550, June 1987.




-y

115

SATAYAPAN, S.; KANCHANASINITH, K.; VARAKAMIN, S. Perceptions
and acceptability of NORPLANT®R implants in Thailand. Studies
in Family Planning, v.14, n.6/7, p.170-176, June/July, 1983.

SEGAL, S. J. Contraceptive subdermal implants. In: MISHELL,
Jr, D. R. Advances in Fertility Research. Raven Press, New
York, p.117-127, 1982.

SEGAL, S. J. The development of NORPLANT® implants. Studies

in Family Planning, v.14, n.6/7, p.159-163, June/July, 1983.
SEGAL, S. J. NORPLANT® contraceptive implants advancing.

Network, North Carolina, v.5, n.3, p.1-3, Spring 1984.

SEGAL, S. J.; CROXATTO, H. Presented at the XXIII Meeting of
American Fertility Society, April 14-16, 1967, Washington,
D.C.

SEGAL, S. J. et al. NORPLANT implants: the mechanism of

contraceptive action. Fertility and Sterility, U.S.A., v.56,
n.2, p.273-275, Aug. 1991.

SINGH, K.; VIEGAS, ©O. A. C.; FONG, Y. F.; RATNAN, S. S.
Acceptability of NORPLANT® implants for fertility regulation
in Singapore. Contraception, v.45, n.1l, p.39-47, Jan. 1991.

SINGH, K.; VIEGAS, O. A. C.; KOH, S. C. L.; RATNAM, S. S.
Effect of long-term use of NORPLANT® implants on haemostatic
function. Contraception, v.45, p.203-219, 1992.

SINGH, S.; WULF, D. Estimated levels of induced abortion in
six Latin American countries. International Family Planning
Perspectives, v.20, n.1l, p.4-13, Mar. 1994.

SIVIN, I. Clinical effects of NORPLANT® subdermal implants
for contraception. Long-Acting Steroid Contraceptions, New

York, p. 89-116, 1983.

SIVIN, 1I. International experience with NORPLANT®  and

NORPLANT-2 contraceptives. Studies in Family Planning, v.19,
n.2, p.81-94, Mar./Apr. 1988.

SIVIN, I. et al. Long-term experience with NORPLANT® implants
in International Clinical Trials. Contracept. Deliv. Syst.,
Netherlands, n.5, p.53-62, 1984.

SIVIN, I. et al. NORPLANT®: reversible implant contraception.
Studies in Family Planning, v.11, n.718, p.227-235, July/Aug.
1980.

SIVIN, I. et al. Rates and outcomes of planned pregnancy after

use of NORPLANT® capsules. NORPLANT i rods, or
levonorgestrel - releasing or copper TCu 380 Ag intrauterine
contraceptive devices. Am. J. Obstet. Gynecol., Vv.166, n.4,

p.1208-1213, Apr. 1992.




116

with NORPLANT(Tm

SIVIN,; I. =t al. Three-year experience
subdermal contraception. Fertility and Sterility, U.S.A.,
v.39, n.6, p.799-808, June 1983.

oral: impacto metabdlico em

Contracepcgao
In: CONGRESSO MUNDIAL DE FERTILIDADE E
Livro de Resumos - IFFS-92.

SKOUBY, S 0.
mulheres diabéticas.

ESTERILIDADE (l4:Caracas:1992).
management

Caracas, 1992. p.3.
NORPLANT introduction: a
A. O, Demographic and
Plenum

SPICEHANDLER, J.
perspective. In: SEGAL, S. J.; TSUI,
Programatic Consequences of Contraceptive Innovation,

1989, p.159-225
in

Publishing Corporation,
Mechanism of estrin therapy
p.68, 1940.

H.; ALBRIGHT, F.
Endocrinology, V.26,

STURGIS, S.
the relief of dysmenorhea.
WHO/HRP: The WHO multicentre

of combined oral
v.40,

TASK force on oral contraception,
vasopressor effects
Comparisons with IUD. Contraception,

trial of the
contraceptives: 1.
p-129, 1989.

TATUM, H. J.; COUTINHO, E. M.; ADEODATO FILHO, J.; SANT’ANNA,
A. R. 8. Acceptability of long-term contraceptive steroid
administration in humans by subcutaneous Silastic capsules.
Am. J. Obst. & Gynecol., n.7, p.1139-1143, Dec. 1969.

Use of subcutaneous silastic capsules for long-term
Am. J. Obstet. Gynecol., n.197,

TEJUJA, S.
steroid contraception.
p.954-957, 1970.

LAMPE, P.; ABEYKOON, A. Assessing potential demand
Adv. in Contraception,

THAPA, S.;
for NORPLANT® implants in Sri Lanka.
n.s, p.115-128, 1992.

FARR, M. G. Potential acceptors of
in comparison with recently sterilized
N5,

THAPA, S.; SILVA, V.;
NORPLANT® implants
Adv. in Contraception, Netherlands,

Netherlands,

women in Sri Lanka.
p:147=162, 1989.

TIETZE, Ces LEWIT, S. Recommended procedures for the
statistical evaluation of intrauterine contraception. Studies
in Family Planning, v.4, p.35-42, 1973.

EL-GHAZZAWI, E. Effect of subdermal

TOPPOZADA, M.; AMER, S.;
levonorgestrel contraceptive implants on vaginal candidiasis.
Gra-Bretanha, n.2, p.117-122, 1986.

in the United

Adv. Contracept.,
Contraceptive failure
Studies in

TRUSSELL, J.; KOST, K.
a critical review of the literature.
p.237=283, Sept/Oct 1987.

States:
Family Planning, v.18, n.5,
removal method. International Family

UPDATE: New implant
Mar. 1994.

Perspectives, v.20, n.1, p.3,




117

WEINER, E.; JOHANSSON, E. D. B. Plasma levels of d-Norgestrel,
Estradiol and Progesterone during treatment with Silastic
implants containing d-Norgestrel. Contraception, U.S.A.,
v.14, n.1, p.81-91, July 1976.

WEINER, E.; JOHANSSON, E. D. B.; WIDE, L. Inhibition of the
Positive Feedback of Oestradiol during treatment with
subcutaneous implants of d-Norgestrel. Contraception,
U.S.A., v.13, n.3, p.287-297, Mar. 1976.

WEINER, E.; VICTOR, A.; JOHANSSON, E. D. B. New delivery
systems for D-Norgestrel. Acta Obstet. Gynecol. Scand.,
suppl.54, p.35-43, 1976.

WESEL, S. Experiéncia clinica com gestodene em mulheres
ndao-fumantes, com 35-45 anos. In: CONGRESSO MUNDIAL DE
FERTILIDADE E ESTERILIDADE (14:1992:Caracas). Livro de
Resumos - IFFS-92. Caracas, 1992. p.9

WORLD HEALTH ORGANIZATION. NORPLANT contraceptive subdermal
implants: managerial and technical guidelines. Geneva, 1990.

134p.

WORLD HEALTH ORGANIZATION. Facts about an implantable
contraceptive. Bulletin of the World Health Organization,

v.63, n.3, p.485-=494, 1985.

ZIMMERMAN, M. et al. Assessing the acceptability of NORPLANT®)
implants 1in four countries: findings from Focus Group

Research. Studies in Family Planning, v.21, n.2, p.92-103,
Mar./Apr. 1990.




