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RESUMO

Objetivo: Comparar os efeitos adversos e metabdlicos, a taxa de satisfacdo e
continuidade entre os grupos de adolescentes vulneraveis e nao vulneraveis com um
seguimento de trés anos que utilizou o implante subcutaneo de etonogestrel (ENG).
Delineamento: Estudo observacional descritivo retrospectivo, aninhado em um
estudo de coorte prospectivo de 134 adolescentes (n = 28 vulneraveis, n = 106 ndo
vulneraveis) que receberam implante ENG. Peso, indice de massa corporal (IMC),
pressao arterial e perfil metabolico abrangente foram avaliados no inicio do estudo, 2
e 3 anos apoés o implante da ENG. Efeitos adversos, taxa de continuagéo e grau de
satisfacdo também foram analisados. As andlises descritivas e comparativas foram
realizadas no SPSS, versao 18.0. A significancia foi estabelecida em 5% para todas
as analises.

Resultados: A taxa de amenorreia foi maior em adolescentes vulneraveis (p<0,001).
Os niveis de colesterol total ndo vulneraveis diminuiram apdés trés anos de
acompanhamento (p = 0,002). Os niveis de triglicerideos e HDL diminuiram, enquanto
0s niveis séricos de ureia (p = 0,036) e gama-glutamil transferase (p = 0,03)
aumentaram, apenas no grupo nao vulneravel. Observou-se efeito temporal no
aumento de peso, IMC, glicemia de jejum e creatinina e reducdo dos niveis de
aspartato aminotransferase nos dois grupos (p<0,05 para todos). A maioria dos
adolescentes ficou satisfeita com o implante de ENG (74,6%) e, destes, apenas 9,3%
nao reinseririam o implante. A maioria (86,4%) nao removeu o implante antes de 3
anos, com 77,3% sem complicagdes.

Concluséao: Esses resultados reforcam a importancia de fornecer a essa populagao
um método contraceptivo seguro, confiavel e eficaz, pois, uma vez que o implante
ENG é inserido, ndo é necessaria nenhuma acdo do usuario para seu efeito

contraceptivo.

Palavras-chave: adolescentes; efeitos adversos; efeitos metabdlicos; implante de

etonogestrel; populacdo vulneravel; taxa de continuacéao.
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ABSTRACT

Objective: To compare adverse and metabolic effects, satisfaction and continuation
rate among vulnerable and non-vulnerable adolescent groups with a 3-year follow-up

who used the etonogestrel (ENG) subcutaneous implant.

Study design: Retrospective descriptive observational study nesting in a prospective
cohort study of 134 adolescents (n=28 vulnerable, n=106 non-vulnerable) who
received ENG implant. Weight, body mass index (BMI), blood pressure and a
comprehensive metabolic profile have been assessed at baseline, 2 and 3 years after
ENG implant. Adverse effects, continuation rate and degree of satisfaction were also
analyzed. Descriptive and comparative analyses were conducted in SPSS, version

18.0. Significance was set at 5% for all analysis.

Results: Amenorrhea rate was higher in vulnerable adolescents (p<0.001). Non-
vulnerable total cholesterol levels were decreased after a three-year follow-up
(p=0.002). Triglycerides and HDL levels were decreased, while serum urea (p=0.036)
and gamma-glutamyl transferase (p=0.03) levels were increased, only in the non-
vulnerable group. A time effect was observed in increasing weight, BMI, fasting
glucose and creatinine levels, and reducing aspartate aminotransferase levels in both
groups (p<0.05 for all). Most of the adolescents were satisfied with the ENG
implantation (74.6%), and of these, only 9.3% would not reinsert the implant. Most
(86.4%) did not remove the implant before 3 years, with 77.3% showing no

complications.

Conclusion: These results reinforce the importance of providing this population with
a safe, reliable and effective contraceptive method, since once ENG implant is

inserted, it does not require any action by the user for their contraceptive effect.

Keywords: adolescents; vulnerable population; etonogestrel implant; adverse effects;

metabolic effects; continuation rate.
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INTRODUCAO

A garantia de acesso a métodos anticoncepcionais (MAC) é fundamental para
assegurar o bem-estar e a autonomia das mulheres. A gestacéo ndo planejada ocorre
guando em contraposicao aos desejos e expectativas do casal, da mulher ou em um
momento inoportuno, sendo um possivel desfecho o abortamento provocado. No
Brasil, estima-se que cerca de 17 milhdes de abortos induzidos foram realizados entre
1996 e 2012, com média anual proxima a um milhdo. Segundo a Organizacdo Mundial
da Saude (OMS) cerca de metade das gestacdes no mundo, nos dias atuais, ndo sédo
planejadas (1,2) e estdo associadas com complicagbes materno-fetais como abortos
inseguros, mortalidade materna ou neonatal/infantil, riscos sociais como baixa
escolaridade e desemprego, ansiedade, depressdo poés-parto (2,3), depressédo
(prevaléncia é 2 vezes maior quando comparadas a mulheres que planejaram a
gestacdo) e malformacgbes fetais em mulheres que utilizam medicamentos com
potencial teratogénico (4-7).

A OMS caracteriza a adolescéncia como a segunda década da vida (10 a 19
anos) e juventude como periodo entre 15 e 24 anos de idade. Entre as adolescentes
e mulheres jovens, 1 a cada 5 dardo a luz antes dos 20 anos (8). Nos Estados Unidos
da América (EUA), ocorrem 574.000 gestacBes/ano na adolescéncia sendo que, 80%
destas, ndo sdo planejadas (9,10). No Brasil, dados do Sistema de Informagao sobre
Nascidos Vivos (SINASC) do Ministério da Saude de 2017 mostram 480.923 nascidos
vivos de maes entre 10 e 19 anos, representando 16,45% dos 2.923.535 milhdes de
nascidos vivos no pais (11). A pesquisa Nascer no Brasil constatou que 66% das
gestacdes em adolescentes séo indesejadas (12). A maioria das adolescentes, tende
a interromper os estudos assim que ficam gravidas (2,13). Ao se reduzir o nimero de
gestacdes ndo desejadas poderiam ser evitadas 60% das mortes maternas e 57% das
infantis (2,9).

As gestagoOes indesejadas sao 4 vezes mais frequentes em mulheres com idade
menor ou igual a 19 anos, com baixa escolaridade (quanto menos anos de
escolaridade, maior a frequéncia de gestacao néo planejada), em populacdes de baixo
nivel socioeconémico (5 vezes mais frequente, quando comparadas com a populacéao
de alto nivel socioecondmico) e em populacdes vulneraveis (1). Em muitos destes

casos, sdo maiores 0s riscos de nascimento prematuro, recém-nascido com baixo
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peso, gravidez nao planejada terminando em aborto induzido realizado
clandestinamente com maiores chances de complicacbes, morte materna com
importante impacto aos servigcos de saude e as familias (14).

Nos EUA, aproximadamente 1/3 dos alunos do ensino meédio s&o sexualmente
ativos (15) mas, apenas 173 relatou uso de MAC eficaz e 16 nao utilizou método
algum. O risco de gravidez ao longo de um ano em casais que ndo usam qualquer
MAC é de aproximadamente 85% (16,17).

Dados da Pesquisa Nacional de Crescimento Familiar (EUA), de 2011 a 2015
indicaram que entre as mulheres de 15 a 19 anos, 0 preservativo permaneceu como
0 método mais utilizado (97%) seguido por abstinéncia sexual (60%), anticoncepcional
oral (ACO) (56%), acetato de medroxiprogesterona de depdsito (DMPA) (17%), (3%)
dispositivo intrauterino e (3%) implante subcutaneo liberador de etonogestrel (implante
de ENG). Pesquisa anterior (2011 a 2013), adolescentes de 15 a 19 anos que néo
usaram nenhum método contraceptivo na primeira relacdo sexual tinham o dobro de
probabilidade de se tornarem méaes antes dos 19 anos do que aquelas que usaram
contracepgéo na primeira relagao sexual (26 versus 10%) (17,18).

A contracepcéo reversivel de longa duracéo (do inglés - Long Acting Reversible
Contraceptives — LARC) tém duragédo contraceptiva = 3 anos e sédo representados
pelos dispositivos intrauterinos (DIU TCu 380 e sistema liberador intrauterino de
Levonorgestrel - SLIU-LNG) e o implante contraceptivo (de ENG ou LNG). Os LARC
sdo muito mais eficazes pois, uma vez inseridos, ndo requerem nenhuma acao da
usuaria sendo considerados opg¢Bes de primeira linha para adolescentes pela
American Academy of Pediatrics (AAP) (19) e pelo American College of Obstetricians
and Gynecologists (ACOG) (20-22) e estao indicados para mulheres com fatores de
risco para a baixa adesdo como pds-aborto provocado, pacientes em situacao de
vulnerabilidade (16,23,24).

No estudo prospectivo CHOICE foram orientadas sobre LARC, 1404
adolescentes e 34 escolheram DIU ou implante contraceptivo; quando foram
comparadas com adolescentes sexualmente ativas nos EUA em 2008, as
participantes do estudo tiveram taxas mais baixas de gestacao (34 versus 158,5 por
mil), nascimento (19,4 versus 94 por mil) e aborto (9,7 versus 41,5 por mil) (25).

Segundo o fabricante, o implante de ENG apresenta indice de Pearl de 0,38

gestacdes por 100 mulheres/anos de uso (26,27) Em varios estudos o indice de falha
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ficou em 0,05% e taxas de continuidade no primeiro ano de 84% (OMS), 83%
(CHOICE) e no segundo ano 68% (CHOICE) (16,28-30).

Na Franca (1/10/2002-31/12/2012), foram notificadas ao Centro Regional de
Monitorizacdo de Medicamentos (RDMC) 789 gestacbes nao intencionais
relacionadas com o implante de ENG, sendo a incidéncia estimada em 0,53/1000
insercdes. Quando as circunstancias da gravidez eram conhecidas (70%), a falha
contraceptiva devida a ineficacia aparente do implante (28%), falha da técnica (26%),
insercao do implante apos o inicio da gravidez (9%) ou interacdo droga-droga (7%),
29 gestacdes (11%) foram ectopicas (31). Em 2018, no Reino Unido foram avaliados
2 relatorios, extracdo de dados do sistema de notificacdo espontanea do Reino Unido
para reacdes adversas a medicamentos em relacao implante de ENG, com periodos
de 5 anos com o objetivo de identificar gestacdes associadas com o uso do implante
de ENG. Houveram 544 casos (280 Implanon® e 264 Nexplanon®) destes 233 (43%)
foram considerados como sendo verdadeiras falhas método, 31 (6%) interacfes
farmaco-farmaco, 75 (14%) ja estavam gravidas no momento da insercdo, 35
implantes ndo foram inseridos em conformidade com as instrugdes do fabricante, 2

implantes foram expelidos e 1 dispositivo placebo foi erradamente inserido (32).

FARMACOLOGIA

Comercializado originalmente como Implanon® foi modificado (revestido com
sulfato de béario e novo aplicador) e teve seu nome comercial alterado para
Nexplanon® que sdo bioequivalentes (33). O Nexplanon® é radiopaco podendo ser
detectado por radiografia ndo requerendo ressonancia magnética para localizagédo
guando néo palpéavel. O aplicador reprojetado torna a insercéo subdérmica mais facil
e a insercdo falha improvavel porque a nova tampa nao abrirhd se o implante nao
estiver na agulha e uma alavanca ativada pela pressé&o do dedo garantir que o trocater
descarregue completamente o implante contraceptivo sob a pele (34).

O efeito de primeira passagem € evitado uma vez que, o implante é
administrado subdermicamente e continuamente libera ENG na corrente sanguinea,
promovendo inibicdo da ovulacao (35,36), aumento da viscosidade do muco cervical
inibindo a penetragédo do espermatozoide (37-40).

Os contraceptivos apenas com progestogénio obtém sua eficacia através do

efeito inibidor da ovulac&o sobre o hipotalamo e a glandula pituitaria.
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A supressdo da secrecdo de gonadotrofina (Horménio Luteinizante - LH e
Hormonio Foliculo Estimulante - FSH) evita a ovulacdo, consequentemente o corpo
liteo esta ausente e 0s niveis de progesterona natural estdo baixos. A inibicdo da
ovulagdo pode ser determinada pela auséncia do pico de LH, supressdao do
desenvolvimento folicular determinada por ultrassonografia e por concentracdes de
progesterona indicativas de uma fase lutea inadequada (isto €, < 16 nmol/l) (38—42).
O ENG liga-se a Albumina (66%) e globulina ligadora de hormdnios sexuais (SHBG)
aproximadamente 32% e tem metabolismo hepéatico via citocromo P450 3A4.
Apresenta biodisponibilidade de 100%, meia-vida ao redor de 25 horas, é excretado
pela urina (principalmente) e fezes (43).

O ENG ¢ liberado lentamente por pelo menos 3 anos, inicialmente em 60 a 70
mcg / dia, diminuindo para 35 a 45 mcg / dia no final do 1° ano, para 30 a 40 mcg / dia
no 2° ano, e depois para 25 a 30 mcg/dia no final do 3° ano (43,44). Uma semana
apo0s a remocao, os niveis séricos sao indetectaveis (menos de 20 pg / mL) na maioria
das usuarias e a ovulacdo ocorre dentro de 6 semanas (40,41,45).Com base nos
dados do ensaio inicial, a orientacdo é de que o implante de ENG deve ser removido
(e pode ser substituido) apés 3 anos de uso (26) mas, estudos subsequentes indicam
gue a concentracdo sérica média de ENG €& mantida em nivel para fornecer
contracepcao pelo menos até o 5° ano de uso do implante (46—48). Embora os niveis
de ENG possam ser afetados por caracteristicas individuais e variantes genéticas,

essas informagBes ndo alteram o atendimento clinico (49).

ACONSELHAMENTO

Boas candidatas para a utilizacdo do Implante de ENG séo aquelas que
valorizam a conveniéncia, a privacidade, ttm o desejo de contracepc¢dao reversivel de
longo prazo, ndo tém contraindicacdes para o uso, aceitam a insercao e a remocao
do implante e estdo prontas a aceitar uma mudanca nos padrbes de sangramento
menstrual (40,49,50). Um motivo comum usado pelas mulheres para ndo escolherem
o implante de ENG ou o DIU é a preocupacdo com objetos estranhos em seu corpo.
Entrevistas qualitativas semiestruturadas constataram que elas ndo sabiam onde o
DIU era colocado no trato reprodutivo e se 0s parceiros seriam capazes de senti-lo
durante a relagdo sexual. Ficaram mais confortdveis com o posicionamento do

implante de ENG no bracgo e gostaram ao saber que elas mesmas poderiam verifica-
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los (51). Em pesquisas realizadas, os fatores mais importantes para a decisao da
escolha do MAC sdao eficacia, duracdo, conveniéncia, facilidade de uso e efeitos
colaterais (52,53).

As adolescentes sexualmente ativas (10 a 14 anos) do ponto de vista de
desenvolvimento tém dificuldade em planejar eventos e atividades. Geralmente tém
um ponto de vista idealista, pensam de maneira concreta ou literal nas situacdes
vivendo o momento. Iniciar um MAC que requer planejamento para evitar a
"possibilidade" de gestacéo é dificil neste estagio se nao houver acompanhamento e
apoio de adultos. Meninas na adolescéncia média (15 a 18 anos) e na adolescéncia
tardia (> 18 anos) sdo mais capazes de ter planejamento, tomada de decisdo e
resolucdo de problemas, habilidades essenciais para um comportamento
contraceptivo eficaz (54).

No aconselhamento, reforcar que o implante de ENG nao previne infeccdes
sexualmente transmissiveis (IST), sendo necessario, 0 uso consistente e correto do
preservativo e das vacinas (por exemplo, papiloma virus humano, hepatites A e B)
(19,55-58). Adolescente sexualmente ativa € mais propensa a usar contracepcao se
percebe a gravidez como um resultado negativo, se tem objetivos educacionais de
longo prazo, se € mais madura, se teve experiéncias de um susto de uma possivel
gravidez ou gestacao real, se tem familiares, amigos e/ou um clinico que sancionam
0 uso de contraceptivos (17,54,59). As potenciais barreiras ao uso de MAC em
adolescentes: preocupacdes sobre confidencialidade, notificacdo aos pais, custo,
percepcbes equivocadas sobre o risco de engravidar, eficicia, contraindicacoes,
efeitos adversos da contracepcao e dificuldade de compreenséo (60—-63).

Ao discutir sobre implante de ENG com adolescentes € importante verificar as
possiveis preocupacfes como:

e Ganho de peso - Relagéo causal néo foi estabelecida.

e Efeito na altura - Receio de que a contracepgéo hormonal possa causar o
fechamento prematuro das placas de crescimento, reduzindo altura adulta final. Na
menarca, a maioria das adolescentes do sexo feminino ja sofreu o estirdo de
crescimento e atingiu aproximadamente 95% da altura adulta.

e Defeitos congénitos e infertilidade - Faltam evidéncias para apoiar essas
associagoes (17).

O formulario de consentimento informado devera ser redigido em linguagem

simples, de facil entendimento que sera entregue a usuaria contendo informacdes
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sobre beneficios, riscos, eficicia, possiveis efeitos colaterais, complicacbes e
indicacOes para descontinuacdo do método contraceptivo (64).

Alguns estudos utilizaram midia digital (disco de video digital (DVD), YouTube)
para promover a educagao sobre MAC, estimular o uso de LARCs, melhorar o
aconselhamento pré-insercdo, padronizar a informacéo e, com isto, aumentar as taxas
de captacdo e continuidade dos implantes de ENG e DIU (65,66). Outro trabalho
avaliou 52 videos considerados elegiveis para revisdo postados no YouTube sobre o
implante de ENG. Destes menos de 25% eram de profissionais de saude, a grande
maioria eram relatos de experiéncias das usuarias do implante e 61% foram
classificados como “experiéncias positivas”, estimulando o uso e em 78% havia
mencao sobre efeitos colaterais (sangramento irregular e desconforto com a insercao)
(67).

Os critérios médicos de elegibilidade para uso de MAC foram desenvolvidos
pela OMS com o objetivo de auxiliar os profissionais da saude na orientacdo das
usuarias, ndo devem ser considerados como uma norma estrita, mas sim uma
recomendagéao (28).

1 - Método pode ser usado sem restricao.

2 - Método pode ser usado com restricbes; sdo situacdes nas quais as
vantagens em usar 0 método superam 0S riscos.

3 - Riscos decorrentes do seu uso superam os beneficios, sendo necessario
acompanhamento rigoroso da usuaria.

4 - Método nado deve ser usado, pois apresenta risco inaceitavel.

CATEGORIAS SEGUNDO A OMS COM RELACAO AO IMPLANTE DE ENG:

e Categoria 1 (OMS) — Qualquer idade ou paridade; pos-parto (48 h - 4
semanas p0s-parto); lactacdo; pds-aborto; gravidez ectdpica anterior; histéria de
cirurgia pélvica; doenca inflamatéria pélvica (DIP) atual ou passada; IST; Virus da
Imunodeficiéncia Humana/Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (HIV/AIDS);
tuberculose pélvica; tabagismo (qualquer idade); Hipertenséo Arterial Sistémica (HAS)
controlada (PA 140-159/90-99 mmHg); doenca cardiaca valvular; obesidade; mioma;
trombose venosa superficial; histéria de parente de primeiro grau com trombose
venosa profunda/embolia pulmonar (TVP/EP); cirurgia de grande porte sem

imobilizac&o prolongada; dores de cabeca (nhdo enxaquecosa — moderada ou aguda);
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epilepsia; distlrbios depressivos; endometriose; tumores ovarianos benignos;
dismenorreia aguda; doenca mamaria benigna; historico de cancer de mama na
familia; cancer de endométrio; cancer de ovario; neoplasia trofoblastica gestacional
(NTG) - BHCG estavel/diminuindo; NTG - RBHCG elevado/malignidade;
esquistossomose; histéria de diabete gestacional; disturbios de tireoide; hepatite viral
(portadora); talassemia; anemia falciforme; anemia por deficiéncia de ferro.

e Categoria 2 (OMS) - Terapia antirretroviral; HAS (PA>160/>100 mmHg);
histéria de TVP; cirurgia de grande porte com imobilizacdo prolongada; acidente
vascular cerebral (AVC) ; doenca cardiaca isquémica; fatores de risco multiplos para
doencas cardiovasculares (tabagismo, diabetes, HAS, idade avancada);
hiperlipidemia conhecida; doenca vascular; enxagueca com aura; diabetes; cancer
cervical (antes do tratamento); neoplasia intraepitelial cervical, mutacdes
trombogénicas conhecidas; sangramento vaginal irregular, intenso ou prolongado;
nédulo mama nao diagnosticada; distarbios da vesicula biliar; cirrose moderada;
griseofulvina.

e Categoria 3 (OMS) — TVP/EP atual; infarto do miocardio (IM); AVC; lupus
eritematoso sistémico (LES) com Anticorpos Antifosfolipide (+); enxaqueca com aura
durante o uso; sangramento vaginal inexplicavel; cancer de mama anterior sem
evidéncia de doenca por pelo menos 5 anos; hepatite viral ativa; cirrose aguda; tumor
hepatico; adenoma hepatocelular; hepatoma; uso de rifampicina; fenitoina;
carbamazepina; barbitaricos; primidona; topiramato; oxcarbazepina.

e Categoria 4 (OMS) — Gestagéao, cancer mama (28,68,69).

INSERCAO E REMOCAO

O implante de ENG pode ser inserido sem a necessidade de exame pélvico,
exames de sangue de rotina, rastreio do cancer do colo do Gtero ou exame mamario
(70). Apos a exclusédo da gestacdo, o momento ideal para a insercéo deve ser baseado
na histéria contraceptiva da paciente (43):

e Sem contraceptivos hormonais no ultimo més: Entre o 1° e 5° dia da
menstruagdo, mesmo se a mulher ainda estiver sangrando.

e Mudar de contraceptivo hormonal combinado:

- Comprimidos orais: No dia seguinte ao ultimo comprimido ativo (0 mais

tardar, no dia seguinte ao intervalo habitual sem comprimidos ou com placebo).
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- Sistema transdérmico ou anel vaginal: No dia da remoc¢éo do anel vaginal
ou sistema transdérmico (o mais tardar, no dia seguinte ao intervalo sem transdérmico
ou sem anel).

e Mudar de um contraceptivo s6é de progestageno: Comprimido oral
qualquer dia durante o més.

e Mudar de DIU para implante: Manter o DIU pelo menos 7 dias apds a
insercdo do implante ou abstinéncia sexual ou usar contraceptivo de barreira por 7
dias antes de remover o DIU (71).

e Injecdo: Quando for a época da proxima injecao.

Contracepcdo de apoio (preservativos masculinos, femininos ou uso
continuado do método de contracepcdo anterior) ndo € necessaria se a insercado do
implante for até o 5° dia do inicio da menstruacao, apos este periodo ou paciente em
amenorreia descartar gestacédo e contracepcao de apoio deve ser usada por 7 dias
(72).

Os meédicos que colocardo o implante de ENG devem realizar treinamento
sobre aconselhamento, insercdo e remocdo do implante. Um programa de
monitoramento voluntario documentou que quem realizou o treinamento teve poucas
complicagbes com estes procedimentos (72,73). O Implante deve ser inserido
subdermicamente, na face interna do antebraco (no braco ndo dominante) cerca de
8-10 cm a partir do epicondilo do imero, no sulco entre o biceps e o triceps, o implante
deve ser palpado imediatamente apos a inser¢cdo. Quando colocado profundamente
deve ser localizado e removido 0 mais rapido possivel, caso ndo seja localizado no
antebraco a imagem do térax deve ser realizada. O uso de contraceptivo ndo hormonal
€ necessario até que a presenca do implante possa ser verificada. A remoc¢ao deve
ser sob condi¢des assépticas e todo o implante deve ser removido. Caso o implante
nao seja removido em 3 anos, os efeitos contraceptivos persistem, possivelmente por
até mais dois anos (34). Apés a remocao do implante se outro for ser colocado, pode
ser inserido na mesma incisdo. A maioria das mulheres ndo sente dor ap0s a insercao
ou remocgdo mas, se ocorrer, medicacbes como aspirina, acetaminofeno ou anti-

inflamatorios ndo-esteroides costumam proporcionar alivio (43).
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CASOS DE DIFICIL REMOCAO:

e Bastdo imovel — Quando a haste ndo se mover na dire¢do da incisdo com a
pressdo do dedo, pode ser segurada com uma pin¢a hemostatica ou de vasectomia
modificada (43).

e Barras danificadas ou quebradas — Podem ter taxa de liberacdo de ENG
levemente aumentada. Certificar-se de que, quando for removido o0 seja na sua
totalidade. (43)

e Colocacdo profunda — Quando impalpaveis sob a pele necessitam de
estudos de imagem (ultrassonografia de alta resolucéo, tomografia computadorizada,
ressonancia magnética ou radiografia se Nexplanon®). Inicialmente, localizar com
ultrassom linear de alta frequéncia (10 a 15 mega-hertz) antes de tentar a remocao
(74-77). Identificar a sombra acustica, medir a profundidade e desenhar uma linha
representando a localizac&do da haste na superficie da pele. Caso a haste estiver muito
profunda (> 1,5 a 2 cm), a ultrassonografia deve ser usada durante o procedimento de
remocao pois, 0 movimento do bragco da usuaria pode alterar a localizacdo das marcas
da pele em relagéo ao implante subjacente (78,79).

Paciente com implantes com profundidade > 2 cm — Deve ser encaminhada
para um cirurgido com experiéncia na remocdo que, podem trabalhar com
radiologistas intervencionistas para remoc¢ao do implante sob condi¢cbes diretas de

imagem e controle (34).

EFEITOS ADVERSOS

> 10%: Cefaleia (25%), acne vulgar (14%), alteracdes menstruais (<3 episédios
/ 90 dias: 34%; hemorragia prolongada menstrual duracdo > 14 dias: 18%; > 5
episédios / 90 dias: 7%), amenorreia (sem sangramento em 90 dias: 22%), ganho de
peso (14%), dor abdominal (11%), vaginite (15%), mastalgia (13%), faringite (11%).

1% a 10%: Tontura (7%), labilidade emocional (7%), depressao (6%),
nervosismo (6%), dor (6%), eritema localizado (local do implante: <3%), dismenorreia
(7%), ndusea (6%), leucorréia (10%), reacéo de hipersensibilidade (5%), dor no local
da insergéo (1% a 5%), hematoma no local da insergao (£3%), dor nas costas (7%),

sintomas semelhantes aos da gripe (8%).
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<1%, poés-comercializacdo, e/ou relatos de casos: Abscesso, alopecia,
anafilaxia, angioedema (incluindo exacerbacdo de angioedema hereditario),
ansiedade, artralgia, hipertrofia mamaria, acidente cerebrovascular, cloasma,
constipagdo, convulsdes, diminuicdo da libido, TVP, diarreia, sonoléncia, disuria,
edema, fadiga, febre, fibrose (local do implante), flatuléncia, prurido genital, flash
guente, hipertensdo, hipertricose, aumento do apetite, insdnia, enxaqueca, dor
musculoesquelética, mialgia, IM, corrimento mamilar, cisto do ovario, parestesia,
prurido, embolia pulmonar, rinite, formacédo de cicatrizes, seborreia, convulséo,
erupcles cutaneas, infeccdo do trato urinario, urticaria, desconforto vaginal, vomitos,
perda de peso (43,80,81).

A maioria dos efeitos ocorre apés a insercéo e tende a desaparecer no decorrer
dos primeiros meses, com excec¢ao da cefaleia e alteracdes de peso (82). Parametros
hematolégicos e bioquimicos mudam com o uso do implante de ENG, mas ndo foram

significativos para causar sequelas clinicas (83).

EFEITO ADVERSO - LOCAL

e Nexplanon Observational Risk Assessment (NORA) 2018, avaliou a
frequéncia de eventos relacionados a insercdo e a remoc¢ao do implante de ENG nos
EUA. Acompanhou 7.369 usuéarias e durante o acompanhamento (até julho de 2017)
foram relatados 349 eventos no antebraco onde foi colocado o implante: dorméncia
(192), dor intensa (166), forca alterada (67) e outros eventos (100). Houveram 4.044
procedimentos de remoc¢ao bem-sucedidos e em 54 usuérias houveram algum tipo de
complicagdo: invélucro em tecido fibrotico (28), tentativas multiplas de remocéo (12),
migracado do local de colocacéo (4), implante profundo (8) e outros (13).

e Infeccdo no local de insercao - Nao remova o implante; limpe a area infectada
com sabao, agua ou antisséptico, antibiéticos orais por 7 a 10 dias, reavalie apés o
uso dos antibiéticos, se a infeccdo persistir remova o implante. Expulsdo total ou
parcial geralmente ocorre ap0s a infeccao (70).

e Abscesso - Nao remova o implante, limpe a area com antisséptico, incise e
drene o abscesso, antibiéticos orais por 7 a 10 dias. Persisténcia da infeccado, o
implante deve ser removido (70).
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e Lesbes nos ramos do nervo cutaneo ante braquial medial (insercao de
implante) e nervo ulnar (remocéo) foram relatadas (84,85). A lesdo do nervo pode
resultar em sensibilidade reduzida, dor localizada severa ou formacdo de neuroma
doloroso. Suspeitar se paciente apresentar dor neuropatica, pele eritematosa seca
(devido a perda de suprimento nervoso autondmico) e dor que é provocada no
territério do nervo (lesbes graves), batendo suavemente sobre o local da suspeita
(sinal de Tinel) (85).

e O implante pode migrar uma curta distancia (menos de 2 cm) ao longo do
tempo (86).

e Relatos de casos documentaram migracao do implante para o sistema arterial
pulmonar e remoc&o com técnicas intervencionistas percutaneas (87-93).

e Relato de tentativa de auto remoc¢ao do Implanon® em uma usuaria com
transtorno afetivo bipolar (tentou remover o Implante com uma tesoura e uma chave
de fenda)(94).

EFEITO ADVERSO - SISTEMICO

e Gravidez ectopica - A taxa de gravidez ectopica entre mulheres com
implantes € de 6 por 100.000 mulheres/ano nos EUA e as que ndo utilizam método
contraceptivo é de 650 por 100.000 mulheres/ano (70).

e Cistos ovarianos - Cisto folicular pode ocorrer em cerca de 25% das
usuarias apés 12 meses, uma vez que o implante de ENG nao causa inibicao do FSH.
A resolucéo dos cistos ocorrem dentro de 7 a 72 dias ndo necessitando de tratamento
adicional (40,41,43,95).

e Trombose vascular da retina — Avaliar e suspender, caso ocorra perda
inexplicavel de visdo, proptose, diplopia, papiledema ou lesGes vasculares da retina
(43).

e Tromboembolismo - Grandes estudos epidemiolégicos ndo identificaram um
risco aumentado de AVC, IM ou tromboembolismo venoso em usuarios de
contraceptivos orais com apenas progestageno (96—98). O United States Centers for
Disease Control and Prevention (CDC) indica anticoncepcionais exclusivamente de

progestageno como uma opgao contraceptiva razoavel para mulheres com fatores de
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risco ou histéria pregressa de doenca tromboembolica venosa (71,99), posteriormente
outros estudos corroboraram com esta concluséo (100).

e Sangramento vaginal - todos os implantes contraceptivos de progestogénio
estdo associados a alteragdes nos padrdes de sangramento uterino, que podem variar
de amenorreia a sangramento frequente e ndo programado (101). Quando ocorre
amenorreia logo apds a insercao do implante, excluir gravidez (poderia estar gravida
no momento da insercéo) caso confirmada, retirar o implante. Orientar a usuaria que:
algumas mulheres deixam de menstruar ao usar o implante, ndo sendo prejudicial
(70).

Para padronizar a terminologia, a OMS prop6s definicdes para os padrbes de
sangramento vaginal induzido por métodos reguladores da fertilidade.

e Sangramento (Sg) — Qualquer perda vaginal de sangue que necessite do
uso de mais de um absorvente ou tampao por dia.

e Spotting (S) — Qualquer perda vaginal de sangue que necessite no maximo
de um absorvente ou tampéo por dia.

e Episddio de sangramento/spotting (Sg-S) — Um ou mais dias consecutivos
durante os quais a perda de sangue (sangramento ou spotting) foi registrada, sendo
cada episédio delimitado por dias sem sangramento/spotting (isso significa,
estritamente, que 1 dia sem sangramento encerra um episédio) (39,102).

Padroes de sangramento observados com uso do implante de ENG:
Amenorreia - 22-40%, sangramento infrequente - 30-40%, regular - 20%, padréo
desfavoravel — frequente 6,7% e prolongado - 17,7% (101-107).

Durante um periodo de 3 meses, 78% das usuarias de implantes de ENG
relataram alguma forma de sg ndo programado (81,103,107). Um padrdo de sg
favoravel dentro dos primeiros 3 meses parece predizer um padréo favoravel continuo
durante o restante do uso, aquelas com padrées desfavoraveis tém 50% de chance
de melhorar (103). Variando de 6% a 56% das usudrias dos implantes de ENG no
mundo descontinuaram o método devido a problemas de sg (108-113). Em um coorte
retrospectivo com 544 mulheres constataram que a descontinuacéo precoce (25%) foi
associada mais fortemente com a avaliacdo do sg, mas também a ragca negra (OR
ajustado, 1,83; 1C95%, 1,02-3,27) e ao uso prévio de DMPA (OR ajustada, 1,64,
IC95%, 1,05-2,58) (114). Na analise de 11 ensaios clinicos (81) o sg irregular ou nao
programado foi o principal motivo para a descontinuacédo, com uma taxa de 14,8% nos

EUA e na Europa, mas apenas 3,7% no sudeste da Asia, no Chile e na Rassia. As
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usuarias dos EUA foram mais propensas a interromper por causa do sg prolongado
ou intenso do que as mulheres de outros paises (7,0 contra 4,3%). O niumero médio
de dias de sg e s por periodo de referéncia de 90 dias foi de 7,3 e 10,4 dias,
respectivamente. 1/3 do periodo de referéncia de 90 dias teve menos de 3 episddios
de sg-s; 16 ndo apresentava sg-s (amenorreia); 17% tiveram um episodio de sg que
durou mais de 14 dias, e 6% tiveram mais de cinco episodios de sg-s. O numero de
dias de sg ndo programados foi maior nos primeiros 3 meses de uso, diminuiu durante
0 1° ano de uso e estabilizou no 2° e 3° ano. Sg frequente ou prolongada foi relatada
em aproximadamente 90% das mulheres que descontinuaram o uso do implante.
Dependendo do tempo decorrido da insercdo do implante de ENG, as taxas globais
de satisfacdo variaram de 66,1% para 75,9% (115,116) com baixas taxas de
complicacé@o apos a insercao (117).

Apesar da percepcéo de aspectos negativos (sg-s) sobre o implante de ENG
as adolescentes e adultas jovens percebem também os aspectos positivos como a
facilidade do uso, falta de necessidade de prescricbes regulares como em outros
MAC, eficacia contraceptiva e assim mais de 80% colocariam um novo implante e
recomendariam a suas amigas (118-120). O aconselhamento pré-insercdo é de
grande importancia para promover tolerancia e aderéncia ao implante (119) e a pilula
Cerazette, que contém apenas progesterona, € Util na previsdo do sg durante o uso
do mesmo (120).

N&o foram realizados estudos comparando a eficacia das diferentes opcdes de
tratamento para o sangramento ndo programado logo, a melhor estratégia de
tratamento ndo é conhecida (34,121).

e Anti-inflamatorios néao esteroides (AINES) - Baratos, bem tolerados e tém
poucos efeitos colaterais. Podemos utilizar ibuprofeno 400 a 800 mg 3 vezes ao dia
por 5 a 10 dias (outras opc¢des - celecoxibe e acido mefenamico). Nao melhorando os
sintomas, oferecer contraceptivos orais combinados (COCs), administrado de forma
ciclica, durante 3 a 6 meses. Os COCs podem ser usados em conjunto com os AINEs
para sangramento persistente (122,123).

e Estrogénio exdgeno — Reduz o sangramento irregular por estabilizar o
revestimento endometrial. US Selected Practice Recommendations for Contraceptive
Use (2016) sugerem um teste de contraceptivos orais combinados de estrogénio-
progestina ou terapia somente com estrogénio para mulheres com sangramento

irregular resultante do implante de ENG (35).
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e COCs — Usar por 14 dias para interromper o sangramento causado pelo
implante de ENG é eficaz mas, este geralmente recomeca dias ap0s a interrup¢ao do
tratamento (124-126).

e Estrogénio oral conjugado 1,25 mg ou estradiol 2 mg — Administrado 1
vez ao dia por 7 dias, encurtam o tempo e podem aumentar o intervalo entre os
episodios de sangramento associados ao implante de LNG (122,124,125).

e Estrogénio transdérmico (estradiol 0,1 mg/dia) - Pode melhorar o
sangramento, mas dados limitados ndo sugerem eficacia (127).

e Acetato de noretindrona - Reducgao significativa do sangramento mesmo
depois da medicacdo ser suspensa, em adolescentes com sangramento incomodo,
pelo uso do implante de ENG. O acetato de noretindrona 5 mg foi prescrito 2 vezes
por dia durante 1 més e 1 vez por dia durante 2 meses, via oral, durante um total de 3
meses, sendo entdo, a medicagao descontinuada (128).

e Tamoxifeno — Reducéo dos dias de sg-s e consequentemente aumento da
satisfacdo com a utilizacdo do tamoxifeno 10 mg 2 vezes ao dia durante 7 dias,
tomadas no inicio de um episédio de sangramento, podendo ser repetido conforme
necessario a cada 30 dias, em usuarias de implante de ENG (129,130).

Outras terapias que foram tentadas sao ineficazes, bem menos estudadas ou
nao amplamente disponiveis. Os moduladores dos receptores progesterona ulipristal
e mifepristone parecem reduzir 0 sangramento ndo programado em pequenos
ensaios, mas os dados séo limitados (34,101,130-133). A vitamina E é ineficaz (123).
Estudos sobre a suplementac&o de progesterona foram inconclusivos (122). O acido
tranexamico mostrou-se promissor para seis usuarios de implantes de LNG (133). A
doxiciclina 100 mg de 12 em 12 horas por 5 a 7 dias (diminuicdo de metaloproteinases
e ndo a acao antibiética conhecida) diminui o sangramento mas os resultados
precisam ser confirmados com estudos mais longos e com periodos mais longos de
acompanhamento (130).

e Metabolismo dos carboidratos - Alguns estudos, observaram aumento
pouco significativo da glicemia de jejum (GJ) e uma leve resisténcia a insulina (134—
136). Outros, demonstraram que, de forma contraria ao primeiro, ndo houveram
alteracdes significativas na glicose porém, supde-se que ocorra alguma resisténcia a
insulina (137-139). Inal e cols., avaliaram esta questdo em mulheres diabéticas, ndo
sendo observado agravamento de lesGes vasculares, piora do controle lipidico ou

glicémico durante o periodo de 2 anos (140). Em um estudo prospectivo de coorte de
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mulheres saudaveis que receberam implantes de ENG, niveis reduzidos de insulina,
avaliacdo do modelo homeostatico de escores de resisténcia a insulina, indice
guantitativo de verificacdo da sensibilidade a insulina, colesterol total (CT),
lipoproteina de alta densidade (HDL) e lipoproteina baixa densidade (LDL) foram
relatados para as 21 mulheres seguidas por 3 anos (141). Embora as reducdes
tenham sido estatisticamente significativas, o significado clinico dessas alteracdes néo
foi relevante. Este estudo é consistente com uma revisdo prévia da literatura que
concluiu que o implante de ENG néo parece ter efeitos clinicamente significativos no
metabolismo lipidico ou na fungcdo hepética, apesar de pequenas alteracbes nos
valores laboratoriais (141,142).

e Metabolismo lipidico - As progestinas podem: aumentar as concentracdes
de LDL (43); ndo alterarem os niveis de CT, HDL, LDL, testosterona e SHBG
(137,143); provocar pequenas e inconsistentes variacdes do metabolismo lipidico
tanto no tempo como no sentido da alteracédo (137,144-146); diminuir o CT, HDL, e
LDL, e triglicerideos (TG) com um retorno ao nivel pré-insercdo apos a retirada
(35,40,147). Guazzelli e cols., avaliaram o efeito do Implante de ENG em adolescentes
e verificaram que houveram mudancas significativas no perfil lipidico, mas sem
relevancia clinica (148).

e Funcdo Hepatica - Estudos relataram aumento de bilirrubina total e ndo
conjugada, alanina aminotransferase (ALT, antigamente chamada de TGP -
transaminase glutamica piravica) sem alteracfes, aspartato aminotransferase (AST,
antigamente chamado de TGO - transaminase glutamica oxalacética) com aumento,
porém dentro dos limites da normalidade, e aumento da Gama-Glutamil Transferase
(GGT) com o uso do implante de ENG, embora sem exceder os niveis da normalidade
(35,40,148-150). Ao contrario dos estudos acima, Funk e cols. ndo relataram
nenhuma mudanca nos parametros de funcdo hepatica. Podem haver leves
alteracdes nos testes de fungéo hepatica durante o uso do Implante de ENG e mesmo
nao sendo clinicamente relevante em mulheres saudaveis, estas alteracdes podem
ter consequéncias importantes em mulheres com doenca hepatica preexistente
(40,151).

e Acne - Foi o segundo efeito adverso mais comum (12,6%) e responsavel
pela remocao de 12% dos implantes (40,152). Havendo existéncia basal pode haver
uma melhora apos o uso do implante (152,153). Pode ser inicialmente utilizado no

tratamento 100 a 200 mg/dia de espironolactona e caso ndo houver melhora, 25
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mg/dia de acetato de ciproterona, por 15 dias/més ou durante todo o més, por cerca
de 6 meses (30)

e Ganho de peso - Segundo meta-analise realizada por Lopez e col., ha relato
de aumento de peso em 12% usuarias. Mulheres que utilizam outros métodos
contraceptivos hormonais e ndo hormonais também apresentam aumento de peso
similar aos métodos de progestogénio isolado (154). O estudo CHOICE, mostrou que
nao houve diferenca em termos de ganho de peso entre os LARCs (DIU- TCu 380;
SLIU-LNG e implante de ENG) durante o 1° ano de seguimento (155). Outros estudos
mostraram ganho de peso médio de aproximadamente 1,270 g ap6s 1 ano e 1,678 g
apos 2 anos de uso (43) e ganho de peso médio aos 36 meses de 3 kg (156—158).
Quando houver ganho de peso, é importante rever se ocorreu alguma mudanca no
estilo de vida e/ou dieta (70).

e Massa 6ssea - O implante de ENG néo induz perda 0ssea significativa,
apesar da criacdo de um estado relativo de hipoestrogénico (34,159,160).

e Endometriose - Sansone (2018), avaliou 25 mulheres que apresentavam
cisto com caracteristicas de endometrioma (ultrassonografia) e sintomas de dor
(dismenorreia, dispareunia, disquezia e disuria) usando implante de ENG. Observou
diminuicdo significativa da dor, avaliada no escore da Escala Visual Analogica (EVA
0-10), na dismenorreia e na dispareunia comparando 0s escores iniciais, 6 e 12
meses. Apos 12 meses, os dominios dor, saude geral, vitalidade, funcionamento
social e saude mental do escore de qualidade de vida (QV) foram significativamente
melhores. Melhoria significativa no desejo, satisfacdo e dor ja aos 6 meses; a
excitacdo melhorou apenas apdés 12 meses. Ja os diametros médios dos cistos
semelhantes ao endometrioma ndo foram alterados apds 12 meses de tratamento.
Outros estudos também utilizaram o implante de ENG para tratamento da dor
relacionada a endometriose (161-163).

e Dismenorreia — Alguns trabalhos, mostraram melhora da dismenorreia apos
0 uso do implante de ENG (35,40,152).

e Risco de aquisicao de IST - O implante de ENG né&o protege o paciente da
aquisicdo de IST, nem torna a infeccéo por IST mais provavel. As usuéarias de DMPA
podem estar sob maior risco de aquisicao e transmisséo do virus da imunodeficiéncia
humana, em comparacdo com as que ndo utilizam MAC. Nao ha evidéncias de que
outras progestinas contraceptivas, incluindo o implante de ENG, tenham efeitos

semelhantes (34). Em 2017, outro estudo, avaliou se uma intervencéo direcionada
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pelo profissional de salude para aumentar o acesso a LARC impactaria negativamente
no uso de método duplo (anticoncepcéao e preservativo) e na incidéncia de IST. Nao
houve comprometimento do uso do preservativo nem aumento da incidéncia de IST
entre mulheres jovens, 0 uso de método duplo foi muito baixo no geral, destacando a
necessidade de prevencao de ITS entre adolescentes e mulheres jovens (164).

e Doenca cardiovascular - A incidéncia do aumento da presséo arterial foi
baixa e a mediana da pressao sistolica e diastélica foi inalterada (153). Embora a
meédia da presséo arterial (PA) tenha diminuido em relacédo a linha de base a alteragéo
nao foi significativa (35). Merki — Feld e cols., concluiram que o Implante de ENG n&o
exerce um efeito negativo sobre o sistema cardiovascular, fatores de risco proteina C-
reativa, CT/HDL e Oxido nitrico. Estes resultados sugerem que a utilizacdo de um MAC
apenas com progestdgeno ndo aumenta fatores de risco cardiovasculares em
mulheres jovens saudéaveis (143). Em outro estudo, Merki-Feld e cols., néo
observaram impacto negativo do Implante de ENG sobre marcadores de risco para
doenca aterosclerética, como Interleucina 6 (IL-6) adiponectina e lipoproteina (a)
(Lp(a)) (165). Em mulheres com HAS bem controlada, o uso pode ser considerado;
monitorar a PA de perto. Caso a HAS se desenvolva durante o uso, ou ocorrer
aumento significativo da PA, ndo responsiva a terapia, o implante deve ser removido.
Usar com cautela em pacientes com fatores de risco para doenca cardiovascular
(HAS, hipercolesterolemia, obesidade morbida, diabetes, tabagismo) (71).

e Cefaleia — Em 15% das usuarias, a cefaleia ocorre mais ao final do dia, sem
caracteristicas de hemicrania; mais frequentes durante as 6 primeiras semanas,
quando a liberacdo de ENG (60 a 70 mcg/dia) apresenta uma concentracao maior
(166,167). Utilizar analgésicos como AAS, ibuprofeno, paracetamol. Enxaqueca sem
aura, o implante pode ser usado, caso tenha aura remover o implante e escolher um
método ndo hormonal (70).

e Mastalgia - Recomendar o uso de sutid de apoio (inclusive durante atividades
extenuantes e sono), experimente compressas quentes ou frias, sugira aspirina,
ibuprofeno, paracetamol ou outro analgésico (70).

e Mudancas de humor ou mudancas no desejo sexual — Avalie mudancas
de vida que possam afetar o humor ou desejo sexual, incluindo mudancas de
relacionamento com o parceiro. Usuarias com alteracdes sérias de humor, como

depressao maior, devem ser encaminhados para avaliacao especializada (70).
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e Insuficiéncia hepética - Pode ser pouco metabolizado em mulheres com
insuficiéncia hepatica, caso ocorra ictericia ou funcdo hepatica se tornar anormal, o
implante deve ser retirado. Contraindicado na doenca hepatica (43).

e Artrite reumatoide (AR) — Mulheres com AR, geralmente utilizam
medicamentos que podem aumentar o risco de resultados insatisfatorios na gestacgéo,
como aborto espontaneo e defeitos congénitos. O implante de ENG é considerado
pode evitar este risco (168).

e LUpus eritematoso sistémico (LES) - O implante de ENG nao deve ser
utilizado se houver relato de LES com anticorpos antifosfolipideos positivos (ou
desconhecidos) sem terapia imunossupressora (70).

e AlteracOes laboratoriais: O uso de estrogénios e/ou progestageno pode
alterar os resultados de alguns exames laboratoriais (fatores de coagulacao, lipidios,
toleréncia a glicose, proteinas de ligacao) (43).

SITUACOES ESPECIAIS:

e Obesidade — As pilulas s6 de progestageno, implante de ENG e DIU séo os
métodos contraceptivos preferidos em mulheres obesas. A obesidade ndo aumenta o
risco de falha na maioria dos MAC exceto, quando ha cirurgia bariatrica (como by-
pass) pelo risco de ma absorcéo gastrintestinal dos contraceptivos orais (169). Nao
foram observadas falhas contraceptivas, com implante de ENG, em qualquer
categorias de indice de massa corpérea (IMC) em mais de um estudo prospectivo
(71,170-173).

e HIV - Embora o corpo de evidéncias seja limitado, o uso do implante de ENG
nao parece aumentar o risco de aquisicdo do HIV ou progressao da doenca (174).
Estudo realizado na cidade de Salvador mostrou que 70% das gestacdes de mulheres
vivendo com HIV/AIDS nao foram planejadas (175). A terapéutica antirretroviral (ARV)
€ compativel com o uso de implantes de ENG (64,71). Enquanto efavirenz (EFV),
fosamprenavir (FPV) e terapias potencializadas pelo ritonavir podem ter impacto nos
niveis de ENG, considera-se que os beneficios do implante superam o0s riscos e 0
implante pode ser prescrito para mulheres que usam estes medicamentos (71,176).
Um relato de caso descreveu falha contraceptiva em 2 mulheres infectadas pelo HIV
que estavam usando o implante de ENG e tomando terapia antirretroviral (efavirenz-

zidovudina-lamivudina e outra efavirenz-emtricitabina-tenofovir) (177). Em ambas, os
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implantes estavam corretamente posicionados e a falha contraceptiva ocorreu por
uma possivel diminuicdo da efichcia do ENG relacionada a administracdo de
medicamentos antirretrovirais indutores de enzimas hepaticas. Um estudo
farmacocinético do implante de ENG em mulheres medicadas com medicamentos
antirretrovirais indicou redugdes substanciais na biodisponibilidade do ENG em
mulheres submetidas a um regime contendo efavirenz (178-184) e relatou que as
mulheres em um regime contendo lopinavir tinham maior biodisponibilidade de ENG
(178). Em um grande estudo retrospectivo no Quénia, a incidéncia de gravidez
ajustada entre mais de 6.000 mulheres usando implantes de liberacdo de progestina
foi 3 vezes maior naquelas que usaram um regime baseado em efavirenz versus
nevirapina. No entanto, a taxa de gravidez ajustada com o0 uso concomitante de
efavirenz e implantes de liberacdo de progestina permaneceu mais baixa em
comparacdo com outras formas de contracepcédo (DIU ou métodos permanentes)
independentemente do regime de TARV utlizado. As mulheres devem ser
aconselhadas que o HIV pode ser transmitido mesmo quando a carga viral € muito
baixa. Devido ao risco de transmissao de HIV e outras ISTs, um método de barreira é
sempre recomendada fornecendo beneficios contraceptivos adicionais (181).

O CDC recomenda nos critérios de elegibilidade médica dos EUA para uso de
anticoncepcionais, 2016:

1- Condicdo para a qual ndo ha restricdo quanto ao uso do método
contraceptivo.

2 — Condicao para a qual as vantagens de usar o0 método geralmente superam
0S riscos tedricos ou comprovados

3 — Condicdo para a qual os riscos teéricos ou comprovados geralmente
superam as vantagens de usar o método

4 - Condicdo que representa um risco de saude inaceitdvel se o método

contraceptivo for usado.

Os ARV estéo assim classificados:

e Inibidor nucleosideo da transcriptase reversa (NRTI): Abacavir (ABC),
Tenofovir (TDF), Zidovudina (AZT), Lamivudina (3TC), Didanosina (DDI),
Emtricitabina (FTC), Estavudina (D4T) — categoria 1

e Inibidor ndo nucleosideo da transcriptase reversa (NNRTI): Efavirenz
(EFV) - 2, Etravirina (ETR), Nevirapina (NVP), Rilpivirina (RPV) — categoria 1
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e Antagonistas do co-receptor CCR5: Maraviroc (MVC) - categoria 1

e Inibidores da transferéncia da cadeia da integrase do HIV: Raltegravir
(RAL), Dolutegravir (DTG), Elvitegravir (EVG) - categoria 1

e Inibidores de fusé&o - Enfuvirtide - categoria 1

e Ritonavir/inibidor da protease: Ritonavir /atazanavir (ATV/r) - 2, Ritonavir /
darunavir (DRVI/r) - 2, Ritonavir / fosemprenavir (FPV/r) - 2, Ritonavir / lopinavir (LPV/r)
- 1, Ritonavir / saquinavir (SQV/r) - 2, Ritonavir / tipranavir (TPV/r) - 2

e Inibidores de protease sem ritonavir: Atazanavir (ATV) - 1, Fosamprenavir
(FPV) - 2, Indinavir (IDV) - 1, Nelfinavir (NFV) -2 (71)

e Perimenopausa - O implante pode ser usado por mulheres elegiveis de
todas as idades, incluindo aquelas com idade > 45 anos (71).

e Pacientes em uso de anticonvulsivantes - Os farmacos anticonvulsivantes
enzimaticos (fenitoina, carbamazepina, barbitaricos, primidona, topiramato e
oxcarbazepina) parecem reduzir os niveis de ENG mas, os beneficios do implante
superam os riscos (categoria 2) tanto pelo CDC quanto pela OMS (71,176). Estudo
farmacologico com 10 mulheres saudaveis usando carbamazepina (até 300 mg duas
vezes ao dia por 3 semanas) e implante mostrou, que o nivel sérico de ENG caiu
abaixo do limite para supressdo ovulatéria (<90 pg/mL) apds a administracdo da
carbamazepina (185). Este pequeno estudo suporta relatos de casos anteriores de
mulheres que conceberam usando o implante e carbamazepina (186,187). Mulheres
gue necessitam de drogas anticonvulsivas e desejam LARC podem usar os DIU de
cobre ou SLIU-LNG sem restricdo (71,176,188).

e Incapacidade fisica ou intelectual - Nao existem contraindica¢cfes para o
uso de implantes de ENG (34).

e POs-parto — A contracepcao, normalmente, é prescrita na consulta de reviséo
do puerpério em 4 a 6 semanas apds o parto (189) e 10 a 40% das mulheres néo
comparecem a esta consulta. A contracepcdo logo apds o parto (paciente ainda
internada) € uma boa estratégia para evitar nova gestacao nao planejada com curto
intervalo intergestacional (2,190). Adolescentes que iniciam LARC dentro de 8
semanas do parto sdo menos propensas a ter uma nova gestacao dentro de 2 anos
do que aquelas que escolhem outros métodos ou nenhum método (191-193). A OMS,
desde 2015, indica o uso de todos os LARCs nas primeiras 48 horas apds o parto,
caso ndo haja contraindicacdo (69,194). A taxa de continuidade dos LARCs, mesmo

nas adolescentes, em 12 meses quando iniciados no pés-parto imediato, é alta
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(29,195-199). Recente revisao do Cochrane mostrou que a taxa de insercao foi maior
guando inserido no pos-parto imediato em comparacdo com a postergacdo da
insercao para visita posterior; mas a taxa de continuacéo de uso e de gravidez aos 12
meses foi a mesma em ambos os grupos (200). N&o foi visto impacto deletério sobre
a renovacdo 6ssea em mulheres lactantes saudaveis com a utilizacdo do implante
(201). O implante sendo inserido imediatamente no pos-parto, segundo um estudo
americano, resultaria na economia de 550.000 dolares em 12 meses, de 2,5 milhdes
em 24 meses e 4,5 milhdes em 36 meses, considerando uma amostra de 171
adolescentes (202). Outro estudo demostrou que a insercao do implante de ENG,
imediatamente ap6s o parto, resultaria em economia de 1.263 dolares por paciente
comparado com a insercado no tempo convencional (203).

e Aleitamento materno — O ENG € encontrado no leite materno quando o
implante esta presente. O fabricante relatou dose infantil relativa (RID) de ENG de
2,2% da dose materna ajustada ao peso, sendo a amamentacdo considerada
aceitavel quando o RID de um medicamento € <10% (204,205). O ENG néao afetou a
gualidade (concentracdo de proteinas, lipideos ou lactose) ou a quantidade do leite
materno (189,206). Estudos que avaliaram a agao hormonal no aleitamento n&o
observaram efeitos negativos sobre o sucesso, a continuidade da lactacdo, o
crescimento (comprimento do corpo, perimetro cefalico biparietal, peso corporal) ou
desenvolvimento fisico ou psicomotor entre lactentes amamentados de maes com
implante de ENG (207,208).

e Pds-aborto - No Brasil, o aborto s6 é permitido em situacdes especiais
previstas por lei, sendo alta a taxa de abortos clandestinos. Oferecer contracep¢ao no
poés-aborto (antes da alta hospitalar) diminuiria a recorréncia de um novo aborto
provocado (209,210). No Reino Unido, onde o aborto por solicitacdo da mulher é
legalizado, avaliou-se quais MAC estariam associados a um risco menor de solicitacéo
de um novo aborto dentro de 2 anos do ultimo aborto a pedido. Comparado com a
pilula, os LARCs foram associados a uma reducao de mais de 99,9% no risco de uma
nova interrupcéo da gestacéo (211). Na Franca o custo direto médio associado a uma
gravidez nao planejada foi calculada em cerca de € 2.500, uma média ponderada de
parto normal, aborto, custos de gravidez extrauterina e o implante de ENG e o DIU
poderiam representar uma alternativa interessante para diminuir o namero de

gestacdes nao planejadas e o aborto (212). A colocacdo do implante de ENG
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imediatamente apds a curetagem versus 2-4 semanas apos o procedimento,
aumentavam a probabilidade de permanéncia do implante aos 6 meses (213).

e Usuarias de drogas ilicitas - O Brasil € o principal pais consumidor de crack
no mundo e o segundo em termos de uso de cocaina. As mulheres correspondem a
1,3% dos usuarios de crack e apresentam caracteristicas de maior vulnerabilidade
pelos riscos de ISTs e gestacBes ndo planejadas (2,214). Dados oficiais de junho de
2013, mostraram que existem 45.600 criancas abrigadas no pais com até 18 anos,
81% delas sao filhas de pais dependentes de drogas ilicitas. A maioria dessas
criangas tém familia mas, 77% nunca receberam visita no abrigo (215). No Brasil,
calcula-se que existam aproximadamente 370.000 pessoas que utilizam o crack ou
similares, sendo 21% de mulheres (78.000) e, dessas, 13% estdo gravidas (10.000)
(214). Em Sao Paulo, foi realizada uma pesquisa (regidao de alto consumo de crack e
outras drogas) onde 100% das gestacdes das usuarias de crack nao foram planejadas
e o numero de filhos (3,4 filhos/mulher) é quase o dobro da taxa nacional (2,216).
Foram também observadas, altas taxas de sifilis (20,4% vs. 1, 6%), HIV (8,2% vs.
0,4%) e hepatite C (2.2% vs. 1.38%) quando comparadas com as taxas observadas
na populagédo brasileiras (2,214,216). Com o aumento da frequéncia das ISTs
observa-se taxa maior de complicacdes obstétricas, neonatais e custos maiores que
na populacdo em geral. Nesta pesquisa, foram oferecidos MAC e 101 usuérias de
crack optaram pelo implante de ENG significando uma economia de R$ 341.643,50
em 3 anos considerando apenas 0s custos da gestacao, ndo sendo computando, 0s
custos de abrigamento da maioria destas criangcas e outros custos sociais e
financeiros (2,216). Em 2015, em Sao Paulo na regido conhecida como Cracolandia,
foi realizado estudo, com mulheres que consumiam drogas e estavam em situacao de
rua. Muitas delas trocavam sexo para compra de drogas e nao faziam uso de MAC
adequado ocorrendo aumento no risco de IST, gestacdes ndo planejadas, aumento
de abortos, partos prematuros além dos efeitos sobre o recém-nascido que, na sua
maioria, tem como destino viver com parentes ou esperar por ado¢ao em abrigos. Os
implantes de ENG foram inseridos em 101 usuarias de drogas ilicitas, foram realizados
exames e 54 mulheres tinham pelo menos uma IST. Entre as mulheres usuarias de
drogas que fizeram a inser¢ao do implante 41,6% usavam o crack como droga de
preferéncia e 48,5% faziam associagcdo com alcool e 85,2% com o tabaco. Em relagéo

a contracepcdo 36,7% das mulheres ndo usavam qualguer método contraceptivo.
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Houve aumento na morbidade gestacional, 16,1% delas tiveram aborto e 20,6% filhos
prematuros (216).

Em 2018, nova avaliacdo na mesma regido foi realizada e neste periodo 265
implantes de ENG foram inseridos. A idade média de insercao foi de 25,7 anos, 31%
delas eram desabrigadas, 36% tinham crack como droga preferida, 77% utilizavam
também o tabaco e 63% alcool, sendo que 33% delas trocavam sexo por drogas ou
dinheiro para comprar drogas e 28% delas ndo usavam nenhum MAC. Em relacéo a
historia obstétrica, foi observado 18% de abortos, 13% de Obito fetal intrauterino e
19% de partos prematuros. O implante de ENG foi um método bem aceito e seguro;
3,4% desejaram retirar o implante e apenas uma gestacao (0,04%) foi observada
(216).

e Implicacfes na gravidez - O uso de contraceptivos hormonais combinados,
guando usados inadvertidamente no inicio da gravidez, ndo tem sido associado a
efeitos teratogénicos (43). Em 2018, foi relatado gestacdo em uma adolescente de 15
anos que permaneceu com o implante de ENG durante a gravidez, o parto e no pos-
parto como um meétodo contraceptivo confiavel, sem quaisquer resultados adversos

maternos ou neonatais (217).

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Risco X - Evite a combinacgéo:
e Griseofulvina (diminui o efeito terapéutico das progestinas), Acido
Tranexamico (progestinas podem aumentar o efeito trombogénico do Acido

Tranexamico) (43).

Risco D - Considerar a modificacdo da terapia (recomendar o uso de
contraceptivo alternativo ndo hormonal pois, podem diminuir o efeito
terapéutico dos progestagenos):

e Barbitiricos, Carbamazepina, Oxcarbazepina, Fenitoina, Topiramato,
derivados de Rifamicina, Saquinavir, Tipranavir, Nelfinavir, Nevirapina. (43).

e Efavirenz (usar contraceptivo de barreira e continuar durante 12 semanas
apoés a descontinuagdo do efavirenz) (43).

e Anticoagulantes: As progestinas podem diminuir o efeito terapéutico dos

anticoagulantes, mais especificamente, os potenciais efeitos protromboéticos de
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algumas progestinas e combinagdes de progestogénio-estrogénio podem neutralizar
os efeitos anticoagulantes (43).

e Atazanavir: Pode aumentar a concentracao sérica das progestinas(43).

e Fosamprenavir: As progestinas podem diminuir as concentragdes séricas do
(s) metabdlito (s) ativo (s) de fosamprenavir. O fosamprenavir pode diminuir a
concentracao sérica de progestinas(43).

e Lopinavir. DPMA e o implantes de ENG podem ser utilizados sem
necessidade de contracepcao adicional (43).

e Derivados de Acido Retindico: Devem ser usadas duas formas de
contracepcéo efetiva em pacientes que recebem derivados do &cido retindico.
Excecbes: Adapaleno; Bexaroteno (Tépica); Tretinoina (topica) (43).

e Antagonistas da Vitamina K (Varfarina): As progestinas podem diminuir o
efeito anticoagulante dos antagonistas da vitamina K. O uso concomitante de
anticoncepcionais hormonais e derivados cumarinicos, quando possivel, devem ser

evitados para eliminar o risco de disturbios tromboembadlicos (43).

Risco C: Monitorizar a terapia:

e Agentes Antidiabéticos: Os agentes associados a hiperglicemia podem
diminuir o efeito terapéutico dos antidiabéticos. (43).

Abaixo encontramos na tabela 1 resumo dos farmacos que induzem as enzimas
hepaticas interagindo com o ENG e na tabela 2 os farmacos que ndo causam

interagcdao com o ENG.

Tabela 1. Farmacos que induzem as enzimas hepaticas/ interagem com o Implante
de ENG

Tipo de Inducéo da Enzima

Farmaco Hepéatica

Antiepilético Carbamazepina Reducéo no etinilestradiol (EE) e
Oxcarbamazepina progestagénios
Fenitoina

Fenobarbital




Antibiotico

Antifungico

Anti-retroviral

Gastrointestinal

Imunossupressor

Respiratério

Primidona

Topiramato

Rifampicinar
Rifabutina

Griseofulvina

Indutores da protease

Amprenavir

Atazanavir

Nelfinavir

Lopinavir

Saquinavir

Riitonavir

Inibidores néo
nucleosideos da
transcriptase reversa
Efavirenz

Nevirapina

Lansoprazol

Tacrolimus

Bosentana

40

Reducéo no EE e progestagénios,
sangramento

por privagao

Conhecida por ser potente indutor da
enzima

hepatica, gestacdes documentadas
Reducao no EE e progestagénios, mas
metodos alternatives ou adicionais
aconsellhados com contracepgao

hormonal

EE reduzido

Reducao no EE e progestagénio, mas
aconselham-se métodos alternativos ou

adicionais com contracepg¢ao hormonal

Pode induzir enzimas hepaticas, mas
sem

reducdo no EE

Pode induzir enzimas hepéticas, mas
sem

evidéncias publicadas de reducao da
eficacia

contraceptive

Induz as enzimas hepaticas, mas sem
evdéncia

publicada para eficacia de

contracepcéao
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hormonal

Sistema
Nervoso

Central

Modafinil

Indutor conhecido da enzima hepatica

Fonte: FFPRHC Guidance. Drug interactions with hormonal contraception. J Fam Plann
Reprod Health Care 2005; 31(2): 139-151

Tabela 2. FArmacos que ndo induzem as enzimas hepéticas/ndo interagem com

o implante de ENG.

Tipo de
Farmaco

Antiepilético

Hepatica

Etossuximida
Gabapentina

Sem Inducédo da Enzima

em redugao no

progestagenios

Lamotrigina
Levetiracetam
Valproato de sédio
Vigabatrina
o Reducédo potencial no EE em
Antibidtico Todos 0s outros virtude de efito na flora
antibidticos deestreito ou intestinal
amplo espectro, com
excecao da Rifampicina e
Rifabutina
_ _ Sem alteracdes no EE ou
Antifangico Fluconazo progestagénios
Sangramento por privacao, sem
Itraconazol ovulacao
Cetoconazol |
} ) o Sem interacao clinicamente
Anti-retroviral Inibidores da protease significativa
Indinavir
Sem evidéncia para interacdes
Inibidores nucleosidios farmacocinéticas com EE
da transcriptase reversa e progestagénios
Abacavir
Didanosina
Entricitabina
Lamivudina
Estavudina
Tenofovir
Zalcitabina
Zidovudina

Respiratdrio

Farmacos antiasmaticos

Sem efeito na contracepcao
hormonal
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Sem efeito sobre a eficacia

Sistema Inibidores seletivos da contraceptiva
Nervoso recaptacao da serotonina
Central

Fonte: FFPRHC Guidance. Drug interactions with hormonal contraception. J Fam Plann Reprod
Health Care 2005; 31(2):139-151

CUSTOS

Os LARC séo considerados pelo National Institute for Health and Clinical
Excellence (NICE) melhor custo-efetivos do que as COCs, mesmo com um ano de
uso. Um modelo de custo-beneficio de horizonte temporal de 3 anos foi desenvolvido
para avaliar o impacto orgamentario no aumento da captacdo de LARC (implante de
ENG, DIU TCu 380, SLIU-LNG e injetavel) em comparacédo com a pilula contraceptiva
oral, em mulheres britanicas de 16-49 anos. Foi calculado um preco médio ponderado
baseado nas quotas de mercado, para todas as pilulas contraceptivas disponiveis no
Reino Unido. Gestacfes indesejadas, baseadas na taxa de falha tipica, ocorrendo
com todos os tratamentos considerados foram levadas em consideragéo. Coorte de
aproximadamente 5.500.000 mulheres britanicas com idades entre 16 e 49 anos, que
foram seguidas ao longo de 3 anos. Um aumento de 100% na captacdo de cada
método LARC levaria a uma diminuicao de 49% na captacao de pilulas contraceptivas
orais. Em um periodo de trés anos, isso evitaria 374.794 gravidezes indesejadas e
obteria uma economia financeira de £ 630.831.022, sendo 54.098.847 atribuiveis a
custos de tratamento (consultas, custos de remocao/insercédo) e £ 576.732.175 ao
custo de gravidez indesejada (nascimento, aborto espontaneo, aborto, gravidez
ectépica)(218).

Estudo retrospectivo realizado na base de dados EGB (“Echantillon Généraliste
des Bénéficiaires”) com uma amostra de 48.090 mulheres, 4,3% usaram implante de
ENG. Nesta amostra foram detectadas 0,8% de gestacfes ndo planejadas com o
implante de ENG. O custo direto médio associado a uma gravidez ndo planejada foi
estimado em cerca de € 2.500, uma média ponderada de parto normal, aborto, aborto
espontaneo e custos de gravidez extrauterina. Quando os custos das gravidezes nao
intencionais foram tidos em conta, o custo total para o primeiro ano foi mais baixo para
COCs com progesterona (251 €) e DIU de cobre (€ 257) em comparagao com implante

de ENG (€ 300) e DIU hormonal (€ 323; Mirena®). Nos proximos anos, atraves do uso
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pretendido do produto, o Nexplanon® foi associado ao menor custo (€ 87) por ano
(219).

A maioria dos estudos demostrou que os LARC ao se considerar horizontes
temporais de mais de 24 meses, resultam em reducgéo de custos para os sistemas de
saude, mesmo quando a administracao e inser¢cdo de métodos de longo prazo é mais
cara no inicio do planejamento (220).

Foram analizadas projecao de custos utilizando o implante de ENG e o DIU de
LNG por 5 anos, na perspectiva da saude privada no Brasil. A populacéo elegivel foi
beneficiaria em setembro de 2016, com idade entre 19 e 48 anos. Em 5 anos, o
impacto orgamentario no cenario base foi de R$ 1.583.792.751 e R$ 1.560.566.016
sem e com a inclusdo do implante de ENG, respectivamente, resultando em uma
economia de R$ 23.226.735. No cenario alternativo, a economia com a inclusédo do
implante de ENG seria de R$ 106.230.590. A inclusdo do implante de ENG no setor

privado no Brasil poderia economizar de 23,2 a 106,2 milhdes de reais (221).

EQUIPE DE SAUDE

Vérios estudos foram realizados para avaliar a equipe da saude (estudantes de
medicina; residentes de pediatria, ginecologia e obstetricia; médicos clinicos,
pediatras, ginecologistas e obstetras) e o que poderia ser feito para a ampliacdo do
uso de LARCs. Em todos os estudos conclui-se que, embora o custo seja
frequentemente percebido como uma grande barreira para o uso de LARCs a
inexperiéncia com este método entre os profissionais € uma barreira comum.
Preocupacgdes quanto a expulsdes e infec¢des do DIU em adolescentes, nuliparas, no
pés-parto; efeito da progestina nas mulheres que amamentam, mulheres com HIV
(aumento da disseminacao viral com o DIU e interagbes medicamentosas com 0sS
métodos de progesterona) sdo comuns entre os profissionais. Estes obstaculos
podem ser superados com sessdes educacionais para os profissionais da saude
(aconselhamento para adolescentes e mulheres sobre as opcfes de contracepcao,
insercao e remocao de implante de ENG e DIU, manejo dos efeitos colaterais). Com
o treinamento de procedimentos e oportunidades regulares para inser¢cdes do LARC,
espera-se que o nivel de conforto do profissional de salde e o niUmero de insercbes
aumentem (200,222-227).
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FATOS RELEVANTES

No Brasil, menos de 2% das usuarias de MAC usam LARCs e como a taxa de
gestacdo nao planejada no pais saltou de 46% para 55%, (227,228) é importante que
se amplie o acesso a eles, especialmente no sistema publico de saude. Quando a
gravidez ocorre na adolescéncia, sdo maiores 0s riscos de nascimentos prematuros e
de recém-nascidos com baixo peso, desestruturacdo da vida da mulher em um
periodo determinante para sua formacao subjetiva e material.

O implante de ENG pode ser ofertados no pés-parto, pés-aborto e sao
indicados para adolescentes, adultas, nuliparas e mulheres em situacdo de
vulnerabilidade e estdo associados a reducéo das taxas de gestacdo nao planejadas,
abortos provocados, morbimortalidade materna e infantil (2).

Para promover o aumento da utilizacdo dos LARCs especialmente o implante
de ENG é importante melhorar o aconselhamento das mulheres, educacédo continuada
dos profissionais de saude (equipe médica e de enfermagem), campanhas nas
escolas, midia, e-mail, campanha de texto para os pacientes aumentarem o interesse
e ter acesso aos LARCs no setor publico. Mesmo quando a administracéo e insercao
de LARCs é mais cara no inicio do planejamento, a maioria dos estudos ao considerar
periodos de mais de 24 meses mostrou como resultando reducao de custos para 0s
sistemas de saude (220).

Em vista do exposto acima, realizamos avaliacdo de uma populacdo pouco
estudada adolescentes vulneraveis com o objetivo de contribuir com dados para um

melhor entendimento e tomada de atitudes.
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JUSTIFICATIVA

A gravidez na adolescéncia € um importante tema de debate e alvo de politicas
publicas em praticamente todo o mundo. No Brasil, dados do Sistema de Informacéao
sobre Nascidos Vivos (SINASC) do Ministério da Saude de 2017 mostram 480.923
nascidos vivos de maes entre 10 e 19 anos, representando 16,45% de nascidos vivos
no pais (11). A pesquisa Nascer no Brasil constatou que 66% das gestacdes em
adolescentes séo indesejadas (12) e a maioria das adolescentes, tende a interromper
os estudos assim que ficam gravidas (2,13).

As gestacOes indesejadas séo 4 vezes mais frequentes em mulheres com idade
menor ou igual a 19 anos, com baixa escolaridade (quanto menos anos de
escolaridade, maior a frequéncia de gestacao néo planejada), em populacdes de baixo
nivel socioecondmico (5 vezes mais frequente, quando comparadas com a populacéo
de alto nivel socioeconémico) e em populagdes vulneraveis (1). Em muitos destes
casos, sdo maiores 0s riscos de nascimento prematuro, recém-nascido com baixo
peso, gravidez nao planejada terminando em aborto induzido realizado
clandestinamente com maiores chances de complicagcbes, morte materna com
importante impacto aos servi¢os de saude e as familias (14).

A importancia deste estudo encontra-se na escassez de dados referentes a
adolescentes vulneraveis podendo entéo, contribuir para 0 aumento do conhecimento
sobre o uso de implantes de ENG nesta populacao. Podera também, ajudar na tomada
de decisdes a nivel de saude publica pois, mesmo quando a insercdo de LARCs €&
mais cara no inicio do planejamento, a maioria dos estudos, ao considerar periodos
de mais de 24 meses, mostrou como resultando reducéo de custos para os sistemas
de saude (220).
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REVISAO DA LITERATURA

Estratégias para localizar e selecionar as informagdes

Os estudos foram selecionados nas bases eletronicas de dados: PubMed,
Lilacs, EMBASE.

As palavras-chave, para busca dos artigos, deveriam estar contidas no corpo
do resumo dos artigos e, quando a busca era negativa, esta restricao era abolida e se
procedia uma nova busca. Nao houve restricdo de idioma, tipo ou data de publicagéo
para a busca de artigos.

Os artigos foram selecionados de acordo com sua relevancia ao problema
levantado por este projeto, ou quando eram pertinentes ao embasamento teorico do
mesmo.

Foram usadas as seguintes estratégias de busca:

e PubMed: (etonogestrel[supplementary concept] OR etonogestrelltw] OR
desogestrel[Mesh] OR desogestrel[tw] OR metabolite of desogestrel[tw]) AND

(implant*[tw] OR Implanon[tw] OR nexplanon[tw])

e LILACS: (Etonogestrel OR desogestrel) AND (implant* OR Implanon
OR nexplanon)

eEMBASE: (‘etonogestrel/exp OR ‘etonogestrelti,ab,kw OR 'desogestrel
derivative'/exp OR 'desogestrel"ti,ab,kw) AND (‘implant/exp OR 'implant'ti,ab,kw OR
‘implanon’:ti,ab,kw OR 'nexplanon':ti,ab,kw)

A Figura 1 sumariza a estratégia de busca das referéncias bibliogréficas para

revisao da tese.
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PUBMED LILACS EMBASE
585 artigos 14 artigos 667 artigos
encontrados encontrados encontrados
135 artigos 12 artigos 398 artigos
relevantes relevantes relevantes
544 artigos
relevantes

nao duplicados

|

227 artigos
selecionados

Figura 1. Resultados da Revisao Sistematica para tese.

Para a pesquisa do artigo foram realizadas duas buscas, a primeira,
Implante de ENG + adolescentes (Figura 2).

e PubMed: (etonogestrel[supplementary concept] OR etonogestrel[tw] OR
desogestrel[Mesh] OR desogestrel[tw] OR metabolite of desogestrel[tw]) AND
(implant*[tw] OR Implanon[tw] OR nexplanon[tw]) AND ("Adolescent"[Mesh] OR
adolescen*[tw] OR teen*[tw])

e LILACS: (Etonogestrel OR desogestrel) AND (implant* OR Implanon OR
nexplanon) AND (adolescen* OR Teen*)

eEMBASE: (‘etonogestrel'/exp OR 'etonogestrel’ti,ab,kw OR 'desogestrel
derivative'/exp OR 'desogestrel':ti,ab,kw) AND (‘implant’/exp OR ‘implant’ti,ab,kw
OR ‘implanon"ti,ab,kw OR 'nexplanonti,ab,kw) AND (‘adolescence'/exp OR
adolescen*:ti,ab,kw OR teen*:ti,ab,kw)
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PUBMED LILACS EMBASE
164 artigos 2 artigos 192 artigos
encontrados encontrados encontrados
358 artigos
encontrados
319 artigos
encontrados

nao duplicados

|

93 artigos
relevantes
nao duplicados

35 artigos
selecionados

Figura 2. Resultados da Revisao Sistematica para artigo — Adolescentes

Segunda busca: Implante de ENG + adolescentes + populacéo vulneravel
(Figura 3).

e PubMed: (etonogestrel[supplementary concept] OR etonogestrel[tw] OR
desogestrel[Mesh] OR desogestrel[tw] OR metabolite of desogestrel[tw]) AND
(implant*[tw] OR Implanon[tw] OR nexplanon[tw]) AND ("Adolescent"[Mesh] OR
adolescen*[tw] OR teen*[tw]) AND (Vulnerable Populationsmh] OR Vulnerable
Population*[tw] OR Sensitive Population*[tw] OR Sensitive Population*[tw] OR



Underserved Population*[tw] OR Underserved Patient*[tw] OR Prisoners[mh] OR
Prisoner*[tw] OR Adolescent, Institutionalized[tw] OR Institutionalized
Adolescent*[tw] OR Sex Offenses[tw] OR Sex Offense*[tw] OR Sexual
Violence*[tw] OR Sexual Abuse*[tw] OR Substance-Related Disordersimh] OR
drug abuse[tw] OR Drug Dependence[tw] OR drug addiction[tw] OR Substance
Use Disorder*[tw] OR Drug Use Disorder*[tw] OR "Mental Disorders"[mh] OR
"Mentally I1ll Persons”[mh] OR "Mental Health"[mh] OR mental disorder*[tw] OR
psychiatric disorder*[tw] OR behavior disorder*[tw] OR behaviour disorder*[tw]
OR behavioral disorder*[tw] OR behavioural disorder*[tw] OR mental illness*[tw]
OR mentally illftw] OR psychiatric illness*[tw])

e LILACS: (Etonogestrel OR desogestrel) AND (implant* OR Implanon OR
nexplanon) AND (adolescen* OR Teen*) AND (“Vulnerable Populations” OR
“Institutionalized Adolescent” OR “Sex Offenses” OR “Sexual Violence” OR
“Sexual Abuse” OR “drug abuse” OR “Drug Dependence” OR “drug addiction” OR
"Mental Disorders" OR "Mentally Ill Persons" )

eEMBASE: (‘etonogestrel/exp OR ‘etonogestrel'ti,ab,kw OR 'desogestrel
derivative'/exp OR 'desogestrel':ti,ab,kw) AND (‘implant’/exp OR ‘implantti,ab,kw
OR 'implanon'ti,ab,kw OR 'nexplanon'ti,ab,kw) AND (‘adolescence'/exp OR
adolescen*:ti,ab,kw OR teen*:ti,ab,kw) AND (‘vulnerable population/exp OR
'vulnerable people’ OR ‘vulnerable person’ OR ‘'vulnerable population' OR
'vulnerable populations' OR 'sexual abuse'/exp OR 'sex abuse' OR 'sexual abuse’
OR 'exposure to violence'/exp OR 'experience of violence' OR 'exposure to
violence' OR 'violence exposure' OR 'drug abuse'/exp OR 'abuse, drug’ OR
‘chronic drug overuser' OR 'drug abuse' OR 'drug abuser' OR 'drug problem' OR
'institutionalized adolescent/exp OR ‘adolescent, institutionalized" OR

‘institutionalised adolescent' OR 'institutionalized
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Figura 3. Resultados da Revisao Sistematica para artigo — Adolescentes + Populagéo
Vulneravel.
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MAPA CONCEITUAL

Transtornos Adolescentes
psiquiatricos | |institucionalizadas

Vulnerabilidade Doengas
social cronicas
Necessidades A dole ~ b o
especiais .
incluem
Abuso de
substancias Adolescente Adolescente
Violéncia prave A0 Bprave
sexual
l A
Fetal Tmorbidade

Gestacao indesejada

<
Materna T mortalidade

podem ser Métodos
contraceptivos

Naturais

Tecnologicos

podem ser Efeitos adversos?
Irreversiveis Satisfacao?
Adesao?

Reversiveis

podem ser

Implante intradérmico

Barreira

Injetavel||Adesivo
Pilula[SLIU-LNG

podem ser Anel vaginal

Hormonais

Figura 4. Mapa Conceitual. Legenda: SLIU-LNG: Sistema Liberador Intrauterino de Levonogestrel.
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HIPOTESES

HIPOTESE NULA:

e Nao existe diferenga entre adolescentes vulneraveis e adolescentes
saudaveis que usam o implante subcutaneo liberador de etonogestrel no que se refere
as caracteristicas demograficas, efeitos adversos, efeitos metabdlicos, tempo de

permanéncia com o implante e grau de satisfacao.

HIPOTESE ALTERNATIVA:

e Existe diferenca entre adolescentes vulneraveis e adolescentes saudaveis
gue usam o implante subcutaneo liberador de etonogestrel no que se refere as
caracteristicas demogréficas, efeitos adversos, efeitos metabdlicos, tempo de

permanéncia com o implante e grau de satisfacao
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OBJETIVOS

OBJETIVOS PRINCIPAIS

Comparar os grupos adolescentes vulneraveis e adolescentes saudaveis que
colocaram o implante subcutaneo liberador de etonogestrel com relacdo as
caracteristicas demogréficas, efeitos adversos, efeitos metabdlicos, tempo de

permanéncia com o implante e grau de satisfacéo.

OBJETIVOS SECUNDARIOS

Compara os dois grupos em relacdo as seguintes variaveis:

e |dade — anos de vida.

e Etnia — cor autodenominada.

e Escolaridade — analfabeta, APAE, fundamental incompleto, fundamental
completo, médio incompleto, médio completo, superior incompleto e superior
completo.

e Medicagcdes em uso.

e Tabagismo — uso de cigarros - sim ou nao.

e Numero de filhos.

e MAC prévio.

e Efeitos adversos: padrdo de sangramento, variacdo de peso em kg, IMC
(kg/m?), cefaleia, mastalgia, acne, dismenorreia, ndusea, queda de cabelo, variacdo
de humor, diminuicdo de libido; pressao arterial aferida a cada consulta pela mesma
equipe.

e Exames laboratoriais: ALT, AST, GGT, GJ, CT, HDL, LDL, TG, Ur, Cr. Todos
os exames foram coletados e realizados no mesmo laboratorio.

e Taxa de continuidade do implante de ENG — avaliada na retirada.

e Grau de satisfagdo (ndo satisfeita; satisfeita, mas néo colocaria novamente;
satisfeita e colocaria novamente).

e Motivo da retirada do implante.
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METODOS

DELINEAMENTO

Estudo observacional descritivo retrospectivo aninhando em um estudo de
coorte prospectivo realizado no periodo de 2007 a 2011 no Hospital Materno Infantil
Presidente Vargas (HMIPV) em Porto Alegre, Rio Grande do Sul.

POPULACAO E AMOSTRA

Populacao alvo: adolescentes encaminhadas, por seus médicos assistentes,

ao ambulatorio para insercéo do implante de ENG.

Amostra: 134 adolescentes sendo 28 vulneraveis (14 com distarbio
psiquiatrico, 7 que sofreram violéncia sexual, 5 com HIV, 1 com meningomielocele, 1
com insuficiéncia renal cronica) e 106 adolescentes saudaveis, encaminhadas para
colocacédo do implante de ENG, ao ambulatério no periodo de maio de 2007 a maio
de 2008.

INSTRUMENTOS E PROCEDIMENTOS

As adolescentes ao chegarem no ambulatério foram entrevistadas, realizado
aconselhamento quanto a métodos anticoncepcionais e avaliadas quanto a critérios
de inclusdo e excluséo. Foi preenchido o termo de consentimento informado e o
instrumento de pesquisa e neste momento foram solicitados exames de base para
posterior comparacdo. Foram orientadas quanto a cuidados, anticoncepgao
complementar quando necessério e garantido o retorno a qualquer momento se

anormalidades e agendada consulta inicial.
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Critérios de incluséao

e Adolescentes vulneraveis e adolescentes saudaveis encaminhadas pelo seu
médico assistente ao ambulatério para colocacdo do implante de ENG que aceitaram
voluntariamente participar do estudo. A indicacéo do uso de implante foi avaliada pelo

médico da paciente e realizada antes da inclusédo, ndo sendo objeto deste estudo.

Critérios de exclusao

e Gravidez ou suspeita de gravidez,

e Disturbios tromboembdlicos ativos ou prévios.

e Doenca hepética severa.

e Tumores progestagenos dependentes.

e Sangramento uterino anormal ndo diagnosticado.

e Hipersensibilidade aos componentes do implante de etonogestrel.

e Uso de: Primidona, Hidantoinas, Barbituratos (Epilepsia), Rifampicina,
Rifabutina (TB).

e Cancer de mama ou figado.

eNao estar acompanhada de responsavel legal para autorizar a colocacao do

implante.

Incluidas 134 adolescentes, 28 do grupo vulneraveis e 106 do grupo saudaveis,
encaminhadas com indicacéao de uso do implante ao ambulatério no periodo de maio
de 2007 a maio de 2008. Todos os participantes tiveram um resultado negativo no
teste de gravidez antes de receber o implante. Os implantes de ENG (68 mg) foram
fornecidos gratuitamente e inseridos no braco ndo dominante usando anestesia local.
Retornos foram agendadas para revisdo e novos exames solicitados 2 e 3 anos apos
a insercéo dos implantes. Os implantes foram retirados ao final do terceiro ano ou
antes se solicitado pela paciente.

As avaliacdes do peso, altura, pressao arterial foram realizadas pelos mesmos
profissionais; os exames laboratoriais coletados e realizados no mesmo laboratério e
0 acompanhamento das adolescentes realizados pela mesma equipe utilizando

instrumento de pesquisa para padroniza¢éo de registro com o objetivo de minimizar
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vieses de afericdo, informacé&o e recordacdo. As pacientes que ndo retornaram para
0 acompanhamento, durante o periodo do estudo, passaram por busca ativa atraves
de contato telefénico e carta. Este trabalho seguiu as recomendacdes STROBE
(Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epidemiology) para sua

realizacgéo.

ASPECTOS ETICOS

O projeto foi submetido e aprovado nos Comité de Etica do HMIPV sob n°
02/2010 e na UFCSPA sob o parecer n° 1059/2010 e Plataforma Brasil.

Todos os casos ja haviam sido coletados e o0s consentimentos informados
obtidos. Face ao volume de informacfes obtidas optou-se por subdividir a amostra.
Ficou resguardado ao pesquisador responsavel e protegidas de revelacdo nao
autorizada o uso das informacdes recolhidas, assim como a identidade dos individuos.

Os autores do projeto de pesquisa comprometeram-se a manter o sigilo dos
dados coletados em prontuarios e banco de dados referentes as participantes do
estudo. Estas informacdes foram utilizadas Unica e exclusivamente com finalidade
cientifica, preservando-se integralmente o anonimato dos pacientes. Foram instituidos
os cuidados necessarios para minimizar todos os riscos relativos a violagdo ou quebra
do sigilo dos dados envolvendo a pesquisa clinica com seres humanos conforme
previsto na Resolucdo 466/2012 CNS/MS, gerando para seus participantes o minimo
de riscos possiveis. Nao houve beneficio direto a estes pacientes, porém este estudo
trouxe aumento do conhecimento cientifico sobre o assunto e podera beneficiar
futuros pacientes.

As adolescentes ndo receberam nenhum incentivo financeiro para participar do

estudo.

CALCULO AMOSTRAL E ANALISES ESTATISTICAS

O tamanho da amostra foi calculado considerando as duas anormalidades
metabdlicas mais frequentes em nossa populagao, glicose sérica (média = 89 mg/dL;
+DP=11,4 mg/dL) e triglicerideos (média 129,8; +*DP=42,3 mg/dL), segundo

Hernandez-Juarez et al. (151). Um nivel de triglicerideos séricos e glicose anormais
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foram considerados quando =170,1 mg/dL e 2100 mg/dL, respectivamente. Calculo a
= 0,05 e 1-B = 0,90, os tamanhos das amostras foram 24 e 23 de acordo com 0s
triglicerideos e os niveis de glicose. Embora n=24 para cada grupo de estudo tenha
sido suficiente, foram recrutados 134 adolescentes (n=28 adolescentes vulneraveis e
n=106 adolescentes ndo vulneraveis), considerando aqueles que nao conseguiram
terminar o estudo.

Em relacéo ao processamento dos dados, a dupla digitacéo, revisao e analise
do banco de dados foram realizadas no programa SPSS, versao 18.0. [SPSS Inc.
Langado em 2009. PASW Statistics for Windows, versao 18.0. Chicago: SPSS Inc.].
Os dados normalmente distribuidos de acordo com o teste de Shapiro-Wilk foram
expressos como média + erro padrédo da média (+ SEM) ou por mediana e intervalo
interquartil [percentis 25 e 75, P25-P75]. As variaveis categoricas foram descritas
como frequéncias absolutas (n) e relativas (%). O teste t de Student para amostras
independentes foi usado para comparar as médias entre os grupos. Para dados néo
normalmente distribuidos, o teste de Mann-Whitney foi utilizado para realizar
comparacdes. As proporcdes entre categorias foram comparadas com o teste de Qui-
guadrado com analises residuais ajustadas. Um modelo de equac¢fes de estimativas
generalizadas (GEE) com correcdo de Bonferroni foi utilizado para avaliar
simultaneamente os parametros ao longo do tempo e entre os grupos. Para as
variaveis com distribuicdo simétrica, foi aplicado o modelo linear e, para as com
distribuicdo assimétrica, o modelo gama. O nivel de significancia foi estabelecido em

5% para todas as analises.
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ABSTRACT

Objective: To compare adverse and metabolic effects, satisfaction and continuation rate among
vulnerable and non-vulnerable adolescent groups with a 3-year follow-up who used the
etonogestrel (ENG) subcutaneous implant.

Study design: Retrospective descriptive observational study nesting in a prospective cohort
study of 134 adolescents (n=28 vulnerable, n=106 non-vulnerable) who received ENG implant.
Weight, body mass index (BMI), blood pressure and a comprehensive metabolic profile have
been assessed at baseline, 2 and 3 years after ENG implant. Adverse effects, continuation rate
and degree of satisfaction were also analyzed. Descriptive and comparative analyses were
conducted in SPSS, version 18.0. Significance was set at 5% for all analysis.

Results: Amenorrhea rate was higher in vulnerable adolescents (p<0.001). Non-vulnerable total
cholesterol levels were decreased after a three-year follow-up (p=0.002). Triglycerides and
HDL levels were decreased, while serum urea (p=0.036) and gamma-glutamyl transferase
(p=0.03) levels were increased, only in the non-vulnerable group. A time effect was observed
in increasing weight, BMI, fasting glucose and creatinine levels, and reducing aspartate
aminotransferase levels in both groups (p<0.05 for all). Most of the adolescents were satisfied
with the ENG implantation (74.6%), and of these, only 9.3% would not reinsert the implant.
Most (86.4%) did not remove the implant before 3 years, with 77.3% showing no complications.
Conclusion: These results reinforce the importance of providing this population with a safe,
reliable and effective contraceptive method, since once ENG implant is inserted, it does not

require any action by the user for their contraceptive effect.

Keywords: adolescents; vulnerable population; etonogestrel implant; adverse effects;

metabolic effects; continuation rate.
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HIGHLIGHTS

ENG implant is a safe/effective contraceptive method, well accepted by adolescents.

ENG implant induced some biochemical changes, with no relevant clinical implications.

There is a decrease in adverse effects over time afther ENG implant in adolescents.

ENG implant is an applicable contraceptive method for adolescents.
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IMPLICATIONS

ENG implant is a safe and well accepted method for adolescent’s contraception. It is easy to
insert/remove, effective and a safe contraceptive strategy. Although biochemical markers may
alter, they have no severe clinical implications. Side effects can happen and be easily managed,

decreasing their prevalence over time after insertion.
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1. INTRODUCTION

Teenage pregnancy is a major topic of debate and policy target around the world. Among
adolescents and young women, 1 in 5 will give birth before aged 20 years [1]. In Brazil, data
from the 2017 Ministry of Health about Live Birth Information System (SINASC) show
480,923 live births to mothers aged 10-19 years, representing 16.45% of the country's 2,923,535
live births [2]. The Birth in Brazil survey found that 66% of teenage pregnancies are unwanted
[3] and that most adolescents tend to discontinue studies as soon as they become pregnant [4].
In the USA, 574,000 pregnancies per year occur in adolescence, 75% of which are unplanned
[1]. By reducing the number of unwanted pregnancies, 60% of maternal and 57% of infant
deaths could be prevented [5].

Unwanted pregnancies are 4 times more frequent in women under 19 years of age, with low
education (the fewer years of schooling, the higher the frequency of unplanned pregnancy), in
populations of low socioeconomic level (5 times more frequent, compared with the population
of high socioeconomic status) and in vulnerable populations [4,6]. We consider vulnerable
population, in addition to social wvulnerability, psychiatric disorders, institutionalized
adolescents, sexual violence, drug abuse, chronic diseases, and special needs. An estimated
16% to 25% of adolescents are identified as having special health care needs, including physical
disability, developmental disability, and chronic illness [7]. This population has a higher risk
of psychological, physical and sexual violence due to various factors (e.g. low self-esteem,
substance abuse, childhood rejection and/or abandonment; being the child of adolescent parents
without psychosocial support; of unplanned and/or denied pregnancy; risk pregnancy; of a
mother who had depression in pregnancy or who did not receive adequate prenatal care). In
many of these cases, the risks of premature birth, low birth weight newborns, unplanned
pregnancies ending in induced miscarriages with higher chances of complications, maternal
death with major impact on health services and families are higher [1].

In the prospective CHOICE study, 1404 adolescents were oriented on long-term reversible
contraceptives (LARC), 34 chose intrauterine devices (IUDs) or etonogestrel contraceptive
implants (ENG), when compared with sexually active adolescents in 2008. Study participants
had lower rates of pregnancy (34 versus 158.5 per thousand), birth (19.4 versus 94 per thousand)
and abortion (9.7 versus 41.5 per thousand) [6]. LARCs are considered first-line options for
adolescents by the AAP [7], ACOG [8] and are indicated for women with risk factors for poor
adherence such as post-abortion, a situation of vulnerability because once inserted, require no

user action [9].
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ENG implant is a single rod containing 68 mg etolongestrel and has a 0.05% failure rate, being
easy to insert and remove. Contraceptive action occurs by inhibiting ovulation, increasing
cervical mucus viscosity by inhibiting sperm penetration [8,9]. ENG is slowly released for 3
years, but subsequent studies indicate that the mean serum concentration is kept at a level to
provide contraception until at least 5 years [9-11]. One week after removal, serum levels are
undetectable (less than 20 pg/mL) and ovulation occurs in most women within 6 weeks [12].

Considering the lack of related research, the main objective of this study was to evaluate the
effects of ENG implant on the vulnerable population, thereby stimulating its use and promoting

greater social integration and prevention of unplanned pregnancies.

2. METHODS
2.1. Study design and Participants

The main outcome of this study was to compare the vulnerable and non-vulnerable adolescent
groups that placed the ENG implants, regarding demographic characteristics, adverse effects,
metabolic effects, continuation rate with the implant, degree of satisfaction and reason for
withdrawal.

It is a descriptive observational study nesting in a prospective cohort study conducted from
2007 to 2011 at Presidente VVargas Maternal and Child Hospital (HMIPV, Porto Alegre / RS,
Brazil). The adolescents were instructed by their attending physicians about the ENG implant
and then sent to the outpatient clinic. When they arrived, they were interviewed, counseling on
contraceptive methods, and after choosing freely by the ENG implant, they were evaluated for
inclusion and exclusion criteria, the informed consent form and the research instrument were
completed and, at this moment, basic exams were requested for further comparison. They were
advised on care, complementary contraception when necessary and guaranteed return at any
time if abnormalities and scheduled initial consultation.

Inclusion criteria: Vulnerable and non-vulnerable adolescents (up to 18 years old) referred by
the attending physician who voluntarily agreed to participate in the study and that the legal
representative authorized the participation of the adolescent in the research.

Exclusion criteria: Pregnancy or suspected pregnancy; active or previous thromboembolic
disorders; severe liver disease; progestin dependent tumors; undiagnosed abnormal uterine
bleeding; hypersensitivity to ENG implant components; use of Primidone, Hydantoins,
Barbiturates (Epilepsy), Rifampicin, Rifabutin (tuberculosis); breast or liver cancer and not be

accompanied by a legal guardian to authorize implant insertion.
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All participants had a negative pregnancy test before receiving the ENG implant. The ENG
implants (68 mg) were provided free of charge by the clinic and inserted into the nondominant
upper arm using local anesthesia from May 2007 to May 2008. Returns were scheduled for
review and new exames requested 2 and 3 years after ENG implant insertion. The ENG implants
were removed at the end of the third years or earlier if requested by the adolescent.

The following variables were evaluated: sociodemographic characteristics (e.g. ethnicity,
education, medications in use, smoking, number of children, previous contraceptive method),
adverse effects (e.g. mood swings, decreased libido, dysmenorrhea, bleeding pattern, headache,
nausea, hair loss, acne, breast pain - reported by the adolescent, weight variation, body mass
index (BMI), blood pressure, metabolic effects [aspartate aminotransferase (AST), alanine
aminotransferase (ALT), gamma glutamyl transpeptidase (GGT), fasting glycemia (FG), Total
Cholesterol (TC), High Density Lipoprotein Cholesterol (HDL), Low Density Lipoprotein
Cholesterol (LDL), Triglycerides (TG), Urea (Ur), Creatinine (Cr)], satisfaction and
continuation rate with ENG implant.

Anthropometric (e.g. weight in kg, height in m) and blood pressure assessments were performed
by the same professional; the laboratory tests were collected and analyzed in the same
laboratory and the follow-up of the adolescents was performed by the same team using a
research instrument for standardization of registration in order to minimize measurement,
information and recall biases. Participants who did not return for follow-up during the study
period were actively searched through telephone and letter contact. This work followed the
(Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epidemiology (STROBE)
recommendations for its realization.

Prior to any data collection, ethical approval was obtained from the Institutional Review Board
of the HMIPV, Porto Alegre/RS, Brazil (Ref. No. 02/2010) and of the Federal University of
Health Sciences of Porto Alegre (UFCSPA), Porto Alegre/RS, Brazil (Ref. No. 1059/2010),
which was was registered online (www.saude.gov.br/plataformabrasil: CAAE Ref. No.
70404217.9.0000.5329). All necessary care has been taken to minimize the risks related to
breach or breach of data confidentiality involving clinical research with humans, as provided in
Resolution 466/2012 of the National Health Council/Health Minitry, Brazil. Adolescents did

not receive any financial incentive to participate in the study.

2.2. Sample size and data analysis
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Sample size was calculated considering the two most frequent metabolic abnormalities in our
population, serum glucose (mean = 89 mg/dl; SD = 11.4 mg/dl), and triglycerides (mean
129.8; SD = 42.3), according Hernandez-Juarez (2014) [19]. An abnormal serum triglycerides
and glycose level was considered when >170.1 mg/dL and >100 mg/dL, respectively.
Calculation o = 0.05 and 1-B =0.90, samples sizes were 24 and 23 according to triglycerides
and glucose levels. Although n=24 for each study group was sufficient, we enrolled 134
adolescents (n=28 vulnerable adolescents and n=106 non-vulnerable adolescentes)

considering those not able to finish the study.

Regarding the data processing, database double entry, review and analysis were performed
using the SPSS, version 18.0. [SPSS Inc. Released 2009. PASW Statistics for Windows,
Version 18.0. Chicago: SPSS Inc.]. Normally-distributed data according to the Shapiro-Wilk
test were expressed as mean * standard error of mean (xSEM) or by median and interquartile
range [percentils 2575, P25-P75]. Categorical variables were described as absolute (n) and
relative (%) frequencies. Student’s t-test for independent samples was used to compare the
means between groups. For non-normally distributed data, the Mann-Whitney test was used to
perform comparisons. Proportions between categories were compared with the chi-square test
with standardized adjusted residuals. A generalized estimating equations (GEE) model with
Bonferroni correction was used to simultaneously assess the parameters over time and between
groups. For the variables with symmetrical distribution, the linear model was applied, and for
those with asymmetric distribution, the gamma model was used. The level of significance was

set at 5% for all analysis.

3. RESULTS

This research included 134 adolescents, 28 of whom were vulnerable (n=14 with psychiatric
disorders, n=7 who suffered sexual violence, n=5 with HIV diagnosis, n=1 with
meningomyelocele, n=1 with chronic renal failure) and 106 non-vulnerable (Figure 1).

Considering sociodemographic data, the mean (£SD) age of vulnerable group (15.5+1.7 years)
was lower than non-vulnerable group (16.4+1.6 years) (Student’s t test, p=0.006). Additionally,
the vulnerable group was associated with lower educational level and parity (Chi-Square test
with adjusted residual analysis, p=0.030 and p<0.001, respectively), and higher use of
medications (Chi-Square test with adjusted residual analysis, p<0.001). In the studied sample,

most of adolescents were white (71.8%), non-smokers (74.6%), and were using a contraceptive
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method before the ENG implant (79.9%), with no difference between groups (p>0.05 for all)
(Table 1).

Considering the clinical effects of ENG implant in both groups, only amenorrhea rate was
higher in vulnerable adolescents (15.4%), in relation to the non-vulnerable group (7.1%) (Chi-
Square test with adjusted residual analysis, p<0.001). The frequency of other adverse effects
(e.g. irregular bleeding without medication 38.7%, irregular bleeding leading to control
medication 37.1%, constant bleeding leading to implant removal 6.5%, irregular bleeding 3.2%,
weight gain 9.7%, headache 5.6%) were similar in both groups (p>0.05 for all,) (Table 2).
GEE analysis is presented in Table 3. Non-vulnerable TC levels were decreased after a three-
year follow-up, with no alteration in the vulnerable group (GEE, p=0.002). LDL levels were
increased after a three-year follow-up in the vulnerable group, while its reduction was observed
in the non-vulnerable adolescents (GEE, p=0.005). TG and HDL levels were decreased, while
Ur and GGT levels were increased, only in the non-vulnerable group after a three-year follow
up (GEE, p=0.036 and p=0.003, respectively). A follow-up time effect was observed in
increasing body weight, BMI, FG and Cr levels, and reducing AST levels in both, vulnerable
and non-vulnerable groups (GEE, p<0.05 for all). No effects were observed in blood pressure
and ALT levels (GEE, p>0.05).

Most of the adolescents were satisfied with the ENG implantation (74.6%), and of these, only
9.3% would not reinsert the implant. Additionally, 86.4% did not remove the implant before 3
years, with 77.3% showing no complications. Of the adolescents who removed the implant
ahead of time, the main reasons for removal were continuous bleeding (8.0%) and desire to
gestate (3.4%). Neither the level of satisfaction nor the time of use before removal or the reason
for implant removal were different between the analyzed groups (p>0.05 for all) (Table 4).

4. DISCUSSION

In this study, the mean age and the level of education was lower in the vulnerable population,
making it difficult to adhere to contraceptive methods which are solely the responsibility of the
patient as oral contraceptives, barrier methods, natural and injectable methods.

We also noticed that 64.3% of the vulnerable participants used continuous medications due to
previous pathologies and it was also found that among the vulnerable group 89.3% had no
children. Most of adolescents were white (71.8%), non-smokers (74.6%), and were using a
contraceptive method before the ENG implant (79.9%), with no difference between groups
(p>0.05 for all).



97

Among the adverse effects, amenorrhea occurred in 15.4% of vulnerable participants while in
the other group the index 7.1%. We do not have the exact explanation for this fact, but perhaps
the use of medications and all the lifestyle habits of the participants could influence these rates.
Further studies are needed to evaluate the Effects of these factors on the amenorrhea index
between vulnerable and non-vulnerable adolescents. In the literature amenorrhea index ranges
from 14.9-40% [9,12-14]. The other adverse effects were not statistically significant, but the
most common was related to the bleeding pattern [e.g. irregular bleeding without the need for
medication (38.7%), using control medication (37.1%), constant bleeding leading to ENG
implant withdrawal (6.5%), regular bleeding (3.2%)], followed by: weight gain (9.7%) and
dysmenorrhea (1.6%), and mood variation, decreased libido, nausea, hair loss (0.8%) of the
participants. Our results agree with several studies in which adverse effect rates range from
infrequent bleeding (28 — 40%), regular (11.1 - 20%), and unfavorable patterns — frequent (4.2
- 6.7%), and prolonged (15 - 17.7%) [9,12,15,16]. According to a meta-analysis conduced by
Lopez et al., there is a report of weight gain in 12% of ENG implant users. Women who use
other hormonal and non-hormonal contraceptive methods also experience weight gain similar
to progestogen-alone methods [17-19]. The CHOICE study showed that there was no
difference in weight gain between the LARCs (IUD-TCu 380; SLIU-LNG and ENG
implantation) during the first year of follow-up [9,15]. Other studies have shown average
weight gain of approximately 1.270 g after 1 year and 1.678 g after 2 years of use and mean
weight gain at 36 months of 3 kg [8,20-22].

Studies show that between 15 - 25% of ENG implant users have headache. This occurs later in
the day, without hemicrania characteristics; more frequent during the first 6 weeks, when the
release of ENG (60 to 70 mcg/day) has a higher concentration [11,12,23,24]. Breast pain was a
complaint found in 13% of users [24], dysmenorrhea (2.5 — 7%), nausea in 6% and acne ranging
between 11.8 — 14% being responsible for removing 12% of implants [12,16,24].
Non-vulnerable TG, HDL, TC, LDL levels were decreased after a three-year follow-up, and Ur
and GGT were increased. LDL levels were increased after a three-year follow-up in the
vulnerable group, and a follow-up time effect was observed in increasing body weight, BMI,
FG and Cr levels, and reducing AST levels in both, vulnerable and non-vulnerable groups.
Similarly, some studies have found a slight increase in FG and mild insulin resistance
[12,19,25]. Additionally, others have shown that there were no significant changes in glucose,
but some insulin resistance is supposed to occur [12,26]. In a prospective cohort study of
healthy women receiving ENG implants, reduced insulin levels, homeostatic model assessment

of insulin resistance scores, quantitative insulin sensitivity check index, TC, HDL and LDL
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have been reported for 21 women followed for 3 years [27]. The authors emphasize that the
reductions were statistically significant, but the clinical significance of these changes was not
relevant [12,27]. Regarding lipid metabolism, progestins may cause slight and inconsistent
variations in lipid metabolism both in time and in the direction of change decrease TC, HDL,
and LDL, and TG with a return to pre-insertion level after ENG implant withdrawal [12,19,27].
Guazzelli et al. also evaluated the effect of ENG implantation in adolescents and found that
there were significant changes in lipid profile, but without clinical relevance [28]. Furthermore,
liver function studies have reported increased total and unconjugated bilirubin, unchanged
ALT, increased AST but within normal limits, and increased GGT with the use of ENG
implantation, although not exceeding normal levels The authors also reported that there may
be slight changes in liver function tests during ENG implant use and even if not clinically
relevant in healthy women, these changes may have important consequences in women with
pre-existing liver disease [12,19,27]. Our results showed no difference in the following
parameters: systolic and diastolic blood pressure, and TGP levels [9,12]. Similarly, Merki-Feld
et al. concluded that ENG implantation does not have a negative effect on the cardiovascular
system [29].

One of the aspects that we considered of most important was the observation that 74.6% of
participants were satisfied with the ENG implant and would put it again, in addition to the
continuity rate of the 3rd year of the method (85.7%). In the literature we have seen that the
continuity rate in the first year ranges from 84% (WHO) to 81.7% (CHOICE study); in the
second year it decreases to 68.7% (CHOICE study); and in the third year to 56.2% [8,9].
Depending on the time elapsed after ENG implant insertion, overall satisfaction rates in the
literature also ranged from 66.1% to 85% [9,14,30].

The most frequent reasons for withdrawal before the 3-year period were continuous bleeding
(7.1%) and desire to gestate (4.5%). Ranging from 6% to 56% of ENG implant users worldwide
have discontinued the method due to bleeding problems [9,14,30]. In the analysis of 11 clinical
trials irregular or unscheduled bleeding was the main reason for ENG implant use
discontinuation, with a rate of 14.8% in the US and Europe, but only 3.7% in the Southeast
Asia, Chile and Russia. Studies also reported that the number of unscheduled bleeding days
was higher in the first 3 months of use, decreasing during the first year of use and stabilizing in
the 2" and 3" year after ENG implant [24]. Additionally, frequent or prolonged bleeding has
been reported in approximately 90% of women who discontinued ENG implant use. A

favorable bleeding pattern within the first 3 months seems to predict a continuous favorable
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pattern during the remainder of use; those with unfavorable patterns have a 50% chance of
improvement [9].

Others reasons for discontinuing ENG implant: no need for contraception 1%, plans pregnancy
4%,unhappy with bleeding pattern 27%, acne 2%,weight control issues 9%, mood related issues
10%, cramping, pain, bloating 3%, loss of libido 1%, other reason 5%, no reason given 12%,
only one reason given 14 %, multiple reasons given 24 % [30]

Most effects occur after ENG implant insertion and tend to disappear within the first months,
except for weight changes. Biochemical parameters change with the use of ENG implantation,
but were not significant to cause clinical sequelae [9,12].

On the other hand, certain limitations should be considered when evaluating these results. The
current sample is rather heterogeneous. Future research should also examine ENG implantation
in adolescent samples that are more homogeneous in terms of their sociodemographic
characteristics, which could have repercussion on possible measured outcomes. The present
study did not collect any information on the sexual partners of the surveyed adolescents, who
should be addressed by next research, in order do understand this factor involved in multimodal
female sexual functioning. In addition, the main limitation of this study refers to the difficulty
of participants’ follow-up in designing a prospective cohort study with a population that often
change telephone number, address and did not communicate these modifications to the

researchers. Nevertheless, the authors emphasize that follow-up losses were minimal.

5. CONCLUSION

Despite the perception of negative aspects (main complaint vaginal bleeding) about ENG
implantation, adolescents and young adults also perceive positive aspects such as ease of use,
lack of need for regular prescriptions as in other contraceptive methods, and contraceptive
method efficacy. Pre-insertion counseling is of great importance to promote tolerance and
adherence to the ENG implant. There were changes in lipid and carbohydrate metabolism, as
well as in liver and kidney functions, but these modifications had no clinical repercussion. In
addition, considering the ENG implant, it did not influence blood pressure over time, and
satisfaction rates and adherence/continuity to the method was high. Taken together, these results
reinforce the importance of providing this population (adolescents as a whole, vulnerable and
non-vulnerable) with a safe, reliable and effective contraceptive method, since once ENG

implant is inserted, it does not require any action by the user for their contraceptive effect. Our
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results also reinforce that ENG implant is considered first-rate options for adolescents, as
recommended by AAP, ACOG, CDC and WHO.

The authors conclude that increasing the supply of ENG implants in the public health system
could decrease mortality and morbidity related to unplanned pregnancy in both, vulnerable and
non-vulnerable adolescents. It is very common in adolescent population to be worthless,
carelessness for their health, sexual, physical and/or psychological violence. By avoiding
unwanted pregnancies, the risk of clandestine abortion, legal abortion and pregnancy-related
morbidity and mortality could be decreased, and would prevent this vicious and often silent
cycle of violence and vulnerability from continuing in their children, since unwanted children
at birth are much more likely to be at risk such as abandonment, carelessness, abuse, physical,

psychological and/or sexual violence.
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Table 1 — Characteristics of all surveyed adolescents. Data presented as mean + standard

deviation (x SD) or absolute (n) and relative (%) frequencies.

Variables Total (N=134) Vulnerable (n=28) Non-vulnerable (n=106) *p-value
Age (in years) 16.3+1.6 15517 16.4+1.6 0.006
Ethnicity 0.435
White 94 (71.8) 18 (69.2) 76 (72.4)
Black 29 (22.1) 5(19.2) 24 (22.9)
Brown 7(5.3) 3(11.5) 4(3.8)
Yellow 1(0.8) 0(0.0) 1(1.0)
Schooling level 0.030
Iliterate 1(0.8) 1(4.2)* 0 (0.0)
Special education school 2 (1.6) 2 (8.3)* 0 (0.0)
Incomplete Elementary School 38 (29.9) 8 (33.3) 30(29.1)
Complete Elementary School 23 (18.1) 4 (16.7) 19 (18.4)
Incomplete High School 28 (22.0) 4 (16.7) 24 (23.3)
Complete High School 29 (22.8) 4 (16.7) 25 (24.3)
Incomplete College 6 (4.7) 1(4.2) 5(4.9)
Use of medications <0.001
No 110 (82.1) 10 (35.7) 100 (94.3)*
Yes 24 (17.9) 18 (64.3)* 6 (5.7)
Smoking habit 0.650
No 94 (74.6) 18 (69.2) 76 (76.0)
Yes* 32 (25.4) 8 (30.8) 24 (24.0)
Parity <0.001
None 74 (55.2) 25 (89.3)* 49 (46.2)
1-2 58 (43.3) 3(10.7) 55 (51.9)*
>2 2 (1.5) 0 (0.0) 2(1.9)
Contraceptive method before ENG implant 0.649
No 27 (20.1) 7 (25.0) 20 (18.9)
Yes# 107 (79.9) 21 (75.0) 86 (81.1)

# 8 not reported (6%); <20 cigarettes (n=22; 68.8%) e > 20 cigarettes (n=10; 31.3%). **Combined oral
contraceptive method (n=49; 45.8%); condon (n=20; 18.7%); injectable hormone (n=33; 30.8%); IUD

(n=1; 0.9%) and others (n=4; 3.7%). *Statistically significant association by the adjusted residual

analysis. Significance set as p<0.05.
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Table 2 — Adverse events. Data presented as absolute (n) and relative (%) frequencies.

Variables Total (n=124) Vulnerable (n=26) Non-vulnerable (n=98) *p-value
Irregular bleeding without medication 48 (38.7) 7 (26.9) 41 (41.8) 0.245
Irregular bleeding leading to the use of control medication 46 (37.1) 13 (50.0) 33(33.7) 0.192
Constant bleeding that lead to ENG implant removal 8 (6.5) 1(3.8) 7(7.1) 1.000
Regular bleeding 4(3.2) 0 (0.0) 4(4.1) 0.578
Amenorrhea 11 (8.9) 4 (15.4)* 7(7.1) <0.001
Weight gain 12 (9.7) 2(7.7) 10 (10.2) 1.000
Headache 7 (5.6) 0 (0.0) 7(7.1) 0.343
Breast pain 3(2.4) 0 (0.0) 3(3.1) 1.000
Acne 2(1.6) 0(0.0) 2(2.0) 1.000
Dysmenorreha 2(1.6) 0 (0.0) 2(2.0) 1.000
Nausea 1(0.8) 0 (0.0) 1(1.0) 1.000
Loss of hair 1(0.8) 0 (0.0) 1(1.0) 1.000
Mood variation 1(0.8) 0 (0.0) 1(1.0) 1.000
Decreased libido 1(0.8) 0 (0.0) 1(1.0) 1.000

*Statistically significant association by the adjusted residual analysis. Significance set as p<0.05.
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Table 3 — Variable evaluation over time. Data presented as mean + standard error of mean

(xSEM).
) GEE Interaction
Variables Basal 2nd year 3rd year GEE Time Group x Time
*p-value
*p-value
Weight (kg) 0.896
Vulnerable 62.0 £2.22 64.2 +3.0% 68.1 +3.3° 0.011
Non-vulnerable 60.3+£1.12 61.9 £2.1% 65.3 £ 1.6° <0.001
BMI (kg/m?) 0.834
Vulnerable 25.1+0.8? 26.0 £1.2% 276 +1.3 0.035
Non-vulnerable 23.7 £0.42 24.0+0.72 25.7 £0.6° <0.001
Systolic blood pressure 0.987
Vulnerable 110.7+2.3 109.5+2.5 1106+ 3.4 0.812
Non-vulnerable 110.8+1.1 109.2+1.9 1108+ 1.3 0.647
Diastolic blood pressure 0.949
Vulnerable 69.6 £2.0 66.3+1.7 68.2+2.8 0.230
Non-vulnerable 69.3+1.0 66.6 +1.5 68.8+1.1 0.144
Fasting glycemia 0.188
Vulnerable 819+1.6° 87.5+2.7% 88.5+2.6° 0.024
Non-vulnerable 83.6+0.72 82.6+1.4° 88.4+1.3° <0.001
Total cholesterol 0.002
Vulnerable 1459+ 3.8 158.9 +9.0 156.3 + 8.6 0.216
Non-vulnerable 163.8 + 3.5° 149.6 + 4.22 145.9 + 3.22 <0.001
HDL 0.058
Vulnerable 443+2.0 418+2.0 447 +2.2 0.380
Non-vulnerable 50.0 +1.3° 474 +1.8% 450+ 1.0° <0.001
LDL 0.005
Vulnerable 83.1+3.6° 99.1 +6.6° 94.6 + 6.0 0.030
Non-vulnerable 95.5+3.2° 89.9 +3.1% 87.7 £2.8° 0.042
Triglycerides 0.036
Vulnerable 929+8.1 89.1+115 86.1 +14.7 0.874
Non-vulnerable 89.7 £ 4.4° 60.9 £4.2° 66.6 + 3.2° <0.001
AST 0.449
Vulnerable 223+2.2° 17.7+£0.92 16.7+1.3° 0.037
Non-vulnerable 19.0£0.8° 17.1 £0.8% 159 +0.6? 0.005
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ALT 0.689
Vulnerable 178+1.9 17.2+£1.6 174+£18 0.949
Non-vulnerable 17.7+£15 168+1.2 189+1.3 0.431

GGT 0.513
Vulnerable 249+5.6 31.8+3.5 306 +£3.2 0.594
Non-vulnerable 189 +1.22 259+2.0° 29.3+2.3° <0.001

Ureia 0.003
Vulnerable 28.6 +2.6 26.7+15 28.1+1.8 0.720
Non-vulnerable 229 +£0.62 28.4+1.2° 29.8+0.8° <0.001

Creatinine 0.979
Vulnerable 0.63 +0.022 0.78 £ 0.02° 0.76 £ 0.03° <0.001
Non-vulnerable 0.65 +0.012 0.75+0.01° 0.75 £0.01° <0.001

“Generalized Estimating Equations (GEE). Total N=124. Vulnerable adolescents n=26. Non-vulnerable adolescents n=98.

abeEqual letters do not differ by Bonferroni test at 5% significance. Significance set as p<0.05.
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Table 4 — Satisfaction assessment and reason for ENG implant withdrawal. Data

presented as absolute (n) and relative (%) frequencies.

Variable Total (N=134) Vulnerable (n=28) Non-vulnerable (n=106) *p-value
Satisfaction 0.913
Satisfied, would put ENG implant again 91 (74.6) 18 (72.0) 73 (75.3)
Satisfied, would not put Eng implant again 12 (9.8) 3(12.0) 9(9.3)
Not satisfied 19 (15.6) 4 (16.0) 15 (15.5)
Time of ENG implant before withdrawal 0.356
Did not remove ahead of time 96 (85.7) 20 (83.3) 76 (86.4)
19 — 24 months of use 7(6.3) 2(8.3) 5(5.7)
10 — 18 months of use 3(2.7) 0(0.0) 3(3.4)
7 — 10 months of use 2(1.8) 0(0.0) 2(2.3)
3 — 6 months of use 3(2.7) 1(4.2) 2(2.3)
Up to 3 months of use 1(0.9) 1(4.2) 0(0.0)
ENG implant withdrawal reason 0.930
Right time, uneventful 85 (75.9) 17 (70.8) 68 (77.3)
Continuous bleeding 8(7.1) 1(4.2) 7 (8.0)
Desire to gestate 5(4.5) 2 (8.3) 3(3.4)
Amenorrhea 3(2.7) 1(4.2) 2(2.3)
Bleeding and weight gain 3(2.7) 1(4.2) 2(2.3)
Bleeding and headache 2(1.8) 0(0.0) 2(2.3)
Irregular bleeding and acne 1(0.9) 0(0.0) 1(1.1)
Significant increase of menstrual flow 1(0.9) 0(0.0) 1(1.1)
Weight gain 1(0.9) 0(0.0) 1(1.1)
Psychological problems 1(0.9) 0(0.0) 1(1.1)

*Statistically significant association by the adjusted residual analysis. Significance set as p<0.05.
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11. FIGURE

Assessed for elegibility (N=134)

—|Excluded (n=0)

Yy
Analysed (n=134)

»Vulnerable group (n=28)

—»|Non-vulnerable group (n=106)

Figure 1. Flowchart indicating selection of study participants.
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CONSIDERACOES FINAIS

A gravidez na adolescéncia é um importante tema de debate e alvo de politicas
publicas em praticamente todo o mundo. No Brasil, dados do Sistema de Informacgéo
sobre Nascidos Vivos (SINASC) do Ministério da Saude de 2017 mostram 480.923
nascidos vivos de maes entre 10 e 19 anos, representando 16,45% de nascidos vivos
no pais (11). A pesquisa Nascer no Brasil constatou que 66% das gestacfes em
adolescentes sao indesejadas (12). As gestacOes indesejadas sdo 4 vezes mais
frequentes em mulheres com idade menor ou igual a 19 anos, com baixa escolaridade
(quanto menos anos de escolaridade, maior a frequéncia de gestacdo néo planejada),
em populacdes de baixo nivel socioeconémico (5 vezes mais frequente, quando
comparadas com a populacdo de alto nivel socioecondmico) e em populacdes
vulneraveis (1). Em muitos destes casos, sdo maiores 0s riscos de nascimento
prematuro, recém-nascido com baixo peso, gravidez ndo planejada terminando em
aborto induzido realizado clandestinamente com maiores chances de complicacdes e
morte materna com importante impacto aos servicos de saude e as familias (14).

Com a realizagéo deste trabalho podemos constatar que entre a populacdo
vulneravel o nivel de escolaridade € mais baixo o que favorece a ndo adesédo
adequada aos MAC. Muitas fazem uso de medica¢des continuas em funcédo de
patologia prévia e a amenorreia foi quase 2 vezes mais frequente neste grupo quando
comparada a ndo vulneraveis. Houveram modificagcbes no perfil lipidico, funcao
hepética, renal e metabolismo de carboidratos, mas sem repercusséo clinica. Nao
houve modificacdo ao longo do tempo na pressao arterial. Apresentaram também um
indice de satisfacdo de 72% e 83,3% retiraram no tempo de 3 anos. Tudo isto reforca
a importancia de oferecer a esta populacdo um MAC seguro, confiavel, eficazes pois,
uma vez inseridos, ndo requerem nenhuma acgéo da usuaria sendo considerados
opcOes de primeira linha para adolescentes pela AAP, ACOG, CDC e OMS.

O aumento na oferta do implante de ENG no sistema publico de saude podera
diminuir a mortalidade e morbidade relacionada a gestacdo ndo planejada nesta
populacao.

E muito comum nesta populacio a menos valia, o descuido por sua saude, a
violéncia sexual, fisica e/ou psicolégica. Evitando a gestacdo indesejada estaremos

diminuindo o risco do aborto clandestino, aborto legal, morbidade e mortalidade
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relacionada a esta gravidez para estas adolescentes e impediriamos que este ciclo
vicioso e muitas vezes silencioso da violéncia e vulnerabilidade continue em seus
filhos.

Criangas indesejadas ao nascerem encontram-se muito mais propensas a
situacado de risco como abandono, descuido, maus tratos, violéncia fisica, psicoldgica

e/ou sexual.
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PERSPECTIVAS

Infelizmente é muito comum vermos adolescentes com gestacéo nao planejada
com curto intervalo intergestacional. No pds-parto, a contracep¢cao normalmente é
prescrita na consulta de revisdo do puerpério em 4 a 6 semanas e 10 a 40% das
mulheres ndo comparecem a esta consulta (189). A contracepc¢ao logo apés o parto
€ uma boa estratégia para evitar nova gestacdo néo planejada com curto intervalo
intergestacional. Recente revisdo do Cochrane mostrou que a taxa de insercéo foi
maior quando inserido no pos-parto imediato em compara¢do com a postergacédo da
insercao para visita posterior (200). Alteracdo no padrao de sangramento vaginal e
alteracOes de peso sdo motivos importantes para retirada do implante; contudo, pouco
se sabe sobre como seria a diminuicdo do peso no pds-parto com o uso do implante
de ENG em adolescentes.

Em funcéo disto, estamos propondo um novo estudo de coorte prospectivo a
ser realizado em Hospital Publico com esta populacdo. Com o objetivo de avaliar:
efeitos adversos em puérperas adolescentes que inseriram o Implante de ENG no
pés-parto imediato, variagbes de peso, caracteristicas demogréficas, sociais
(permanéncia na escola), taxa de amamentacéo, taxas de satisfagdo e continuidade
do método. Os recém-nascidos também serdo acompanhados e serdo avaliados com
relacdo a ganho de peso e desenvolvimento fisico. Todos serdo acompanhados por
03 anos. Serdo convidadas adolescentes no Hospital de Referéncia, no pés-parto que
desejem utilizar o implante de ENG e estejam nas categorias 1 ou 2 dos critérios
médicos de elegibilidade da OMS para o implante de ENG. O projeto de pesquisa

esta sendo elaborado e estamos vendo financiamento para a pesquisa.


http://www.anticoncepcao.org.br/html/manual/corpo/cap16/cem16.html
http://www.anticoncepcao.org.br/html/manual/corpo/cap16/cem16.html
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ANEXOS E APENDICES

ANEXO 1. PARECER CEP - HMIPV

Prefeitura Municipal de Porto Alegre

Secretaria Municipal da Saade
Hospital Materno Infantil Presidente Vargas

Porto Alegre, 20 de janeiro de 2010.

[lmo (a) Sr. (a)
Jaqueline Villas Boas e Silva

Informamos que o projeto de pesquisa intitulado "Avaliacao 'dos Efeitos Metabélicos do Implante
Contraceptivo de Etonogestrel' do (a)s pesquisador(a) Jaqueline Villas Boas e Silva,
protocolado neste CEP sob n°® 02/2010 foi Aprovado, pelo Comité de Etica em Pesquisa do
HMIPV, em 13/01/2010 estando ética e metodologicamente adequado as Diretrizes e Normas
Regulamentadoras da Pesquisa envolvendo Seres Humanos - { Resolugao 186/96 ) - do
Conselho Nacional de Saudde. Informamos que os autores deverdo encaminhar relatérios
semestrais sobre ¢ andamento do projeto, bem como relatério final quando do término do

mesmo.
Atenciosamente,
7
) |
Dr Ricardo ?(:yer
Presidente do Comité de Etica em
Pesquisa/HMIPV

Av. Independéncia, 661 - Cep: 90035-076 - Porto Alegre-RS

B A A AN e P s P PP
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ANEXO 2. PARECER CEP - UFCSPA

Parecer Consubstanciado de Projeto de Pesquisa

Titulo do Projeto: Avaliacao dos efeitos metabolicos do uso do implente contraceptivo de
etonogestrel

' Pesquisador Responsavel :Patricia El Beitune Parecer 1059/10 |

Objetlvos do Pro;eto

[Data da Versao 01/03/2010 | | Cadastro 530/10 | [Data do Parecer 08/04/2010 |

[ Grupo e Area Tematica 1.2 Reproducdo Humana i

Avaliar os efeitos metabélicos do implante de etonogestrel, em mulheres em idade reprodutiva)
do ambulatério do HMIPV, colocados de maio de 2007 a maio de 2008.

|

| mesmo, e efeitos colaterais outros,

" Sumario do Projeto

Trata-se de um estudo de coorte prospectivo, avaliando IMC, pressdo arterial, exames
laboratoriais(TGO, TGP, Gama-GT, colesterol total, HDL, LDL, trigliceridios, ureia, creatinina,
insulina de jejum, glicose de jejum, glicose no tempo 30, 60, 90 & 120 minutos apos
sobrecarga com 75g de dextrose), modificacdo nos ciclos menstruais e o indice de falha do
método de contracepgdo, ainda a satisfagdo com o implante e tempo de permanéncia com o

‘ﬂtulo
‘Autores 3 o
Local de O T‘ﬁalnstnul DT
ado ‘ dor . e :
no pais de s D ~ . | Nao necessita

: lizacao - o .| Outra (citar no comentario)

. Outras Instituigoe idas xmr, ~ INao .-
« « «Condigbes R e as o

Comentarios sobre os itens de Idcntiﬂcu;ao
Ambulatérios do Hospital Materno Infantil Presidenta Vargas

[introducao i~ | Adequada - ]

Comentérios sobre a introdugao

R S SR A ~ [Adequados v

e i

: ;ﬁdoquado

'fom 410_Local \
= m de 18 anos
‘Nao se aplica
Adequados
2 g Y, M da .
Uso de placebo AR X5 N e, utiliza
i odo de su : : ash out] + Nao utiliza 2
~ Monitoram | ed TSNS Nao necessario
Avaliacdo d s 2w’y v+ .+ | Adequada - quantitativa
e Pﬂvacldadeeconﬁdelw U Adequada
:’ ‘Termo de Con ‘ "',r.,*. R A f{gggndo
~_Adequagdoc as Naor . iSim_
Comentarios sobre os itans de Pacientes ¢ Métodos
Cronograma Sy mf 2yttt S ddequado
W_»ﬁgde inicio an' i . T01/01/2010

Pagina 1-2
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‘de financiamento externa
Comentarios sobre o Cronograma e o Orgamento
Os exames subsididrios fazem parte da avaliagédo clinica de rotina do

graficas . . . . | Adequadas = =)

Comentéarios sobre as Referéncias Bibliograficas

Comentarios Gerais sobre o P
O projeto ja vem com aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa do Hospital
Materno Infantil Presidente Vargas, assinada pelo Dr. Ricardo Meyer, em 20 de
janeiro de 2010 (Protocolo 02/2010)

Pagina 2-2
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ANEXO 3. PLATAFORMA BRASIL

HOSPITAL MATERNO
INFANTIL PRESIDENTE <W"\°
VARGAS - HMIPV - RS

HIAVA R P

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: ESTUDO OBSERVACIONAL DESCRITIVO RETROSPECTIVO REALIZADO NO
HOSPITAL MATERNO INFANTIL PRESIDENTE VARGAS , AVALIACAO DE
EFEITOS ADVERSOS, MODIFICAGOES NO PERFIL METABOLICO, TEMPO DE
PERMANENCIA DO METODO E iINDICE DE PEARL EM PACIENTES QUE
UTILIZARAM IMPLANTE DE ETONOGESTREL

Pesquisador: JAQUELINE VILLAS BOAS E SILVA

Area Tematica:

Versdo: 1

CAAE: 70404217.9.0000.5329

Instituicdo Proponente: Hospital Materno Infantil Presidente Vargas - HMIPV - RS
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 2.172.865

Apresentagado do Projeto:

Estudo observacional descritivo retrospectivo aninhando em um estudo de coorte prospectivo com adultas e
adolescentes, realizado no periodo de 2007 a 2011, com a utilizagdo de Implante de ENG no Hospital
Materno Infantil Presidente Vargas (HMIPV) em Porto Alegre, Rio Grande do Sul.

Analisou, no estudo original, as seguintes variaveis: peso, indice de massa corporal, presséo arterial
sistémica e perfil metabdlico, incluindo glicemia de jejum e perfil lipidico nos tempos O (pré-implante), 1, 2 e
3 anos (pds a insergdo do implante). Agora propde analisar outras vari'veis que nao estavam previstas no
projeto anterior.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario € avaliar as alteragdes metabdlicas, efeitos adversos e tempo de permanéncia do implante
de ENG em mulheres adultas e adolescentes, que colocaram o mesmo, no ambulatério do HMIPV, de maio
de 2007 a maio de 2008.

Objetivo Secundario sdo: avaliar as variagdes de IMC (indice de massa corporal),presséo arterial, exames
laboratoriais(aspartato aminotransferase (AST), alanina aminotransferase (ALT), Gama

Enderego: Av.Independéncia 661- Bl. C 7° andar

Bairro: Independéncia CEP: 90.035-076
UF: RS Municipio: PORTO ALEGRE
Telefone: (51)3289-3377 E-mail: hmipv.cep@hmipv.prefpoa.com br

Pagna 01de 03



HOSPITAL MATERNO
INFANTIL PRESIDENTE W "
VARGAS - HMIPV - RS

HEAA R PN

Continuagéo do Parecer: 2.172.865

glutamil transpeptidase (GGT), Glicemia de jejum (GJ), Colesterol Total (CT), Colesterol high-density
lipoprotein (HDL), Colesterol Low Density Lipoprotein (LDL), Triglicerideos (Trig), Ureia (Ur), Creatinina (Cr)),
modificages nos ciclos menstruais e o indice de Pearl, taxa de continuidade do implante de ENG, outros
efeitos colaterais e grau de satisfagdo das usuarias com este método.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

Segundo a autora, com relagdo aos riscos, serdo instituidos os cuidados necessarios para minimizar todos
os riscos relativos & violagdo ou quebra do sigilo dos dados envolvendo a pesquisa clinica com seres
humanos conforme previsto na Resolugéo 466/2012 CNS/MS, gerando para seus participantes o minimo de
riscos possiveis.

Quanto aos beneficios, ndo ha beneficio direto a estes pacientes, porém este estudo trara aumento do
conhecimento cientifico sobre este assunto e podera beneficiar futuros pacientes.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Os casos deste estudo ja foram coletados e os consentimentos informados ja obtidos, pois 0 mesmo é uma
extensdo do projeto submetido e aprovado nos Comité de Etica do HMIPV sob n® 02/2010, CAAE Ne
0002.0.130.000.10, e na UFCSPA sob o parecer n° 1059/2010. Face ao volume de informagdes obtidas no
primeiro projeto a pesquisadora optou por subdividir a amostra.

Consideragdes sobre os Termos de apresentagdo obrigatéria:
Os termos de apresentagéo obrigatdria estdo adequados.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:
Projeto ética e metodologicamente adequado conforme a legislagéo em vigor.

Consideragdes Finais a critério do CEP:

1. Informamos que toda e qualquer alterag@o do projeto devera ser comunicada imediatamente ao CEP
HMIPV.

2. O pesquisador devera apresentar relatérios semestrais de acompanhamento do projeto, bem como
relatério final quando do término do mesmo.

3. Para o ingresso nas dependéncias do hospital o pesquisador responsavel devera solicitar ao CEP HMIPV
a confecgdo de cracha para toda a equipe de pesquisa. ‘

4. Para o inicio da pesquisa, o investigador devera apresentar a chefia do servigo onde seréa realizada a
pesquisa o Parecer Consubstanciado de aprovagao do protocolo pelo CEP.

Enderego: Av.Independéncia 661- Bl. C 7° andar

Bairro: Independéncia CEP: 90.035-076
UF: RS Municipio: PORTO ALEGRE
Telefone: (51)3289-3377 E-mail: hmipv.cep@hmipv.prefpoa.com br
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Continuag&io do Parecer: 2.172.865

fwﬂlo

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagéo
Informacdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 23/06/2017 Aceito
do Projeto ROJETO 949824 .pdf 16:23:56
Projeto Detalhado / |PROJETOIMPLANTEENG.doc 23/06/2017 [JAQUELINE VILLAS | Aceito
Brochura 16:22:44 |BOAS E SILVA
Investigador
Folha de Rosto IMPLANTEENG. pdf 23/06/2017 |JAQUELINE VILLAS | Aceito

16:15:56 _ [BOAS E SILVA

Situacdo do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagdo da CONEP:

Nao

PORTO ALEGRE, 14 de Julho de 2017

Assinado por:

Maria da Graga Alexandre
(Coordenador)

Enderego: Av.Independéncia 661- Bl. C 7° andar

CEP: 90.035-076

Municipio: PORTO ALEGRE

Bairro: Independéncia
UF: RS
Telefone: (51)3289-3377

E-mail:

hmipv.cep@hmipv.prefpoa.com br
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APENDICE 1. TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO PARA
MENORES DE 18 ANOS

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO - PACIENTES MENORES DE 18 ANOS
AVALIACAO DOS EFEITOS METABOLICOS DO USO DO IMPLANTE CONTRACEPTIVO
DE ETONOGESTREL

Vocé que colocou nos anos entre 2007 ¢ 2008, no Hospital Materno Infantil Presidente
Vargas, aquele bastiozinho logo abaixo da pele do seu brago, que vocé conbece como nome de
implante ¢ que contém uma substincia que tem por objetivo prevenir gestagdio ndo plancjada,
mmmmmvoammmw.mmmwm
mrefehmcoluanbﬂoducjaducqummcmudmmoimpmm
sendo convidada a participar deste estudo que tem por objetivo avaliar se houveram cfeitos no
seu organismo causados pelo uso do Implante. Aceitando participar do estudo, na consulta
verificaremos como cstdo seus ciclos menstruais, hi quanto tempo colocou o implante,
avaliaremos novamente © peso, a pressdo artenial ¢ faremos exames de sangue pam ver Como
cstd o sew figado, 08 scus rins, a quantidade de agucar ¢ de gordura no sangue, exames quc
independente de sua participaglio no estudo, s8o parte da avaliagdo que ma época em gue vocé
colocou o implante ficow esclarecido da importincia de ver se 0 seu organismo s¢ adaptaria com
este método anticonceptivo.

O desconforto cu cventuais risco de sua participagdo neste estudo, ndo existem. Nio
sera realizada nenhuma avaliagiio que nio estava prevista por ocasiio da colocagdo do scu
implante.

Como beacficios desta avaliagSo, esperamos poder ver se houve vantagem com 0 uso
deste Implante em relag3o a outros contraceptivos ¢ confirmando esta vantagem poder sugenr
pam que outras mulheres sc beneficiem deste método anticonceptive.  Também poderemos
avaliar s¢ ki realmente necessidade de repetir os exames, qual ¢ o intervalo adeguado para
repetir estes cxames, que s3o coasiderados boje de rotina ¢ que vocé fara, independente de
partcipar da pesquisa

Vooé nilo terd nenhuma despesa para participar deste estudo ¢ também ndio receberi

Preciso te esclarecer que, s¢ por algum motivo vocd nio guiser participar do estudo, isso
ado influenciard po sen atendimento dentro do bospital. Vooé tem toda a liberdade para decidir
© mesmo remover-s¢ da pesquisa a qualquer momento.

Se vocé tiver alguma pergunta a respeito deste estudo, vool pode fazé-la dirctamente
para mim quando achar necessario que tentares minimizar suas dividas.

E importante que saiba que o seu nome ficard em sigilo. Ndo scrilo revelados a ninguém
além de vocé os resultados dos seus exames.

CEP/UFCSPA /U/ 7
TCLE
_oﬁ'fgmn_ /u/vo e
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Desta forma, peco que assine este termo de conscntimento, confirmando que fora
informada do conteiido desta pesquisa e que caso tenha novas perguntas sobre este estudo,
posso chamar a Dr* Patricia El Beitune no enderego Rua Prof. Annes Dias 285, telefone
32148525 / 93117003, Para qualquer pergunta sobre os seus direitos como participante deste
estudo ou se pensa que foi prejudicada por algum motivo como participante deste estudo, posso
chamar a Dr* Jaqueline Villas Boas ¢ Silva, enderego Rua Independéncia 661, telefone
32893362 / 97072548 € o Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Ciéncias da
Saide de Porto Alegre (UFCSPA), localizado na Rua Sarmento Leite 245, anexo I ao prédio
principal da UFCSPA, telefone 33038804,

Declaro que recebi copia do presente Termo do Consentimento.

Assinatura do Paciente

Nome do Paciente

Representante legal (Nome e Assinatura)

Assinatura do Pesquisador

Nome do Pesquisador

Este formulirio foi lido para em [/ [
pela Dr? Jaqueline Villas Boas e Silva enquanto eu estava presente.

Assinatura de testemunha

Nome de testemunha

Porto Alegre, / /

CEP/UFCSPA
TCLE

P . WLiol > 1 £

JOSE G. V. TABORDA
AOORDENADOR



APENDICE 2. INSTRUMENTO DE PESQUISA

PROTOCOLO IMPLANON
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=

Nuimero do estudo: Prontudrio

Nascimento: ___/___/_____ Idade: Raga:

Escolaridade: Profissdo: Data da 1° avaliagdo:___/
Origem do encaminhamento: Motivo:

MAC atual: Problemas ¢/MAC: Ndo() Sim ()

Medicagdes em uso (Avaliar interagdo com Implanon):

Comorbidades, situagdes eespeciais:
Gesta Para PC ABO DUM:__ /. / Ciclos:

Altura

Fumante Ndo() Sim () nimero/dia N Menarca:

EXAMES INICIAL [RET 1|RET 2 |RET 3 |RET 4 Data |Peso

TA

Data

T60

TGP

Gama GT

Glicose

Colesterol total

HDL

Triglcerideos

LDL

Uréia

Creatinina
HCG
CP

S T T T -

DATA | ULTRASSONOGRAFIA TRANSVAGINAL

COLOCACAO: Implante: MSE () MSD () Data:___/___/ Quem colocou:

RETORNOS - PROBLEMAS COM O TMPLANTE:
1) Sangramento apds implante: () Ndo ()Sim Como:

2) Sangramento interferiu com atividades didrias: () Ndo ( )Sim

3) Sangramento interferiu com vida sexual: () Ndo ( )Sim

4) Pensou em retirar o Implanon: () Ndo ( )Sim

5) Chegou a usar medicagdo para parar sangramento: ( ) Ndo ( )Sim Qual:

6) Funcionou: () Ndo ( )Sim
7) Outros problemas relacionados com Implanon:

8) Preencher na retirada do implante: Datai___/___

colocaria novamente; ( ) satisfeita e colocaria novamente

OBS.

/ () ndo satisfeita; () satisfeita, mas ndo




APENDICE 3. ORIENTACOES PARA COLOCACAO DE IMPLANTE DE
ETONOGESTREL
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1. Vocé estad colocando um Implante subdérmico - Implante de
Etonogestrel - contraceptivo de longa duragdo, pelo qual uma
pequena quantidade do hormanio é liberada continuamente,

passando do implante para o corpo durante 03 anos.

2. O implante é colocado na parte interna do brago, logo abaixo
da pele, com anestesia local. Ndo € necessdrio nenhum

curativo ou medicacdo sobre o local. EVITE cocar.

3. Informe o médico sobre o uso de medicagées de uso

continuo, antibidticos, medicagdes psiquidtricas ou outras.
4. Contraindicagdes: o implante ndo deve ser colocado nos

seguintes casos: gravidez, doengas circulatorias, diagndstico
médico de doengas do figado, tumores, sangramentos
vaginais ndo identificados. Se estiver incluido em algum
desses casos, avise o0 médico antes da colocagdo do implante.
Caso ocorra qualquer uma destas situagdes no futuro,
procure o médico imediatamente, para avaliar a retirada do

implante.

5. O implante pode ser usado durante a amamentagdo, hdo

diminuindo a produgdo do leite.

6. Durante o seu uso podem ocorrer alteragdes ho ciclo
menstrual: sangramento irregular, ficar todo o periodo sem

menstruar; isto NAO afeta o efeito da medicagdo.

7. Como todos os anticoncepcionais hormonais, NAO PROTEGE
contra as infecgoes por HIV ou qualquer outra infecgdo

sexualmente transmissivel.

Nome: Prontudrio:

Data da colocagdo: /__/ Retirar em: /
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ANEXO 4. STROBE STATEMENT CHECKLIST

STROBE Statement—checklist of items that should be included in reports of
observational studies

Item
No Recommendation
Title and abstract 1 (a) Indicate the study’s design with a commonly used term in the

title or the abstract

(b) Provide in the abstract an informative and balanced summary of
what was done and what was found

Introduction
Background/rationale 2 Explain the scientific background and rationale for the investigation
being reported

Objectives 3 State specific objectives, including any prespecified hypotheses
Methods

Study design 4 Present key elements of study design early in the paper

Setting 5 Describe the setting, locations, and relevant dates, including periods

of recruitment, exposure, follow-up, and data collection

Participants 6 (a) Cohort study—Give the eligibility criteria, and the sources and
methods of selection of participants. Describe methods of follow-up

Case-control study—Give the eligibility criteria, and the sources and
methods of case ascertainment and control selection. Give the
rationale for the choice of cases and controls

Cross-sectional study—Give the eligibility criteria, and the sources
and methods of selection of participants

(b) Cohort study—For matched studies, give matching criteria and
number of exposed and unexposed

Case-control study—For matched studies, give matching criteria and
the number of controls per case

Variables 7 Clearly define all outcomes, exposures, predictors, potential
confounders, and effect modifiers. Give diagnostic criteria, if
applicable

Data sources/ 8* For each variable of interest, give sources of data and details of

measurement methods of assessment (measurement). Describe comparability of

assessment methods if there is more than one group

Bias 9 Describe any efforts to address potential sources of bias
Study size 10 Explain how the study size was arrived at
Quantitative variables 11 Explain how quantitative variables were handled in the analyses. If

applicable, describe which groupings were chosen and why

Statistical methods 12 (a) Describe all statistical methods, including those used to control
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for confounding

(b) Describe any methods used to examine subgroups and
interactions

(c) Explain how missing data were addressed

(d) Cohort study—If applicable, explain how loss to follow-up was
addressed

Case-control study—If applicable, explain how matching of cases and
controls was addressed

Cross-sectional study—If applicable, describe analytical methods
taking account of sampling strategy

(e) Describe any sensitivity analyses

Results

Participants 13*  (a) Report numbers of individuals at each stage of study—eg numbers
potentially eligible, examined for eligibility, confirmed eligible, included in the
study, completing follow-up, and analysed

(b) Give reasons for non-participation at each stage

(c) Consider use of a flow diagram

Descriptive data  14*  (a) Give characteristics of study participants (eg demographic, clinical, social)
and information on exposures and potential confounders

(b) Indicate number of participants with missing data for each variable of
interest

(c) Cohort study—Summarise follow-up time (eg, average and total amount)

Outcome data 15*  Cohort study—Report numbers of outcome events or summary measures
over time

Case-control study—Report numbers in each exposure category, or summary
measures of exposure

Cross-sectional study—Report numbers of outcome events or summary
measures

Main results 16  (a) Give unadjusted estimates and, if applicable, confounder-adjusted
estimates and their precision (eg, 95% confidence interval). Make clear which
confounders were adjusted for and why they were included

(b) Report category boundaries when continuous variables were categorized

(c) If relevant, consider translating estimates of relative risk into absolute risk
for a meaningful time period

Other analyses 17  Report other analyses done—eg analyses of subgroups and interactions, and
sensitivity analyses

Discussion

Key results 18  Summarise key results with reference to study objectives
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Limitations 19 Discuss limitations of the study, taking into account sources of potential bias
or imprecision. Discuss both direction and magnitude of any potential bias

Interpretation 20 Give a cautious overall interpretation of results considering objectives,
limitations, multiplicity of analyses, results from similar studies, and other
relevant evidence

Generalisability 21 Discuss the generalisability (external validity) of the study results

Other information

Funding 22 Give the source of funding and the role of the funders for the present study
and, if applicable, for the original study on which the present article is based

*Give information separately for cases and controls in case-control studies and, if applicable, for exposed
and unexposed groups in cohort and cross-sectional studies.

Note: An Explanation and Elaboration article discusses each checklist item and gives methodological
background and published examples of transparent reporting. The STROBE checklist is best used in
conjunction with this article (freely available on the Web sites of PLoS Medicine at
http://www.plosmedicine.org/, Annals of Internal Medicine at http://www.annals.org/, and Epidemiology
at http://www.epidem.com/). Information on the STROBE Initiative is available at www.strobe-
statement.org.



