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Resumo

Os anticoncepcionais orais combinados (estrogénio e progestagénio) produzem
alteragbes no metabolismo dos carboidratos bem documentadas. Novos
anticoncepcionais em novas formulacées e vias de administragdo ainda nao foram
bem estudados quanto aos efeitos no metabolismo, principalmente dos carboidratos.
O implante de etonogestrel (ETG) € um método anticoncepcional recentemente
introduzido no mercado internacional ha 12 anos, necessitando constantes pesquisas

e avaliagao do seu potencial anticoncepcional e riscos para a saude.

O objetivo desse estudo foi avaliar as alteragcbes metabdlicas dos carboidratos
causadas pelo uso do implante subdérmico de etonogestrel em mulheres saudaveis,
em comparacdo com mulheres que usam método anticoncepcional nao hormonal, o

Dispositivo Intra-uterino de Cobre TCu380A.

No periodo de maio de 2008 a julho de 2010, foram selecionadas mulheres
procedentes do ambulatério de Ginecologia e Obstetricia do HCPA com idades entre
18 e 40 anos, sexualmente ativas, saudaveis e com ciclos menstruais regulares. Os
critérios de exclusdo eram: IMC acima de 30, presenga de alguma doenga metabdlica,
contra-indicagdo ao uso de um dos dois métodos propostos. Foram incluidas 24
mulheres no grupo implante e 22 no grupo DIU, permanecendo 20 em cada grupo até

o final da pesquisa.

Ap0s a realizacao de exames laboratoriais (hemograma, glicemia, hemoglobina
glicada, insulina de jejum e teste de tolerancia a glicose), as pacientes iniciaram o uso
do DIU TCu380A ou do implante subdérmico de etonogestrel. Exame fisico e nova

coleta de exames laboratoriais foram realizados ap6s 6 e 12 meses.

Os grupos eram homogéneos no inicio do estudo em relagdo as caracteristicas
de idade, indice de massa corporea e exames laboratoriais. Ndo houve diferenca
estatistica no metabolismo dos carboidratos entre implante de ETG no momento 0, 6 e
12 meses (glicemia de jejum 85.9+5.13, 87.05+5.36, 88.19+5.05; insulina jejum
7.77+2.42, 10.6419.4, 8.82+3.73; teste de tolerancia a glicose 94.8+25.28, 96.5+£19.67,
99.47+24.6; hemoglobina glicosilada 5.27+.34, 5.55+.39, 5.7£0.37) e DIU de Cobre no
momento 0, 6 e 12 meses (glicemia de jejum 88.87+7.2, 89.65+5.86, 88.75+4.79;



insulina jejum 7.94+3.6, 8.3+4.1, 7.34+3.02; teste de tolerancia a glicose 96.85+15.16,
97.48+13.42, 91.3£22.16; hemoglobina glicosilada 5.41+.49, 5.75+.41, 5.94£0.73). Os
demais parametros avaliados como indice de massa corporal, pressao arterial nao

alteraram entre os grupos ao longo do estudo.

Conclui-se, de acordo com este estudo, que o implante contraceptivo de

etonogestrel ndo altera o metabolismo dos carboidratos no periodo de 12 meses.
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Introducao

Os anticoncepcionais orais combinados (estrogénio e progestagénio) produzem
alteragbes no metabolismo dos carboidratos ja bem documentados. O progestagénio
parece produzir um leve, mas significante efeito na resisténcia vascular periférica a

insulina (1-2).

Anormalidades no metabolismo dos carboidratos sao importantes de serem
estudadas, porque pequenos disturbios podem aumentar o risco de doenca
cardiovascular. A intolerancia a glicose, a resisténcia a insulina e a hiperinsulinemia
estdo envolvidas no mecanismo de aterogénese (2). Os esterdides enddgenos
influenciam no metabolismo dos carboidratos, inclusive na sensibilidade da insulina,
que é favorecida por niveis baixos de estrogénio e prejudicada quando os niveis de

estrogénio estdo elevados (2).

Novos anticoncepcionais, em novas formulagdes e vias de administracao,
como o implante subdérmico de ETG, ainda n&do foram bem estudados quanto aos

efeitos no metabolismo, principalmente dos carboidratos.

O implante de ETG é um anticoncepcional de uso subdérmico, de bastonete
unico de 4 cm de comprimento por 2 mm de didmetro, contém aproximadamente 68
mg de ETG (um metabdlito ativo do desogestrel) e possui a duracido de
aproximadamente 3 anos. Logo apods a insercéo ele libera aproximadamente 60-70
microgramas/dia, reduzindo para 40 microgramas/dia em 1 ano e para 25-20
microgramas/dia em 3 anos(3-4). Seu mecanismo de agdo consiste em inibir a
ovulacado (5), aumentar a viscosidade do muco cervical inibindo a penetracdo do
espermatozéide e diminuir a espessura endometrial (3, 5-6). Apds sua
descontinuagao, os niveis séricos de ETG se tornam indetectaveis em 1 semana (4) e
a ovulagdo retorna em 6 semanas (7-8). A taxa de gravidez acumulada entre 2 € 5
anos em mulheres com idade abaixo de 35 anos foi igual a 0, sendo o indice de Pearl
0,38 (IC 0,0 -0,09) (6, 8-10). Esse valor se deve a 6 gestagdes terem ocorrido com 14
dias de remocao do método e o FDA considera que qualquer gravidez que ocorra em

um periodo tdo pequeno de suspensao pode ter possibilidade de falha (10).



O risco de infarto do miocardio e acidente vascular cerebral é pequeno em
mulheres jovens, contudo o risco cardiovascular aumenta entre usuarias de
anticoncepcional oral combinado com algum fator de risco, como idade avancgada,
hipertensdo e tabagismo. Para essas mulheres, métodos anticoncepcionais apenas

com progestagénio s&o os indicados (11).

A diabetes esta aumentando sua prevaléncia, principalmente entre mulheres
jovens (12-13). Ha varias revisbes sistematicas sobre a relacdo do uso de
anticoncepcionais com alteragdes no metabolismo da insulina-glicose (14). Estudos
sugerem que se avalie melhor o comportamento dos carboidratos durante o uso de
implante subdérmico de ETG, pois essas alteracdes ainda nao foram bem observadas
e medidas (12).
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Revisado de Literatura

1. Implantes Contraceptivos

Em julho de 2006 o FDA liberou o uso do implante de ETG (Implanon ®; NV
Organon, Oss, The Netherlans), um sistema de implante anticoncepcional de
bastonete unico ndo biodegradavel. Contudo o mesmo ja vinha sendo utilizado desde
1998 na Europa, Australia e Indonésia. O implante de ETG é feito de um polimero de
etileno vinil acetato, mais estavel que o material que é usado no implante mais antigo,
de LNG (Norplant ®;Wyeth Pharmaceuticals Inc, USA)(15). Tem durabilidade de 3

anos e em 90% das mulheres a ovulagéo retorna em 3 semanas (9).

O implante de LNG fora aprovado pelo FDA em 1990 e fora retirado do
mercado em 2002 pelas complicagdes associadas com a sua remogdo. O mesmo
havia sido exaustivamente estudado por 20 anos antes de ser liberado para venda. E
também um progestagénio, tem efeito antiestrogénico importante e previne a gestacao
tornando o muco cervical impenetravel aos espermatozéides (16). O mesmo €
composto por seis pequenos bastonetes agrupados contendo 216g de LNG e pode ser
removido em 5 anos. Novos implantes foram sendo desenvolvidos buscando a
apresentagdo de bastonete unico, como o Norplant Il ® (Jadelle ®), ja aprovado pelo
FDA, este implante contém 2 bastonetes, 4 cm de comprimento e 150 mg de LNG, e

tem duracgdo para ser usado por 3 anos (15).

2. O Implante Anticoncepcional de Etonogestrel

2.1. Mecanismo de acéo

O ETG é um hormdnio progestagénio de terceira geracdo derivado do
desogestrel, sendo seu metabdlito ativo o 3-ceto-desogestrel. Esse horménio é

derivado de uma molécula de testosterona, tendo atividade androgénica leve (17).
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Molécula de Desogestrel

CooH202

dailymed.nim.nih.gov

O efeito contraceptivo do anticoncepcional oral combinado se deve
primariamente a acdo do progestagénio As ag¢des no muco cervical, tubas e
endométrio, também se devem ao efeito dos progestagénios. Apesar dos efeitos
classicos da progesterona, que sao mediados por seus receptores, os progestagénios

diferem quanto a sua atividade hormonal em sua estrutura de base (18).

O etonogestrel (3-ceto-desogestrel) € um progestagénio derivado da19-
nortestosterona, sendo da classe dos gonanos, possui atividade anti-estrogénica,

androgénica leve e fraca atividade glicocorticéide.

Apos a insergdo o implante de ETG atinge rapidamente o nivel sérico de 265,9
pg/mL O nivel sérico maximo € atingido apés 4 dias da inser¢ao do implante, podendo
variar de 1 a 13 dias. Em um ano o nivel sérico de ETG atinge o valor aproximado de
196 pg/ mL e 156 pg/mL em 3 anos (6). Apos sua retirada, atinge niveis indetectaveis

(menor que 20 pg/mL) em 1 semana, podendo levar até 6 semanas (7).

Os niveis de estradiol (E2) inicialmente caem para a fase folicular. Esses niveis
logo comegam a aumentar, caracterizando o implante como um método que suprime a
ovulagdo, inibindo o pico de LH, mas mantendo niveis enddégenos de estradiol

adequados (7).
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2.2. Eficacia

Quando inserido na regidao subdérmica, o implante de ETG tem protecao
contraceptiva por 3 anos. Apresenta baixo indice de falha, pois ndo depende da
lembranca e de uso correto, tendo indice de Pearl de 0,38 (10). Também apresenta
baixo risco para gravidez ectdpica, aproximadamente 0,002 para 100 implantes
colocados, baixo risco se comparado com aos anticoncepcionais orais de

progestagénio onde esse risco absoluto varia de 6-20%(8).

Para se avaliar a toxicidade do etonogestrel e sua seguranga, diversos estudos
estudaram a acao do desogestrel. Apés inumeros estudos em animais e apdés em

humanos, a seguranga de uso foi confirmada (19).

De acordo com os critérios de Elegibilidade dos Contraceptivos elaborado pela
OMS, esse método pode ser usado (categoria 1) ou geralmente pode ser usado
(categoria 2) na maioria das condicbes médicas. Ele é contra-indicado (categoria 4)
em casos de cancer de mama recente e recebe a classificacao de categoria 3 da OMS
(com risco de uso maior que o beneficio) em casos de administracdo antes de 6
meses pos-parto, trombose venosa profunda ou embolia pulmonar, histéria prévia de
cancer de mama, cirrose, cancer hepatico, hepatite viral ativa e uso de drogas que

afetam as enzimas hepaticas como rifampicina e certos anticonvulsivantes (20).

2.3. Efeitos adversos

Os principais efeitos adversos do uso deste anticoncepcional sdo sangramento
irregular (amenorréia e spotting), acne, dismenorréia e aumento de peso corporal (6,
9).

Uma metanadlise avaliou a o implante de ETG e seus principais eventos
adversos (10). A queixa mais frequente quanto ao método se relaciona a
irregularidade menstrual, 33,3 % de sangramento irregular, amenorréia em 22,4 %,
sangramento continuo e fraco em 16,9%. A descontinuidade de uso por irregularidade
menstrual foi de 14,4% na Europa e em paises do Sudoeste da Asia, Chile e Russia
foi de 3,7%. Outros eventos adversos foram vaginites em 14,5%, dor mamaria 12,8%,

leucorréia 9,6% e dismenorréia 7,2%. Estudos internacionais mostraram altos indices
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de adesdao ao método, superando 60% em 2 anos, sendo a maior causa de

descontinuag&o, o sangramento irregular (21-25).

Outra metanalise (26) avaliou a tolerabilidade e os eventos adversos do
implante de ETG. O evento ndao-menstrual mais relatado foi cefaléia em 15,3 % das
pacientes, associada ao inicio do uso do implante, 14,4% relataram vaginites, 13,4%
ganho de peso, 13,1% acne e 12,8% dor mamaria. A maior causa de descontinuagao
do método foram os efeitos adversos ndo menstruais em 13,9% e as irregularidades

no sangramento em 10,4%.

Tendo em vista a possibilidade de ocorrer sangramento irregular, antes de
realizar a insercao do implante deve-se esclarecer a paciente como funciona esse
método e seus efeitos colaterais, diminuindo dessa forma as taxas de retirada precoce
do implante (16, 27).

Uma série de casos recente (28), acompanhou 356 mulheres que colocaram
implante de ETG: houve um total de 124 (34,9%) de remog¢des antes de 34 meses de
seguimento, dessas 44 (12,4%) foram em decorréncia de sangramento irregular sendo
16 (4,5%) antes de 12 meses.

Um estudo randomizado (29) testou op¢des de tratamento para resolver o
sangramento irregular e spotting de usuarias de implante de ETG. Foram testados os
seguintes tratamentos: ) mifepristone 25mg 2x/dia seguido de EE, 20 microgramas, Il)
doxiciclina 100 mg 2x/dia por 5 dias, lll) mifepristone 25 mg 2x por 1 dia mais
doxiciclina 2x/dia por 5 dias, IV) doxiciclina 100 mg 2x/dia com EE, 20 micrograma/dia,
V) placebo 2x/dia por 5 dias. O mifepristone combinado com o EE, ou doxiciclina foi
significativamente mais efetivo que o placebo para cessar o sangramento em usuaria

de implante.

2.4. Insergdo e remocéao

A inser¢cao e remocao do implante devem ser realizadas por um profissional
capacitado para a técnica. O momento ideal deve ser indicado pelo médico, podendo
ser inserido em até 5 dias apds iniciar a menstruagdo ou em outro momento
dependendo do uso prévio de outro método contraceptivo, aborto prévio, ou 6

semanas pos-parto. O aplicador é descartavel, deve ser colocado no brago nao
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dominante, aproximadamente 6-8 cm acima do cotovelo, entre 0 musculo biceps e
triceps (6). O tempo médio de colocacéo é de 0,5 minutos (0,05 a 15 minutos)(9, 30).
A eficacia contraceptiva é de 3 anos, quando o implante deve ser retirado. Contudo
parece nao haver riscos se o implante permanecer por mais tempo (6). Para a
remocao deve-se primeiro palpar o local onde se encontra o implante e administrar
anestésico local. Realiza-se uma incisdo vertical sobre o implante de 2-3 mm e o
mesmo é retirado. Se a colocacgao foi bem feita a retirada tende a ser muito simples. O
tempo médio de remocéo é de 3,5 minutos (varia de 2 a 60 minutos) (9, 30). O que
causa maior dificuldade para a retirada € a aplicacdo do implante muito profunda,
podendo necessitar auxilio de ultrassom para localiza-lo e em alguns casos inclusive

ressonancia magnética (31).

2.5. Efeitos do implante de ETG

Em estudos farmacocinéticos com o ETG ocorre um clearence muito rapido do

ETG na circulagdo quando administrado via subcutanea (32).

a) Metabolismo 6sseo

Os hormdnios esterdides, principalmente o estrogénio, modulam o turnover da
massa Ossea. Muitas mulheres estdo wusando contraceptivos apenas com
progestagénio por longo periodo (33). Um estudo comparativo aberto, prospectivo,
avaliou a densidade mineral 6ssea de mulheres entre 18 e 40 anos de idade usuarias
de implante de ETG comparado ou usuarias de DIU de cobre, sendo que a DMO néo

se modificou significativamente entre os grupos, durante um periodo de 2 anos (34).

b) Hemostasia

Um estudo brasileiro longitudinal envolvendo 20 mulheres avaliou os efeitos
hemostaticos do implante de ETG. Nao houve efeito pré-trombético com o uso de ETG

durante os seis primeiros meses de uso (35).

¢) Metabolismo dos lipideos e altera¢des hepaticas
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Com o uso do implante de ETG parece haver um pequeno aumento no
metabolismo dos lipideos (36-37) e um leve aumento das enzimas hepaticas, nao
sendo recomendado o uso em pacientes hepatopatas (38). Um estudo nao
comparativo em mulheres que usaram implante de ETG durante 2 anos n&do mostrou
alteragdes nos exames laboratoriais ( TGO, TGP, GGT, fosfatase alcalina, bilirrubinas,
célcio, Na, K, CI, creatinina, glicose, fésforo, acido urico, proteinas totais), no exame
fisico, no indice de massa corpdrea e sinais vitais (9). Outro estudo mais recente
também nao mostrou alteragao nas bilirrubinas, GGT, TGO e TGP ao longo de 2 anos,

nem alteragdes na circulagao da veia porta (39).

Recentemente, Dilbaz B et al (40) nao encontrou alteragao no metabolismo dos
lipideos (Colesterol total, HDL-C, LDL-C, triglicerideos) e na fungdo hepatica (TGO e

TGP) durante 6 meses de seguimento em usudrias de implante de ETG.

Em um estudo prospectivo, ndo randomizado, Merki-Feld et al (11)
examinaram os efeitos do implante de ETG nos marcadores endoteliais e inflamatdrios
para predizer se 0 mesmo afeta o risco cardiovascular. Nao houve efeito negativo
sobre a proteina C-reativa, oxido nitrico e colesterol HDL, indicando que o implante de

ETG nao aumenta o risco cardiovascular em mulheres jovens.

d) Tiredide

Um estudo ranzomizado, aberto, avaliou 80 usuarias de implante de ETG e de
LNG e nao mostrou alteracbes significativas nos horménios da tiredide e nos
hormdnios adrenais em um periodo de 2 anos, mostrando também que o implante de

ETG é menos androgénico que o implante de LNG (41).

e) Amamentacao

O implante de ETG possui uso seguro durante a amamentagao, nao tendo sido
observados diferengcas no crescimento de criangas em maes que usavam este
implante e amamentavam. Também ndo ha modificagdo nos parametros da
amamentagdo como producao de leite, volume e conteudo durante um periodo de 4

meses quando comparado com outro método ndo hormonal, como o DIU (42-43).

f) Ovarios
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Um estudo prospectivo comparou DIU de cobre, implante de LNG e implante
de ETG e percebeu presencga significativa de cistos ovarianos nos dois grupos do
implante. Esses cistos regrediram espontaneamente e nao foi necessario nenhum tipo

de intervencgdo cirurgica (44).

g) Endometriose

Um estudo prospectivo, randomizado, avaliou mulheres com dor pélvica e
endometriose histologicamente comprovada, comparando o efeito entre DMPA e
implante de ETG na dor pélvica durante 1 ano, sendo a melhora da dor semelhante

entre os dois grupos (45).

2.6. Efeitos do implante de ETG no metabolismo dos carboidratos

Anormalidades subclinicas no metabolismo dos carboidratos sao relatadas em
mulheres que usam contraceptivo oral combinado, principalmente aqueles contendo
progestagénios de segunda geragcdo com propriedades androgénicas como o
levonorgestrel. Os progestagénios de terceira geragao sdo considerados mais neutros,

€ por essa razao, preferidos para uso mais prolongado (2).

Em geral, a progesterona e o progestagénio reduzem a necessidade de glicose
nos musculos e no tecido adiposo devido a um equilibrio na agdo da insulina. Essa
reducdo na tolerdncia a glicose é compensada por um aumento na secregdo de
insulina. Grande parte dos estudos € inconsistente e nao permitem tirar conclusdes
quanto a diferenga dos progestagénios. Em geral, tratamentos com baixa dose de
anticoncepcionais podem causar uma leve resisténcia a insulina, enquanto que a

glicemia nao altera (18).

Um estudo realizado em Cingapura comparou os efeitos metabodlicos do
implante subdérmico de ETG x implante subdérmico de LNG em 80 voluntarias, sendo
avaliadas por 24 meses. Este estudo avaliou a glicemia em jejum, insulina em jejum,
teste de toleréncia a glicose com 75g 2h apds jejum, e hemoglobina glicosilada,
mostrando um leve aumento na resisténcia a insulina e na resisténcia a glicose 2h
ap6s em ambos os grupos comparando com os niveis pré-estudo, sem haver
diferenca entre os dois métodos testados. As alteragdes foram pequenas, contudo

podem implicar em aumento do risco cardiovascular (1).
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A Sindrome dos Ovarios Policisticos (SOP) é a endocrinopatia que mais afeta
mulheres em idade reprodutiva e esta muito relacionada com o aumento da resisténcia
a insulina e aumento do risco cardiovascular, aumentando o risco de diabetes mellito.
Um estudo retrospectivo avaliou 13 mulheres com SOP e que optaram por usar
implante de ETG durante 6 meses, dessas, 11 haviam coletado insulina e glicose de
jejum previamente a inser¢do do implante. Observaram que ndo houve aumento de
peso entre essas mulheres durante o periodo observado, contudo houve um aumento
significativo na insulina de jejum apds 6 meses, sugerindo que o uso de implante
subdérmico de ETG em mulheres com SOP pode ocasionar aumento em potencial do

risco de diabetes e de doenca cardiovascular (46).

Sabe-se que tanto o uso do implante de LNG, como o do progestagénio
injetavel trimestral (DMPA) foram associados com aumento de diabetes tipo 2,
aumento da resisténcia a insulina e aumento importante do ganho de peso (14). Esse
mecanismo de aumento de resisténcia a insulina, ainda precisa ser elucidado. Um dos
mecanismos pode ser o aumento de peso observado nas mulheres usuarias desse
método. Estudos longitudinais com usuarias de DMPA geralmente mostram aumento
de peso, que parecem estar relacionados com mudancas na massa adiposa. Mulheres
que usam implante de LNG também apresentam ganho de peso, chegando a ocorrer

um ganho de 2,5 kg em 5 anos (14).

O uso do implante de ETG no pds-parto imediato ndo esta associado com
efeitos clinicos ou metabdlitos adversos, ou no crescimento do recém-nascido (47).
Um estudo avaliou os efeitos metabdlicos do implante de ETG comparando com
DMPA na sua administragao no pos-parto imediato, avaliando os efeitos em 0, 6 e 12
meses. Observaram apenas perda significativa de peso no grupo do implante, contudo
ao se comparar o efeito na glicose, ndo houve diferenga significativa no periodo
observado (47).

Outro estudo prospectivo avaliou parametros bioquimicos e hormonais de 102
mulheres que colocaram implante de ETG ao longo de 3 anos. O estudo comparou o
grupo entre si no tempo 0 e apds 3 anos. Nao encontrou diferengca em nenhum dos

parametros ao longo de 3 anos, inclusive na glicemia de jejum (48).
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3. Avaliacdo do Metabolismo dos Carboidratos

3.1. Glicemia

A glicemia de jejum representa a forma mais pratica de se avaliar o status
glicémico, sendo que apenas dois valores iguais ou maiores a 126 mg/dL em dois
momentos diferentes, sdo suficientes para estabelecer o diagndstico de diabetes. O
valor de glicemia considerado normal pela Associagdo Americana de Diabetes (ADA) é

menor ou igual a 100 mg/dL.

3.2. Teste Oral de Tolerancia a Glicose (TOTG)

Consiste, ap6s coleta de glicemia de jejum, na administragcao de 75g de glicose
anidra ou 82,5 g de glicose monoidratada (dextrose), dissolvidos em 250 a 300 mL de
agua. Duas horas apds colhe-se uma nova glicemia. Deve ser realizado pela manh3,
apdés 8-14 horas de jejum e, pelo menos, trés dias de dieta sem restricdo de

carboidratos.

O TOTG tem baixa reprodutibilidade; por isso, sua indicacdo esta limitada ao
diagnéstico de situagdes especificas como diabetes gestacional e em pacientes com

glicemia de jejum duvidoso em que ha suspeita de diabetes mellitus.

Segundo a ADA, valores de TOTG entre 140 e 200 mg/dL representam
tolerancia diminuida a glicose e valores acima de 200 mg/dL sdo diagndstico de

diabetes mellitus.

3.3. Hemoglobina Glicosilada (HbA;C)

A hemoglobina glicada ou glicosilada (GHb), é o produto da reacdo nao
enzimatica entre glicose e o grupo amino-terminal de um residuo de valina na cadeia 3
da hemoglobina. A percentagem de GHb depende da concentragdo de glicose no
sangue, da duragao da exposi¢do da hemoglobina a glicose e do tempo de meia-vida
dos eritrécitos (cerca de 120 dias). Quanto maior a concentragao de glicose e maior o
periodo de contato, maior a percentagem da GHb. Assim, quanto pior o controle

glicémico, mais alta a HbA,C.
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A maior utilidade da HbAC esta na avaliagado do controle glicémico nos ultimos

dois a trés meses.

4. Resisténcia a Insulina

O termo resisténcia a insulina indica a presenga de uma resposta biolégica
alterada a administragdo exdégena ou a secregao enddgena de insulina. A resisténcia a
insulina se manifesta por uma diminuicdo no estimulo da insulina no transporte da
glicose, assim como no metabolismo dos adipdcitos e musculos e por uma supressao

alterada na saida de glicose do figado.

A insulina é uma proteina pequena, formada por duas cadeias de aminoacidos
conectadas por pontes dissulfeto. A insulina é sintetizada nas células beta do
pancreas e é secretada no sangue em forma livre; tem uma meia-vida plasmatica de

apenas 6 minutos, e é depurada da circulagdo em 10-15 minutos.

A resisténcia a insulina participa no desenvolvimento da intolerancia a glicose e
da diabetes. Pacientes com diabetes tipo 2 apresentam resisténcia a insulina
aumentada, e percebe-se que essa resisténcia ja estava presente anos antes do

diagnodstico de diabetes.

Fatores ambientais interagem com suscetibilidade genética na patogénese da
diabetes mellitus tipo 2. Obesidade e sedentarismo sdo fatores que contribuem para a
resisténcia a insulina. A atividade fisica melhora a sensibilidade da insulina,
independente da perda de peso, devido ao aumento da expressdao de elementos
intracelulares da via de sinalizagao da insulina, em particular dos transportadores de

glicose na musculatura esquelética (49).

A dosagem da insulina em jejum tem sido apontada como um método simples
para a avaliagdo da sensibilidade a insulina no organismo. Em individuos resistentes a
insulina, as concentragbes plasmaticas de jejum se encontram elevadas e se

correlacionam com a intensidade da resisténcia a insulina determinada pelo clamp

euglicémico hiperinsulinémico, que é um teste caro e de dificil aplicagao (13).
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Os principais mecanismos fisiopatolégicos que ocasionam a hiperglicemia e
estdo envolvidos na patogénese da diabetes tipo 2 sdo a resisténcia a insulina,
principalmente na musculatura esquelética, mas também no figado e adipdcitos,
associado a uma deficiéncia progressiva na secre¢ado de insulina pelas células beta

pancreaticas.

Para mulheres diabéticas sem lesdo micro ou macro vascular a OMS alerta que
o uso de anticoncepcional oral apenas com progestagénio (ou inje¢des, ou implantes)

pode gerar uma influéncia leve no metabolismo dos carboidratos (14).

5. Dispositivo Intra-uterino

O Dispositivo Intra-uterino (DIU) € um dos métodos contraceptivos mais usados
no mundo (50-52). Mais de 150 milhdes de mulheres usam DIUs, sendo que a maioria
se encontra em paises em desenvolvimento, principalmente no Sudoeste da Asia e na

China. A prevaléncia é mais baixa nos paises Europeus e nos Estados Unidos (52).

Mesmo sendo um método contraceptivo muito efetivo, sua taxa de falha nao
pode ser negligenciada (1-3%), levando a gestagdes ndo desejadas e ao aborto (52).
Existe uma ampla variagado de eficacia de acordo com o tipo do DIU. O DIU de cobre
TCu380A é mais eficaz que os demais: aparece com uma taxa de 0,3 a 0,6% de
gestacdo. O TCu380A ¢ liberado para uso durante 10 anos e ha dados que lhe

conferem uma durabilidade bem maior (51).

O DIU de cobre é uma estrutura de polietileno, revestida por quantidade
diversas de cobre. O cobre geralmente fica no brago vertical e um pouco menos nos

bragos horizontais do DIU (52). O numero que se segue ao simbolo do cobre

N . . . 2
corresponde a quantidade do material presente na espiral do DIU, expressa em mm .

O indice de Pearl para esses DIUs varia entre 0,5 e 0,7 por 100 mulheres/ano.

O seu principal mecanismo de acdo se da por uma formagao local de
prostaglandinas, causando uma resposta inflamatéria local que é espermicida. Ha
também, alteracdo na mobilidade dos espermatozoides, impossibilitando sua
ascensao para trato genital superior. A agao contraceptiva depende de um complexo e

variado conjunto de alteragdes espermaticas, ovulares, cervicais, endometriais e
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tubarias que dificultam a fertiizacdo. O efeito adverso mais importante é a

dismenorréia e sangramento aumentado, que causa até 10% das remocdes (51).

O Sistema Intrauterino de Levonorgestrel (SIU-LNG 20) consiste em uma
estrutura de polietileno em formato de T, contendo 52 mg de levonorgestrel em seu
braco vertical (53). Libera 20 microgramas de LNG por dia chegando a 14
microgramas ao final de 5 anos (50). Sua taxa de falha é proxima a 0,1%, sendo
semelhante a ligadura tubaria. Atualmente também é muito utilizado para tratar

sangramento uterino anormal e dismenorréia (51, 53).

Um estudo australiano acompanhou 439 mulheres, 211 usando DIU de cobre
ou SIU-LNG e 211 mulheres usando implante de ETG. Avaliou a satisfagdo do uso em
6 meses de inser¢do. Mais de 50% das mulheres em ambos os grupos relataram
algum tipo de efeito colateral, sendo o mais comum o sangramento uterino anormal,
sendo inclusive o maior motivo de remog¢ao dos métodos. Esse estudo mostrou que
usuarias de DIU sdo mais satisfeitas com o método em 6 meses de uso, contudo o

indice de retirada nao variou entre os grupos (54) .

6. Justificativa

Até o presente momento, poucos estudos avaliaram o metabolismo dos
carboidratos em usuarias de implante de ETG. Nao ha estudo comparativo entre o
implante de ETG com um método ndo hormonal, apenas comparativo entre diferentes

tipos de implantes, ou o implante com ele mesmo.
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Objetivos

O objetivo desse estudo é avaliar as alteragdes metabdlicas nos carboidratos
geradas pelo uso do implante subdérmico de etonogestrel em mulheres saudaveis,

comparando com mulheres que usam outro método anticoncepcional nao hormonal.
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Abstract

Background: We investigated the influence of an etonogestrel-releasing (ETG)
implant and copper intrauterine device (IUD) on carbohydrate metabolism.

Study design: In this nonrandomized, open-label, prospective controlled trial, 40
healthy women received an implant or IUD (20 per group). Outcome measures were
fasting glucose, fasting insulin, oral glucose tolerance test (OGTT), and glycosylated
hemoglobin A;C (HbA,C) levels at baseline and after 6 and 12 months.

Results: The groups were similar in age, body mass index, and laboratory parameters
at baseline. Carbohydrate metabolism was not modified by the ETG implant at
baseline, 6 and 12 months (fasting glucose 85.9+5.13, 87.05+5.36, 88.19+5.05; insulin
7.7712.42, 10.6419.4, 8.82+3.73; OGTT 94.8+25.28, 96.5+19.67, 99.471+24.6; HbAC
5.27+.34, 5.55£.39, 5.71£0.37). The same was true for the IUD (fasting glucose
88.87+7.2, 89.6515.86, 88.75+4.79; insulin 7.941+3.6, 8.3+4.1, 7.34+3.02; OGTT
96.85+15.16, 97.48+13.42, 91.3+22.16; HbA,C 5.41+.49, 5.75+.41, 5.94+0.73).
Conclusions: The ETG-releasing implant did not affect carbohydrate metabolism in

normal women after 12 months.

Keywords: carbohydrate metabolism; etonogestrel; contraceptive; copper IUD
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1. Introduction

A major drawback associated with the use of hormonal contraceptives, in
particular combined (estrogen + progestin) oral contraceptives, is their metabolic
effects, including changes in carbohydrate metabolism [1]. Abnormalities in
carbohydrate metabolism are important because even minor disturbances may
increase the risk of cardiovascular disease. Of particular concern are glucose
intolerance, insulin resistance, and hyperinsulinemia, which are involved in the
atherogenic process [2].

Progestin-only contraceptives (oral or implants) have been proposed as an
alternative to avoid the side effects of combined treatments [3]. However, even though
short-term use of progestin seems to induce irrelevant changes in glucose-insulin
metabolism, little is known about the long-term effects of progestin use [1,2].

Implanon® is a well-known contraceptive implant containing etonogestrel
(ETG), the biologically active metabolite of desogestrel, a progestin, with an ethylene-
vinyl-acetate copolymer as carrier material [4-11]. The use of this implant is less
cumbersome than that of oral progestin-only contraceptives, which require a strict
administration schedule. The ETG implant is a highly effective long-acting, reversible
contraceptive with annual pregnancy rates of 0.38% [6-8]. Nevertheless, a
comprehensive review has suggested that a better evaluation is needed in order to
establish the carbohydrate metabolism effects of the ETG-releasing implant [3].

The objective of this study was compare the impact on carbohydrate
metabolism of using an ETG-releasing implant vs. copper intrauterine device (IUD)

during 12 months.



31

2. Materials and Methods

2.1. Study subjects and design

In this nonrandomized, open-label, prospective controlled trial, 46 volunteers
were recruited from the Family Planning Center at Hospital de Clinicas de Porto
Alegre, a teaching hospital in Brazil. Inclusion criteria were age between 18 and 35
years, regular menstrual cycles (24 to 35 days), body mass index (BMI) < 30 kg/m?,
blood pressure within normal range (systolic <140 mmHg; diastolic <100 mmHg), being
sexually active, and absence of contraindications for the use of progestins or copper
intra uterine device (IUD). Study participants were invited to choose between the
implant or the IUD. Informed consent was obtained from all subjects, and the study was
approved by the local research ethics committee (protocol # 07523).

The sample size was calculated to detect a statistically significant difference of
at least 1 standard deviation (SD) between the groups, considering a type | error of
0.05 and type Il error of 0.20 and a 10% (8mg/dL) difference in fasting glucose. For
that, at least 18 individuals were required in each group.

A gynecological exam was performed before the beginning of the study. The
following parameters were measured at baseline and 6 and 12 months after insertion of
the implant or IUD: glucose, blood count, fasting insulin, oral glucose tolerance test
(OGTT), and glycosylated hemoglobin A;C (HbA;C). On all these occasions, the
participants were weighed and had their blood pressure measured. Data on adverse
events (such as vaginal bleeding) were also collected at baseline and after 6 and 12
months. Women using combined contraceptives before the beginning of the study
underwent a wash out period (30 days) using condoms for contraception. All implants
and IUDs were inserted during the menstrual period by the same experienced

physician. No complications were recorded.
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2.2. Laboratory Measurements

Plasma glucose was estimated using an enzymatic method (Modular P Roche
Diagnostics, Mannheim, Germany) to determine plasma insulin concentrations
(Modular E170, Roche Diagnostics, Mannheim, Germany), and a 75-g oral glucose
tolerance test (GLUC-UP 75 - 200 ml) after an overnight fast. Hemoglobing A1c

(HbA1c) was measured using the glycohemoglobin analyzer HCL-723GHBA1C 2.2.

2.3. Statistical analysis

Statistical analysis was performed using SPSS 18.0 for Windows. Group
comparisons were expressed as means *SD. Multiple laboratory parameters were
compared using repeated measures ANOVA. Student’s t test was used to compare

baseline data. Statistical significance was established at p < 0.05.

3. Results

During the study, six patients were lost to follow-up, four in the ETG group (2
due to bleeding, 1 due to weight gain, and 1 did not come back for at least one
evaluation), and two in the copper IUD group (one case of pelvic infection and 1 case
of IUD expulsion). No significant differences were observed between the IUD and ETG
implant groups with respect to age, BMI, and laboratory parameters (Table 1).

At the end of 12 months, no differences were observed between the groups in
terms of BMI: 24+2.79 vs. 2412.46 for implant and IUD, respectively. There were no
changes in carbohydrate metabolism parameters after 6 and 12 months. The two
contraceptive methods were similar at 6 and 12 months concerning fasting plasma

glucose, fasting plasma insulin, OGTT, and HbAC (Table 2).

4. Discussion
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The present study aimed to evaluate the impact of the ETG-releasing implant
on carbohydrate metabolism during 12 months. Progestins have been reported to
reduce insulin dependent glucose uptake, which is compensated by increased insulin
secretion. During glucose tolerance tests, variations in the levels of insulin, C-peptide,
and glucose with time seem to reflect the action of progestins on insulin secretion and
clearance [12].

In this study, fasting glucose levels were generally normal among implant users
even after 1 year. These findings are consistent with the literature [1,3,13]. In a study
comparing an ETG-releasing implant (Implanon®) to a levonorgestrel (LNG)-releasing
implant (Norplant®), no significant differences were reported in fasting plasma glucose
after 24 months. However, that study observed significant increases in fasting insulin
and HbAC levels after 24 months in the ETG group. These alterations in carbohydrate
metabolism have no clinical significance for healthy women, but may negatively affect
women at risk to develop diabetes [1]. Inal et al. [13] evaluated biochemical and
hormonal parameters in 70 women using ETG-releasing implants for 3 years and did
not find statistically significant differences between baseline and end-of-study
concentrations of fasting plasma glucose.

A retrospective study [14] including women with polycystic ovarian syndrome
(PCOS) using an ETG-releasing implant showed that the mean BMI of 28.7 kg/m? t did
not change during 6 months. The results of that study suggest that ETG-releasing
implants increase fasting insulin levels. However, it should be noted that this was a
small nonrandomized study involving only 13 patients; also, the diagnosis of PCOS
could be associated with elevated insulin resistance per se. Intramuscular
medroxyprogesterone acetate (DMPA) and LNG implants have been associated with
increased risk of diabetes, insulin resistance, and weight gain [15]. The risk of insulin
resistance and diabetes might result from the weight and not directly from the use of

implants.
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In general, the use of low-dose combined oral contraceptives may cause a
slight insulin resistance and a rise in fasting insulin levels, while glucose level is
unchanged or reduced [12]. The impairment of glucose tolerance may be pathological
only in predisposed women. In our study, treatment using progestin-only contraceptives
(ETG) did not alter the tolerance to glucose and the levels of fasting insulin and HbA,C.

The ETG-releasing implant does not appear to increase cardiovascular risk
factors in healthy young women. A study evaluating markers of inflammation has not
shown negative effects [16]. So far, there are no studies focusing on metabolic effects
of commercially available implant systems in women at high risk of certain diseases [3].

Previous studies have reported a bioavailability close to 100% for ETG after 2
years, with constant and rapid clearance of ETG in the circulation, and an inverse
relation between serum concentrations of ETG and increase in body weight [17].
Weight changes attributed to the use of ETG-releasing implants have been described
in clinical trials, although the percentage of women ultimately having the implant
removed for this reason is low [6]. We did not observe any differences in weight after 1
year in either group.

In conclusion, the present data indicate that the ETG-releasing implant does not

affect carbohydrate metabolism after 12 months of use.
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Table 1. Characteristics of patients at baseline

ETG implant  IUD (n=20) P

Variable (n=20) Mean (SD) Mean (SD)

Age 26.35 (5.09) 27.85 (3.61) .28
BMI 23.9 (2.188) 23.65 (3.1) 77
Diastolic blood pressure (mmHg) 76 (7.36) 72.25 (6.97) 15
Fasting glucose (mg/dL) 88.87 (7.2) 85.9 (5.13) 14
Fasting insulin (pU/mL) 7.9 (3.6) 7.7 (2.42) .85
OGTT 96.85 (15.16) 94.8 (25.28) .75
HbA.C 5.41 (0.49) 5.27 (0.34) .28

38

Student t test. BMI: body mass index; ETG: etonogestrel; HbA;C: hemoglobin A;C;

IUD: intrauterine device; OGTT: oral glucose tolerance test.



Table 2. Carbohydrate metabolism parameters after 6 and 12 months

6 months 12 months

(n=20 in each group) (n=20 in each group)
Variable Implant  IUD P Implant IUD
Fasting glucose (mg/dL) 87.65 89 .65 .62 88.19 88.75
Fasting insulin (uU/mL) 10.64 8.37 14 8.82 7.34
OGTT 96.50 97.48 .65 99.47 91.30

HbA,C 5.55 5.75 .26 5.70 5.90
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Anexo | - Ficha de Pesquisa Clinica

AMBULATORIO DE GINECOLOGIA E OBSTERICIA

Projeto: Efeitos do uso Contraceptivo do Implante Subdérmico de Etonogestrel

no Metabolismo dos Carboidratos

METODO ANTICONCEPCIONAL: [ ]Implante [ ] DIUCuU380A _ /[ [/
Nome: Idade: P:
Fone:

Método anticoncepcional anterior/ tempo de uso/ tempo sem ACO:

Exame ginecoldgico:

Mamas: CP:
Pre-insercéo Seguimento 6 meses | Seguimento12 meses
Peso/Altura/IMC
TA
Pele oleosa
indice de acne

Exames: HCG pré-insergao:

Pre-insercao 6 meses 12 meses
] / / Y A

Hemograma(Htc/Hb)

Glicemia de jejum

Insulina de jejum

TTG

Hb glicosilada




Efeitos adversos desde inicio do uso do método:

1) Sangramento irregular
2) Acne

3) Dismenorréia

4) Alopécia Androgénica

5) Outros:

] 6 meses (] 12 meses
[] 6 meses [] 12 meses
] 6 meses [] 12 meses

16 meses 1 12 meses

42
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Anexo IlI- Termo De Consentimento Livre e Esclarecido

O uso de anticoncepcionais com horménio causa algumas alteracbes no
metabolismo dos carboidratos (agucar) e ainda nao se conhece bem o efeito no uso de
implantes subdérmicos de anticoncepcional. Estamos realizando este estudo para
investigar se 0 uso desse implante causa alteragdes no metabolismo dos carboidratos

(agucar) no sangue.

Caso vocé aceite participar sera uma das 40 mulheres deste estudo. Além dos
exames rotineiros ginecoldgicos prévios ao uso de anticoncepcional (preventivo do
cancer do colo uterino, peso, altura, pressdo arterial), vocé ira fazer exames de
sangue antes da colocagdo do anticoncepcional. Além dos exames de sangue de

rotina, vocé fara um teste para avaliar a resisténcia ao acucar.

O método anticoncepcional escolhido por vocé. Sera colocado por um dos
meédicos responsavel por esse estudo. Vocé deve estar bem esclarecida pelo médico
quanto a forma de colocacdo, seguranca anticoncepcional do método e possiveis

efeitos colaterais.

O implante subdérmico de etonogestrel foi desenvolvido para ter protecéo
contraceptiva de 3 anos, com baixas taxas de gestacdo, ndo depende da memoria da
paciente para usar, melhora a dor no periodo pré-menstrual e a insergao € realizada
na parte interna do brago de forma simples e rapida. Alguns efeitos adversos séo raros

, podendo ser acne, cefaléia, aumento de peso, endurecimento das mamas.

O DIU de cobre 380 A nao possui horménio e também tem uma baixa taxa de
gestacdo, sua forma de insercdo é intra-uterina, também rapida e simples e tem
duracdo de 10 anos, podendo ser retirado a qualquer momento. Os efeitos adversos

sao muito raros.

Apods seis meses da insercdo do método anticoncepcional, vocé fara uma
consulta de revisao e repetira os exames de sangue feitos no inicio da pesquisa. E

apods 12 meses tera uma nova consulta de revisao e coleta de exames.
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Durante todo esse periodo vocé tera o acompanhamento dos médicos
participantes do estudo e se desejar podera sair do estudo a qualquer momento, sem

sofrer nenhuma restricado ou consequéncia.

Para participar desse estudo vocé nao pode ter qualquer doenga enddcrina
(diabetes), ser obesa ou ter qualquer alteracdo no exame ginecologico (preventivo de

cancer de colo uterino, alteragdes nas mamas, ciclos menstruais irregulares).

Qualquer dado coletado durante o estudo permanecera confidencial.
Seus dados e informagbes somente serdo vistos pelos pesquisadores e monitores do
estudo. Seus registros médicos podem ser revisados pelo Comité de Etica em

Pesquisa e autoridades para verificar se os procedimentos do estudo estao corretos.

Seu nome e suas informagdes pessoais ndo serao vistas por ninguém
que nao esteja envolvido neste estudo a menos que isto seja requerido pela justica.
Os resultados deste estudo serdo publicados na literatura médica, mas seu nome e
suas informacdes pessoais ndo serdo revelados. As informagdes coletadas serdo
arquivadas e serdao mantidos em sigilo por 5 anos apés o termino da sua participagao

neste estudo.

Os pesquisadores responsaveis por esse estudo sdo: Professora Dra
Maria Celeste W Osorio, Professor Dr Fernando M Freitas e Dra Carolina L Oderich.
Se vocé tiver qualquer pergunta sobre este estudo, por favor, vocé podera contatar
qualquer investigador desse estudo. Telefone para contato: Dra Carolina L Oderich,
(51) 33929978.

Caso vocé tenha qualquer duvida durante o tempo de acompanhamento, a

nossa equipe estara sempre a disposigao.

Eu, aceito participar

deste estudo e declaro ter recebido uma via deste termo.

Voluntaria

Pesquisador



