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RESUMO

INTRODUCAO: As mulheres com doenca falciforme tém um risco aumentado de
complicagBes relacionadas a gravidez e precisam de métodos contraceptivos
seguros e eficazes para prevenir a gravidez indesejada. O implante contraceptivo
liberador de Etonogestrel (ENG) € um dos anticoncepcionais mais eficazes
disponiveis. No entanto, até onde sabemos, seus efeitos em mulheres com doenca
falciforme nunca foram descritos. OBJETIVO: Avaliar o efeito metabdlico e clinico
do implante contraceptivo liberador de ENG em mulheres com anemia falciforme
durante doze meses. METODOS: Foram incluidas mulheres com doenca falciforme
entre 18 e 40 anos, ndo-obesas, com relato de crise algicas nos ultimos trés meses
e sem comorbidade. Amostras de sangue foram coletadas para avaliar hemograma
completo (hemoglobina, plaquetas e leucdcitos), reticulécitos, perfil hepatico
(fosfatase alcalina, gama-glutamil transferase, amino alanina transferase, aspartato
aminotransferase, bilirrubina total e suas fracdes), perfil lipidico (colesterol total,
HDL, LDL e triglicerideos), lactato desidrogenase (LDH) antes, 6 e 12 meses apés a
insercao do implante. As variaveis clinicas analisadas a cada 3 meses foram padrao
de sangramento , pressao arterial , peso , indice de massa corpérea , intensidade e
frequéncia das crises algicas. RESULTADOS: Vinte e trés mulheres completaram a
andlise. As variaveis laboratoriais analisadas ndo mostraram diferenca entre o
periodo basal, 6 e 12 meses apés a inser¢cdo do implante. Da mesma forma as
variaveis clinicas ndo sofreram diferenca com excessdo da intensidade( pré
insercao:8 vs 4) pés 12 meses de insercao: p=0,005 e frequéncia das crises algicas
(pré insergdo: 6 vs 0) pos & 12 meses de inser¢édo: p= 0,000. CONCLUSAO: O
implante contraceptivo de liberador de ENG foi associado a uma reducdo da
intensidade e frequéncia das crises algicas relatas pelas pacientes sem alteracfes
nos parametros laboratoriais pesquisados.

Palavras-chave: Anemia Falciforme. Progestageno. Contracepgao. Dor.



ABSTRACT

INTRODUCTION: Women with sickle cell disease have an increased risk of
pregnancy-related complications, therefore they need safe and efficient contraceptive
methods to prevent them from unwanted pregnancy. The etonogestrel-releasing
contraceptive implant (ENG) is one of the best medications available in market.
However, as far as we know, its effects on women with sickle cell disease have never
been described.OBJECTIVE: The aim of this study was to evaluate the metabolic
effect of ENG-releasing contraceptive implantation in women with sickle cell anemia
for twelve months. METHODS: Women with sickle cell disease, aged between 18
and 40 years old, without overweighting, with painfull crisis present in the last three
months and without comorbidity were included . Blood samples were collected to
evaluate complete blood count ( hemoglobin, platelets and leukocytes), reticulocytes
hepatic prolife (alkaline phosphatase, gamma glutamyl transferase, amino alanine
transferase, total bilirubin and its fractions), lipid profile (total cholesterol, HDL, LDL,
and triglycerides), lactate dehydrogenase (LDH) before, 6 and 12 months after
insertion of the implant.. RESULTS: The laboratory variables analyzed showed no
difference between baseline, 6 and 12 months after implant insertion. Similarly, the
clinical variables did not differ except for intensity (pre insertion: 8 vs 4) 12 months
after insertion: p = 0.005 and frequency of pain crises (pre insertion: 6 vs 0) 12
months after insertion: p = 0.000). CONCLUSION: ENG-releasing contraceptive
implantation represents an option for contraception in women with sickle cell anemia.
The result of this research showed no changes in the laboratory parameters
researched.

Keywords: Sickle cell anemia. Progestins. Contraception. Pain.
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1 INTRODUCAO

Métodos contraceptivos s8o uma estratégia importante para reduzir
o0 risco de gravidez indesejada. No entanto, entre as mulheres com anemia
falciforme existe a preocupacéo de que a contracepcdo hormonal possa interferir no
curso da doenca, o0 que leva a uma incerteza quanto ao método mais adequado para

estas mulheres @,

A anemia falciforme faz parte do grupo das anemias hemoliticas hereditarias e se
caracteriza pela alteragdo estrutural na cadeira da beta-globina. Ela compde um
grupo de hemoglobinopatias mais frequentes no mundo® e se caracteriza pela
presenca da hemoglobina S, sendo uma das mais prevalentes doencas falcémicas,

se caracterizando pela mutacdo homozigética (HbSS)®.

A hemoglobina S ao sofrer a desoxigenacéo reversivel promove o enrijecimento da
membrana eritrocitaria, levando ao formato de foice que pode levar a ocorréncia de
hemolise, isquemia tecidual, dor aguda e lesdo gradual de 6rgdos alvos, como
pulmdes, coracdo, 0ssos, rins, figado, retina e pele ®. Até o momento o Unico
tratamento para cura da anemia falciforme é o transplante. O foco é a melhora da

qualidade de vida e aumento da expectativa de vida®.

A gestacdo representa um periodo de potencializacdo dos riscos de complicacdes
clinicas, que se associa & uma maior morbidade materno — fetal®. Portanto, a
gestacdo em mulheres com doencga falciforme precisa ser planejada e a
contracepcdo hormonal representa uma das opgﬁes(3). Segundo Organizacgéo
Mundial de Saude (OMS), a anemia falciforme € uma condig&o clinica que expde a

mulher a maior risco como resultado de uma gestacdo néo-planejada‘®.

Existem na literatura evidéncias que indicam o0s anticoncepcionais hormonais
apenas com progestagénios como métodos seguros para mulheres com anemia
falciforme. Dentre essas opc¢Oes contraceptivas existem os injetaveis e implantes,

que sdo os métodos anticoncepcionais que mais crescem globalmente”.
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O unico implante contraceptivo de progestageno isolado comercializado no Brasil é o
implante de etonogestrel (IMPLANON®). Ele é um implante anticoncepcional de
longa duracdo com insercao por via subdérmica que pode ser mantido por trés anos,

com alta taxa de eficacia (1 gestacéo para cada 10.000 usudarias /ano)®? .

Nas literaturas pesquisadas ndo ha registros dos efeitos clinicos e metabdlicos do
implante contraceptivo de etonogestrel (ENG) em mulheres com AF. Por isso, este
estudo faz-se de fundamental importancia para avaliar esses efeitos, trazendo um
conhecimento sobre a seguranca desse anticonceptivo na populagdo de mulheres
com AF. Avaliar novas possibilidades de anticoncepcao para este publico garantirq
gue os profissionais de salude sejam capazes de promover uma assisténcia segura e

efetiva a satde reprodutiva dessa populacao.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

Avaliar efeitos metabdlicos e clinicos do implante subdérmico liberador de

etonogestrel em mulheres com anemia falciforme durante doze meses.

2.2 Objetivos Especificos

e Avaliar efeitos hematologicos do implante subdérmico liberador de
etonogestrel em mulheres com anemia falciforme;

e Avaliar os efeitos no perfil lipidico do implante subdérmico liberador de
etonogestrel em mulheres com anemia falciforme;

e Avaliar os efeitos nos marcadores hepaticos e canaliculares do implante
subdérmico liberador de etonogestrel em mulheres com anemia falciforme;

e Comparar a frequéncia e intensidade das crises algicas antes e apds ao uso
do implante subdérmico liberador de etonogestrel em mulheres com anemia
falciforme;

e Avaliar padrdo de sangramento durante os doze primeiros meses em uso do
implante subdérmico liberador de etonogestrel em mulheres com anemia

falciforme.
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3 REVISAO DE LITERATURA

3.1 Anemia Falciforme
3.1.1 Epidemiologia

A anemia falciforme surgiu entre os periodos paleolitico e mesolitico, h& cerca de 50
a 100 mil anos, nos paises do centro — oeste africano, da india e do leste da Asia. O

motivo para esta mutacéo do gene da hemoglobina S ainda nao foi elucidado™?.

A anemia falciforme é um dos disturbios genéticos mais comuns no mundo, com
uma taxa de 300.000 nascidos ao ano®*?. Est4 associada a uma alta morbidade e
a mortalidade prematura®™, como esta descrito no mais recente Global Burden of

Disease Study™?

. Diversos estudos tém apontado uma alta incidéncia da anemia
falciforme em paises africanos e associado o seu surgimento como forma de
resisténcia a malaria, uma vez que ha uma diminuicdo da invasdo e
desenvolvimento do plasmddio na célula falciforme. No entanto, por conta dos
fluxos migratérios que promoveram uma grande miscigenacao racial da populacéo,
ela encontra-se espalhada pelo mundo, estima-se que mais de 3 milhdes de
americanos sdo portadores genéticos do traco falciforme e que entre 80.000 e

100.000 americanos tenham anemia falciforme(*>19,

Dados do Ministério da Saude trazem a estimativa que o nimero de portadores da
anemia falciforme esteja entre 25.000 a 30.000, com 3.500 casos novos por ano, Na
Bahia a estimativa € de 1 para cada 650 nascidos vivos , no Rio Grande do Sul 1

para cada 10.000 nascidos vivos"*9.

3.1.2 Fisiopatologia

As heméacias, também denominadas eritrocitos ou globulos vermelhos, sdo células
anucleadas com formato de um disco biconcavo produzidas na medula éssea e
constituidas de uma substancia responsavel pelo transporte dos gases através dos
tecidos, chamada hemoglobina (Hb)*?. A hemoglobina é um tetramero formado por

dois pares de cadeias globulinicas, cada uma delas ligada a um grupo heme, cada
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um desses grupos heme é constituido por um anel porfirico (protoporfirina IX) ligado
a um atomo de ferro, responséavel pela ligagcdo com o oxigénio. As hemécias vivem
aproximadamente 120 dias e sua principal funcédo € transportar oxigénio e fazer a

retirada de gas carbdnico dos tecidos®*?Y,

Os tipos de hemoglobina sao diferenciados de acordo com a constituicdo das
cadeias globulinicas. A hemoglobina A(HbA), representa 96% das moléculas totais
de Hb de individuos sadios, possui duas cadeias alfa (a) e duas cadeias beta (8). A
hemoglobina A2 (HbA2) é constituida de duas cadeias alfa(a) e duas cadeias delta
(8). As cadeias delta comegam a ser produzidas pelo corpo a partir do primeiro
trimestre ap6s 0 nascimento e correspondem a 2,5-3% das hemoglobinas do
individuo sadio. A hemoglobina fetal (HbF) constituida por duas cadeias alfa(a) e
duas cadeias gama (y), presente na vida fetal porem com nivel reduzido na vida
adulta®?.

A anemia falciforme (AF) € uma doenca de carater autossémico recessivo com uma
mutac&o na posicdo 6 da extremidade N- terminal do cromossomo 11?324 gerando
um outro tipo de hemoglobina, a hemoglobina S (HbS) também formada por duas
cadeias alfa e duas cadeias beta como a hemoglobina A, porém com uma alteracao
pontual no sexto cédon do gene da B globina, onde ocorre a substituicdo do acido
glutamico pela valina. Esta modificacdo permite que em ambiente onde exista baixos
niveis de oxigénio ocorra exposicao do residuo hidréfico que ira reagir com o residuo
hidrofilico do grupo heme de outra HbS. Esta interacdo das moléculas promove uma
deformacédo das células, que adquirem o formato de foice. Alem da mudanca de
formato pode ocorrer, também, a lesdo da membrana da hemacia causando um

fendmeno chamado de hemdlise®®.,

A hemdlise causa um extravasamento de todo o conteludo citoplasmatico do
eritrocito com liberacdo de Hb e arginase. A arginase € a responsavel pela
converséo da arginina em ornitina e ureia, o que provoca a diminuigdo de arginina
no sangue. Com a diminuicdo da arginina falta substrato para a enzima oxido nitrico
sintetase endotelial que produz o oxido nitrico. Ao mesmo tempo a Hb liberada
também pode sequestrar o oxido nitrico endotelial. Esta diminuicdo do oxido nitrico,

pode levar a diversas manifestacdes clinicas da doenca como hipertensao pulmonar,
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tlcera em membros inferiores e infarto, contribuindo para o carater vasoconstrictor e

instalacdo do processo vaso-oclusivo da anemia®®.

A vaso-oclusdo € uma caracteristica marcante da anemia falciforme, sendo
responsavel por grande parte das complicacbes agudas e cronicas da doenca. O
individuo com anemia falciforme apresenta aumento da aderéncia das células
sanguineas ao endotélio vascular, seus eritrécitos sdo 2 a 10 vezes mais aderentes
ao endotélio que os eritrécitos de pessoas sem esta alteracao, isso leva a ocluséo

dos microcapilares e infartos teciduais®®”.

A anemia falciforme estda associada a um quadro inflamatorio crénico. Neste
processo as citocinas pro-inflamatérias contribuem para a propagacdo e
manutencdo do quadro®®. Entre elas destacam-se as interleucinas (IL) (IL-1B, IL-6,
IL-8) e o fator de necrose tumoral alfa (TNF-a)®?.

Pessoas que convivem com anemia falciforme apresentam baixa incidéncia de
doenca coronariana e raramente sofrem infarto do miocardio, apesar da disfuncéo

endotelial crénica presente nas doencas hemoliticas®*3Y.

Niveis reduzidos de colesterol foram relatados em pacientes com
anemia falciforme e o mecanismo para que isso ocorra ainda ndo esta claro®. O
que se tem comprovado é que individuos com traco falciforme ndo apresentam a
hipocolesterolemia, isso sugere que seja necessario hemolise significativa para que
seja afetado o metabolismo das lipoproteinas®*=3%. O que se tem sugerido é que o
colesterol plasmatico seja consumido para nova sintese de membrana pelo aumento

da demanda na produc&o de eritrécitos gerados pela hemélise®.

Hoje o que se tem demonstrado é a diminuicdo significativa dos niveis de colesterol
total, lipoproteina de alta densidade (HDL) e lipoproteina de baixa densidade (LDL)
em portadores de anemia falciforme em relagdo a populacdo saudavel e

etnicamente correspondente®®.

Estudo transversal, envolvendo 55 criancas e
adolescentes estaveis com hemoglobina SS, das quais 24 em uso de HDX e 41

criangas e adolescentes saudaveis, de 6 a 18 anos de idade. O grupo AF
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apresentou niveis de colesterol total (CT), LDL-c e HDL-c baixos, TG/HDL-c e TG
@7

elevados comparados ao grupo saudavel.
Outra caracteristica que merece destague sao 0s niveis séricos de triglicérides
nesta populacdo que tendem a ser aumentados. Existe uma relagdo demonstrada
que niveis elevados de triglicérides nesta populacdo se correlacionaram
significativamente com marcadores de hemodlise (lactato desidrogenase e arginase),
ativacdo endotelial e inflamacédo. Estudos de fluxo sanguineo no antebraco de
pacientes adultos com AF demonstraram uma associacdo significativa entre
aumento da relacédo triglicérides /HDL e disfuncdo endotelial (P<0,05). Estes
resultados caracterizam niveis elevados de triglicérides plasmaticos como fator de
risco potencial para hipertenséo pulmonar e AF®®). Hipertrigliceridemia e aumento do
colesterol das lipoproteinas de muito baixa densidade (VLDL-C) foram observados

em pacientes com SCA.C®
3.1.3 Diagndstico

O Brasil instituiu, através da Portaria N° 822, de 06 de junho de 2001, no &mbito do
Sistema Unico de Saude, o Programa Nacional de Triagem Neonatal / PNTN com o
objetivo de definir e ampliar a gama de doencas congénitas a serem,
prioritariamente, incluidas na Triagem Neonatal no pais levando em conta, entre
outros aspectos, a sua frequéncia na populacdo, possibilidade de tratamento e
beneficios gerados a saude publica. Assim, foi possivel o desenvolvimento de a¢gdes
de triagem neonatal em fase pré-sintomatica, acompanhamento e tratamento das
doencas congénitas detectadas inseridas no Programa em todos 0s nascidos-vivos,
promovendo 0 acesso, 0 incremento da qualidade e da capacidade instalada dos
laboratérios especializados e servicos de atendimento, bem como organizar e
regular o conjunto destas acfes de saude. Dentre as doencas triadas por esse

exame estdo as Doencas Falciformes e outras Hemoglobinopatias.

Desta forma, todo recém-nascido tem direito ao acesso para realizacao de testes de
Triagem Neonatal. Os testes séo realizados até o 30° dia de vida (preferencialmente
entre 0 2° e 0 7° dia de vida), com coleta do material efetuada de acordo com os

critérios técnicos estabelecidos no Manual de Normas Técnicas e Rotinas
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Operacionais do Programa Nacional de Triagem Neonatal. Todo recém-nascido
suspeito de ser portador de uma das patologias triadas devera ser reconvocado para
a realizacdo dos exames complementares confirmatérios. Assim, recém-nascido vivo
identificado/confirmado como portador de uma das patologias triadas tem direito ao

acompanhamento, orientacéo e tratamento adequado®®.

Outro momento de triagem para doenca falciforme, porém com diagnadstico tardio, é
a realizada durante o pré-natal. Desde marco de 2012, a eletroforese de
hemoglobina foi incluida no escopo dos exames realizados no Sistema Unico de

Saude (SUS) nos pré-natais“?.

Dados do Programa Nacional de Triagem Neonatal (PNTN) indicam que no Brasil a
proporcdo de nascidos vivos diagnosticados com doenga falciforme e trago
falciforme é 1:1000 de doenca falciforme e de 1:35 para o traco®?.

3.1.4 Tratamento

Embora seja possivel que a suplementacdo com acido félico possa aumentar os
niveis séricos de folato, o efeito da suplementacdo sobre a anemia e quaisquer

sintomas de anemia ainda n&o esta claro®?.

A hidroxiureia tem sido bastante utilizada nas pacientes com anemia falciforme, ela
atua na sintese da hemoglobina fetal e reducdo do vaso oclusdo. Um estudo com
esta droga foi realizado e precisou ser interrompido com dez meses por conta de
uma reducdo significativa das crises algicas e requisitos para transfusdo, sendo

atualmente considerada a terapia para anemia falciforme de maior sucesso?.

A recomendacdo do Ministério da Saude inlcue vigilancia adequada com o de uso
continuo — &cido félico e tratamento preoce dos quadros infecciosos nesses
pacientes — penicilina oral ou injetavel ou eritromicina em caso de reacado alérgica a
penicilina e, quando indicados, os analgésicos, anti-inflamatérios e demais

antibiéticos —, bem como as imunizagées bésicas e especiais“?.
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3.2 Gravidez em mulheres com anemia falciforme

A gestacao na doenca falciforme pode representar uma situacéo de risco materno-
fetal, independente do gendtipo (SS, SC ou S-R-Talassemia). Ela pode agravar a
doenca, com piora da anemia e aumento da frequéncia e gravidade das crises
dolorosas e das infecgbes. Assim como, a doenca falciforme pode influenciar
desfavoravelmente a evolugéo da gestacdo“?. Estas mulheres tém um aumento na

@4 crescimento

ocorréncia de taxas de infeccdo, pré eclampsia, parto prematuro
intra uterino restrito, rotura prematura das membranas“**®. A gestante HbSC
costuma ter um curso clinico mais benigno se comparada com a HbSS. A gestacdo
em mulheres com HbSC pode levar ao aparecimento de complicacdes da doenca,
que até entdo cursava oligossintomatica ou, até mesmo, assintomatica®®. A
placenta da paciente com anemia falciforme pode ter sua circulagdo comprometida
pelo afoicamento dos erotrdcitos, levando a reducdo do oxigénio na circulagcédo
placentaria e consequente diminuicdo do oxigénio para o feto. Essas placentas
apresentam mais anomalias vasculares, principalmente no parénquima localizado
entre o feto e as superficies maternas. Foram observados mais frequentemente nas
placentas destas pacientes, excesso de formacdo de aglomerados sinciciais e
depdsitos de fibrina, associados ou ndo a necrose vilosa e congestdo. Elas
apresentam niveis baixos de secrecdo de citocinas, 0 que sugere, O
desenvolvimento de tolerancia ao ambiente hipoxico nestas placentas. Os
mecanismos envolvidos nesta adaptacdo sdo ainda desconhecidos e merecem
estudos para sua compreens&o?”.

Além disso, a placenta dessas pacientes é anormal em tamanho, localizacéo,
aderéncia a parede uterina e histologia. Para um bom crescimento fetal, é
fundamental um ambiente intrauterino saudavel. Uma das principais causas de
retardo de crescimento intrauterino e de maior incidéncia de aborto é a lesdo da

microvasculatura placentaria pelas hemécias falcizadas“®.

Estudo com gestantes jamaicanas com anemia falciforme, revelou que apenas 57%

das gestacbes evoluiram bem, com recém-nascidos vivos, comparados com 89%

nos controles, sendo o abortamento espontaneo a maior causa de perda fetal“®.
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O risco de parto prematuro € maior nas pacientes falcemicas, estudos demonstram
gue o percentual de partos prematuros chega a ser de 30 a 50%, ocorrendo antes
de 36 semanas de gestacdo. A idade gestacional média onde ocorrem estes partos

é de 34 semanas®?,

A toxemia grave, pode ser até 5 vezes mais frequente em gestantes portadoras de
anemia falciforme, podendo levar a interrupcdo da gravidez devido ao risco materno
e fetal. Foi observado também um aumento na frequéncia das crises vaso oclusivas.
Na gestacdo também pode ocorrer anemia causada por: perdas de sangue,
hemodiluicdo, depressdo da medula 6ssea por infeccao ou inflamacao, deficiéncia

de folatos ou ferro e crise aplastica®.

A maioria das complicacdes ocorrem no terceiro trimestre da gestacdo e atingem
tanto as pacientes SS quanto as SC. Os fatores desencadeantes das crises algicas,
como desidratacdo, exposicdo ao frio, exercicios fisicos extenuantes e estresse
devem ser sempre que possivel afastados. O pré-natal é importante no sentido de

trazer para as pacientes estas orientacdes de forma clara e acessivel.

O controle da dor pode ser dificil durante o periodo gestacional. O uso de drogas
antiinflamatdrias ndo esteroidais esta contraindicado devido ao risco de oligo-

hidramnio e fechamento prematuro do ductus arteriosus“®.

Os opiaceos séao as drogas de escolha durante as crises dolorosas, porém devem
ser administradas com cautela pelo risco de complicagdes fetais. A morfina deve ser
usada de preferéncia durante crises mais severas. A meperidina deve ser evitada
devido ao risco aumentado de convulsdes e agravamento das lesfes renais nas
gestantes com anemia falciforme. Durante as crises dolorosas o oxigénio deve ser
administrado se a oximetria de pulso demostrar uma saturacdo de oxigénio abaixo
de 95%. Todas as pacientes precisam ser triadas e avaliadas quanto ao risco de
terem alguma alteracéo clinica que requeira medidas terapéuticas especificas, como

a sindrome toraxica aguda, infeccdes, anemia severa, colecistite®.

Um tema ainda em estudo é o uso de transfusdes profilaticas em gestantes com

doenca falciforme. Hoje ja existe um consenso no uso de terapia transfusional em
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pacientes com manifestacfes severas da doenca como toxemia, septicemia,
insuficiéncia renal, anemia severa (queda da hemoglobina acima de 20% em relagao
ao nivel basal), sindrome toracica aguda. Podem ser realizadas transfusdes simples

de hemoconcentrado de hemécias ou exsanguineo-transfusao parcial®V.

Existe pouca informacgdo sobre a mortalidade materna entre mulheres com anemia
falciforme, pois sdo poucos os estudos sobre este tema, 0s que existem possuem
pequenas amostras, ndo detalham a causa da morte, o que diminui a confiabilidade

destes trabalhos®?.,

Diversos autores tém relatado uma reducdo na morbidade e mortalidade feto-
maternas em gestantes com doenca falciforme, esta melhoria tem sido atribuida a

bY

melhora na qualidade dos cuidados dispensados ao longo das décadas a essas

pacientes e nao, a transfusées profilaticas*®>%.

Essas complicacdes podem ser minimizadas por meio de um acompanhamento pré-
natal adequado®*°®. Através de uma abordagem multidisciplinar, com o objetivo de
reduzir as consequéncias danosas da anemia hemolitica cronica e da vaso
oclus@o®. Um estudo de caso — controle com 50 gestantes HbAA e 50, HbSS
demonstrou que, embora a doenca falciforme represente um risco obstétrico mais
elevado na gravidez, o resultado materno e perinatal pode ser tdo bom como nas
mulheres gravidas sem anemia falciforme, na dependencia dos cuidados dados a
gestante®®.

Estudo realizado em Gana demostrou que a implementagcdo de uma equipe
multidisciplinar composta por obstetra e hematologista ja seria o suficiente para
promover uma reducao na mortalidade materna e perinatal. Houve uma reducao do
risco de morte materna de 89.1 % saindo de 10.791 por 100.000 nascidos vivos para
1.176 por 100.000 e uma reducéo de 62.2% na mortalidade perinatal, saindo de 60.8
por 1.000 para 23.0 por 1.000®".

Como estratégia para minorar os danos materno-fetais associados a esse periodo,

emergem acdes de planejamento reprodutivo®®.
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3.3 Planejamento Reprodutivo

Gravidez ndo planejada € um dos principais problemas de saude publica em todo o
mundo®®. No Brasil, 55% das gestacdes ndo sdo planejadas, isso gerou ao pais um
custo estimado em torno de R$ 4,1 bilhdes (cerca de U$1,85 bilhdo) em 2010©.
Dentre os motivos desse alto indice, esta o baixo uso de contraceptivos reversiveis
de acdo prolongada (LARCs), especificamente implantes contraceptivos e
dispositivos intra-uterinos (DIUs)®Y.

Os LARCs séo 22 vezes mais efetivos do que pilulas anticoncepcionais, adesivos e
anéis vaginais®®?. Menos de 2% das mulheres brasileiras usam LARCs®®. Dentre os
motivos para a baixa adesdo ao uso de LARCs no Brasil esta a disponibilidade
gratuita de apenas um tipo de LARC no sistema de saude publica brasileiro (o DIU
de cobre); a falta de treinamento no LARC pela maioria dos obstetras e
ginecologistas nos programas de residéncia médica; e informacdes tendenciosas e

inadequadas®?.

Estudos no Brasil com o uso dos LARCs tém demonstrado que quando € dada uma
informacdo adequada sobre o método anticoncepcional, existe uma alta taxa de

satisfacdo com uma baixa taxa de descontinuidade do método®>®).

O uso da pilula requer uma disciplina diaria. As taxas de insucesso séo calculadas
com base no que se chama uso perfeito, diferente das taxas de falhas do mundo
real, que séo calculadas com base no uso tipico. Anualmente as taxas de falha com
0 uso tipico dos contraceptivos orais sdo estimados em 9% para o geral da
populacdo, 13% para adolescentes e 30% ou mais para alguns subgrupos de alto
risco. Por outro lado, os LARCs, por ndo serem dependentes das usuarias, possuem
taxas de falha com uso perfeito e tipico iguais, menores que 1%, similares com a

esterilizacdo®”.

Nos Estados Unidos da América foram analisados dados de uma coorte de 7.846
participantes em risco de gravidez indesejada, que receberam aconselhamento
contraceptivo e livre contracepcédo, para comparar a taxa de falha da contracepcgéao

reversivel de acdo prolongada (DIUS, implantes) com as taxas de falha para outros



25

métodos contraceptivos prescritos (pilulas, adesivo transdérmico, anel vaginal e
injecdo de medroxiprogesterona de depdsito). A concluséo desta pesquisa foi de que
0s meétodos reversiveis de longa duracdo foram mais eficazes na prevencdo de
gravidez indesejada do que pilulas contraceptivas, adesivo ou anel vaginal e injecao

de medroxiprogesterona de depésito, independente da idade do participante®?.

Os LARCs disponiveis no Brasil sdo: dispositivos intrauterinos (com cobre, prata e
levonorgetsrel) e implante subdermico liberador de etonogestrel. Devido a sua

liberacdo sistemia de um progestageno, o implante foi o foco do presente estudo.

3.3.1 Implante contraceptivo liberador de etonogestrel

O implante contraceptivo liberador de etonogestrel (Organon, Oss, The Netherlands)
€ um bastdo Unico subdérmica contendo 68 mg do progestageno etonogestrel

metabdlito ativo do desogestrel©®.

O produto foi disponibilizado em todo o mundo desde 1999, sendo aprovado nos
Estados Unidos da América em 2006. No Brasil foi liberado pela ANVISA em outubro
de 2010. Ele possui uma aste com 4cm de comprimento e 2 milimetros de diametro
e uma membrana controladora da liberacdo do medicamento de acetato de etileno

vinilico®, fornecendo  contracepcdo por 3 anos®®?.

Deve ser inserido na
subderme na face medial do braco ndo dominante entre 6 e 8 cm de distancia acima

do cotovelo®?.

O implante liberador de etonogestrel previne gestacdo através da inibicdo da
ovula(;éo(m). Estudos mostram que uma taxa de 25-30 mcg de etonogestrel / dia é
suficiente para inibir a ovulacdo!”. Ele tem uma taxa inicial de liberacdo do
etonogestrel de aproximadamente 60-70 mcg /dia caindo para 30 mcg/dia entre 2 e

3 anos'?.

Além de inibir a ovulagéo ele causa espessamento do muco cervical impedindo a
passagem dos espermatozoides, e torna o endométrio fino e atréfico®, tendo um
Pearl Index de 0.00 e 0.07.
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O efeito colateral mais relatado é sangramento anormal’®. Outros efeitos colaterais
relatados s&o acne, ganho de peso, alteracdes do humor e dor de cabeca®®.Cerca
de 7% das pacientes que colocam o implante liberador de etonogestrel podem

apresentar irritacdes na pele no local da inser¢do(".

N&o existe comprovacédo de efeitos metabdlicos em relacdo aos lipidios, coagulacéo
sanguinea, funcdo hepatica, funcao tireoideana e pressao arterial com o uso do

implante liberador de etonogestrel®.

O implante de etonogestrel € uma excelente op¢ao contraceptiva para mulheres das
mais variadas idades. Ele possuiu um bom perfil de seguranca além de ser eficaz e
ter uma acao que se inicia rapidamente ap0s sua insercao. Possui uma acao longa
que dura 3 anos além de ter um rapido retorno a fertilidade depois da sua remocéo.

Nos resta saber se ele é seguro para mulheres com anemia falciforme.

O implante liberador de etonogestrel protege contra gravidez por um periodo de até
trés anos e ao contrario das pilulas combinadas, ele pode ser usado por mulheres
gque ndo podem ou ndo querem usar estrogénios, como por exemplo mulheres
portadoras de enxaqueca com aura, hipertensas com niveis presséricos de dificil

controle, mulheres que apresentaram AVC ou trombose venosa profunda”,

3.4 Contracepcdo em mulheres com anemia falciforme

Quando é avaliada uma mulher com anemia falciforme, lembra-sede hemdlise
cronica, reticulose, vaso oclusao, infarto tecidual, estase venosa e hiperviscosidade
do sangue. Fenbmenos, esses, que estdo associados ao aumento do risco de
tromboembolismo venoso (TEV). Portanto, cautela deve ser dada quando essas

mulheres escolhem os anticoncepcionais combinados como anticoncepcao’®,

O sistema de coagulagcdo em pessoas com AF encontra-se ativado cronicamente,
com maior circulagéo de fator pro-coagulante tecidual, aumento dos marcadores de
trombina, ativacdo das plaquetas e do sistema fibrinolitico e diminuicdo dos niveis de

proteinas anticoagulantes naturais'’*%.
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O risco relacionado ao uso de anticoncepcdo hormonal combinada (AHC) e
trombose venosa profunda em mulheres saudaveis, comparando as mulheres que
nao utilizam AHC , observa-se um risco relativo de cerca de 2-6, a depender da
formulacédo utilizada, traduzindo um risco absoluto de cerca de 9 a 10 eventos por
10.000 ano®Y.

Além do risco de trombose associado a AHC, existe uma preocupacao frequente
gue o uso de contracepcdo hormonal possa aumentar o0 risco de crises vaso-
oclusivas. O uso de AHC estéd associada a um aumento da agregacao plaquetaria,
da mesma forma que pacientes com as crises vaso-oclusivas da anemia falciforme.
Este fato, gera a davida se o uso desse tipo de anticoncep¢do possa gerar um

aumento do risco das crises vaso-oclusivas®?®.

Embora o grau de
hipercoagulabilidade contribua para vaso ocluséo, se sabe que antes da crise vaso
oclusiva ocorre uma diminuicdo da deformabilidade das hemécias e que o aumento

da deformabilidade das hemacias acompanha a resolucéo da dor®?.

Os estrogénios presentes no AHC podem interagir com a membrana do glébulo

vermelho causando uma diminuicdo da sua deformabilidade®®®

, porém esta
associacdo ainda ndo esta bem estabelecida, uma vez que alguns outros estudos

ndo demonstram de forma clara estas alteracdes®”.

A literatura, em se tratando de horménios, tem demonstrado alguma evidéncia de
gque ao contrario dos estrogénios, a progesterona isolada pode estabilizar a
membrana do eritrécito, podendo ser vista como uma boa escolha na mulher com
anemia falciforme, na medida em que poderia ser benéfico na prevencédo das crises

vaso-oclusivas®®,

Em 2012 foi realizada uma revisao da literatura com objetivo de determinar a partir
se mulheres com doenca falciforme que usam métodos contraceptivos hormonais ou
dispositivos intra-uterinos(DIU) tinham um risco aumentado de resultados adversos,
como aumento das crises vaso-oclusivas e TEV, em comparacdo com mulheres
com doenca falciforme que ndao usam hormonios contraceptivos ou DIU. Nessa
revisdo, foi incluida a literatura mais recente e incluido estudos que examinaram o

uso de contraceptivos hormonais combinados e DIU entre mulheres com doenca
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falciforme®®. Os resultados desta revisdo se alinham as atuais orientacdo dos
Critérios de Elegibilidade Médica dos Estados Unidos (MEC) para uso de
contraceptivos, 2010®%. Ele n&o desencoraja o uso de qualquer contracepcéo
especificamente e identifica a AF como uma condicdo que expde a mulher risco
aumentado como resultado de gravidez indesejada. Os métodos contraceptivos
hormonais combinados sdo um US MEC 2, indicando que os beneficios do uso
desses meétodos anticoncepcionais geralmente superam o0s riscos. Métodos
exclusivamente de progestageno, incluindo o levonorgestrel-DIU, sdo US MEC 1,
indicando que ndo ha restricdes quanto ao uso dessas mulheres. O DIU de cobre é
um MEC 2 dos EUA para mulheres com AF devido a preocupacdes tedricas sobre o

aumento perda de sangue®.

A anticoncepcdo com progestageno foi estudada de vérias formas, tanto via oral
como implantes, utilizando-se os mais diversos tipos de progestagenos (acetato de
medroxiprogesterona, levonogestrel, acetato de nomegestrol) ndo sendo encontrado

nenhum efeito adverso grave®%%.

Estudo com 44 mulheres com anemia falciforme usando contraceptivos hormonais
combinados, pilulas anticoncepcionais s6 com progestageno e métodos
anticoncepcionais ndo hormonais investigou marcadores laboratoriais de ativacao
plaquetéria, geracdo de trombina e fibrindlise (fragmento da protrombina 1+2,
plamina, complexo antiplasmina a2, fator plaqutario 4(PF-4), b-tromboglobulina e
antigeno de proteina S livre(OS-Ag). Os resultados ndo sugeriram diferenca nos

marcadores hemostaticos entre os grupos®”.

Analisando resultados de sete estudos quanto aos parametros hematoldgicos ou
bioguimicos pesquisados, ndo foram observadas alteragbes significativas entre as
pacientes com anemia falciforme em uso de anticoncepcionais hormonais com

progestagénios®94.

De Ceulaer e colaboradores em estudo publicado na revista Lancet em 1982,
avaliou por 2 anos os efeitos hematolégicos e clinicos do acetato de
medroxiprogesterona em 23 pacientes com doenca falciforme SS. Os indices

hematolégicos permaneceram estaveis durante a fase placebo, porém quando se
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usou o acetato de medroxiprogesterona se observou um aumento significativo na
contagem de hemoglobina fetal, hemoglobina total, contagem de eritrécitos e
reticulocitos. O numero de células irreversivelmente falciformes, bilirrubinas e as

crises dolorosas diminuiram significantemente®?.

Em relagéo as crises de dor foram realizados alguns estudos que nao identificaram
aumento dos episodios de crises dolorosas com 0 uso de anticoncepcionais
contendo unicamente progestogénio, no entanto todos estes estudos tiveram alguns
vieses que poderiam resultar em algum erro em sua interpretacdo. Assim, a
conclusdo dos mesmos tras entendimento de novos estudos que possam elucidar de

forma mais clara esta quest&o®>®,

Anemia Falciforme e uma doenca com condi¢des clinicas que expde a mulher a um
risco de salde aumentado quando associado a uma gravidez ndo planejada.
Portanto, é fundamental que a gravidez em mulheres com anemia falciforme seja
planejada. Diante de tdo alto risco gestacional, todos os métodos contraceptivos
podem ser utilizados por mulheres com AF (tabela 1). A OMS (Organizagdo Mundial
de Saude) em 2015 classifica 0 uso de anticoncepcionais orais combinados,
adesivos, anéis vaginais e DIUs de cobre em categoria 2 de elegibilidade (a
vantagem de utilizar o método supera 0s riscos tedricos ou comprovados) e 0s
demais métodos com progestagenos sejam eles contraceptivos orais, injetaveis,
implante subcutaneo ou DIU com levonogestrel como categoria 1 de elegibilidade
(utilizar o meétodo em qualquer circunstancia). Apesar de estudos prévios
evidenciarem que 0s contraceptivos contendo apenas progestagénio sao mais

seguros®®.
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Tabela 1 - Critérios de elegibilidade médica para os métodos contraceptivos
segundo a (OMS)

Julgamento Clinico Categoria Método
Utilize o método em quaisquer 1 Progestagénios
circunstancias isolados

Utilizar de modo geral o método
(0s beneficios s&o 2 Hormonais
. . - combinados DIU*
maiores que 0s possiveis maleficios)
com cobre

*DIU: dispositivo intrauterino.
Fonte: Adaptada de WHO, 2015.

Assegurar 0 acesso a contraceptivos seguros e eficazes é de fundamental
importancia para mulheres que convivem com anemia falciforme, pois s6 assim, elas

poderdo ser capacitadas a ditar seus direitos reprodutivos e poderéo tracar planos e
alcancar seus propésitos na vida.
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4 CASUISTICA E METODOS

4.1 Casuistica

4.1.1 Aspectos éticos

O presente estudo foi realizada seguindo as determinacdes da Resolucdo 466/12 do
Conselho Nacional de Saude que regulamenta as normas de diretrizes para a
pesquisa envolvendo seres humanos sendo respeitado o anonimato e privacidade
dos participantes envolvidos. O projeto foi aprovado em 2014 pelo Comité de Etica
da Escola Bahiana de Medicina e Saude Publica, sob parecer N° 875.065. Em

setembro de 2015 foi aprovada a ementa, sob o parecer 1.217.708.

O estudo foi registrado no site do Clinical trials (www.clinicaltrials.gov) sob o numero
NCT02594462.

4.1.2 Amostra

O estudo foi realizado no Ambulatério Docente Assistencial da Bahiana (ADAB), e o
convite as mulheres aconteceu no ambulatério de hematologia da Fundacdo de
Hematologia da Bahia (HEMOBA) e do Centro de Atencdo Especial Carlos Gomes,
na cidade de Salvador-Bahia.

O convite as pacientes para participacdo na pesquisa foi realizado de forma
individualizada, pessoalmente ou via contato telefénico. Foram convidadas 94
mulheres com anemia falciforme, destas 65 ndo foram incluidas por nao
preencherem os critérios de inclusdo para a pesquisa. O total de 29 mulheres

iniciaram a pesquisa.

4.1.2.1 Critérios de inclusdo

Mulheres portadoras de homozigose para anemia falciforme (hemoglobina SS), que

tiveram pelo menos um episédio de crise algica falcémica nos ultimos 3 meses pré-
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incluséo no estudo, com idade entre 18 e 40 anos, desejo de contracepc¢do hormonal
de longa duracdo e concordancia em participar do estudo, apés leitura e assinatura

do Termo de Consentimento Livre e Informado.
4.1.2.2 Critérios de exclusao

Tabagismo, alcoolismo ou drogadicdo; obesidade, definida como indice de massa
corporal (IMC) igual ou superior a 30 kg/m2; contraindicacdo ao uso de
progestageno isolados, de acordo com critérios de elegibilidade da OMS!; desejo
de manter padrdo de sangramento menstrual ciclico; alergia conhecida a anestésico

local (xilocaina). Uso de hidroxiureia e medicacfes antidepressivas.
4.1.3 Calculo amostral

Para estimar o tamanho da amostra foi utilizado como referencia o artigo de De
Ceulaer para o desfecho hemoglobina apdés 12 meses. Foi estimado através da
comparacao de médias utilizando os desvio padrées 0.97 e 1.09 com uma diferenca
a ser detectada de 1.0, e um poder de 80%, sendo necessarias 34 mulheres.

Porém, diante da dificuldade em incluir pacientes devido ao uso regular de
hidroxiureia nessa populacdo para controle das crises algicas, ap6s a inclusao de
mulheres durante dois anos, optou-se por encerrar o estudo. Foi calculado, entéo, o
poder do teste da hemoglobina do estudo e identificou-se uma media da diferenca

de 0.14, um desvio padréo de 0.39, encontrando um poder de 37.8%7.

4.2 Métodos
4.2.1 Desenho do estudo

Trata-se de um estudo clinico, prospectivo, quase-experimental, aberto, comparando
namero de crises algicas, perfil do sangramento, analises bioquimicas do sangue e
analises hematoldgicas de mulheres com AF, antes e ap6s o0 uso do implante de
ENG, iniciado na fase folicular precoce. Os sujeitos de pesquisa foram convidados,

apos wash-out de 30 dias para uso de contracepcdo hormonal, para inclusdo no
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estudo. Os sujeitos de pesquisa foram avaliados a cada trés meses, durante 12

meses.

4.2.2 Variaveis analisadas

4.2.2.1 Variaveis de caracterizacdo da amostra

e |dade (anos)

e Peso (Kg)

e Altura (m)

¢ Indice de massa corporea (Kg/m2)

e Estado civil

e Sexarca
e Raca

e Religido
e Paridade

e Renda familiar

e Uso anterior de método anticoncepcional

4.2.2.2 Variaveis clinicas e antropométricas

As variaveis antropomeétricas maternas avaliadas foram: presséo arterial sistolica
(PAS) e diastolica (PAD), as quais foram aferidas, na posicdo sentada, no bracgo
esquerdo, apés repouso de + 20 minutos com esfigmomanémetro de mercdurio;
medida da circunferéncia abdominal (CA), definida como a menor medida entre a
crista iliaca lateral e a margem inferior da ultima costela, e da altura e peso (para
calculo do indice de massa corporea), todas as medidas foram realizadas pelo

mesmo observador.

Fornecemos a todas as pacientes um calendario menstrual diario e impresso para
registro do padrdo de sangramento e efeitos colaterais (enjou, tontura), dor (dor
abdominal tipo coélica menstrual, dor de cabeca, crise de dor) e episodios de

internamento por crises algicas. Utilizamos os critérios propostos pela OMS em 1986
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para avaliar o padrdo de sangramento vaginal em usudrias de progestagénios

isolados®?,

4.2.2.3 Variadveis metabdlicas

o Perfil lipidico
o Colesterol Total (CT)
o Lipoproteina de Baixa Identidade (LDL)
o Lipoproteina de Alta Identidade (HDL)
o Triglicérides (TG)
e Glicemia
e Marcadores hepaticos
o Fosfatase alcalina (FA)
o Bilirrubina total (BRT)
o Bilirrubina direita (BRD)
o Bilirrubina indireta ( BRIn)
o Transaminase glutamico-piravica (TGP)
o Transaminase glutamico-oxalicética(TGO)
o Gama- glutamil transferase
o Desidrogenase Lactea(LDH)
e Hemograma completo
o Hemoglobina (Hb)
o Hematocrito(Ht)
o Leucograma (Leu)
o Plaquetas(Plaq)

o Reticulécitos

4.2.3 Protocolo de coleta e ensaios laboratoriais

O convite as pacientes para participacdo na pesquisa foi realizado de forma
individualizada, pessoalmente ou via contato telefénico, no HEMOBA e Centro de
Especial Carlos Gomes no periodo entre novembro de 2014 e novembro de 2017.

As pacientes que aceitaram participar da pesquisa, fora, encaminhadas ao ADAB.
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No ADAB, ap0s verificagdo dos critérios de inclusdo e excluséo, e assinatura do
TCLE, as mulheres iniciaram o uso do implante de etonogestrel (ENG), até o quinto

dia do ciclo menstrual (fase folicular precoce).

A coleta de dados demograficos, ocorreu em sala especifica para este propésito no
ADAB. Os pesquisadores fizeram as perguntas, através de entrevista
individualizada, adaptando-as a linguagem do participante, e anotaram as respostas.
As duvidas foram esclarecidas no momento em que surgiram, evitando assim,

respostas equivocadas ou perguntas ndo respondidas.

Além disso, foram realizadas as medidas antropométricas (peso, altura,
circunferéncia abdominal), afericdo de presséao arterial, aplicacdo do questionario de
dor (em cm, O- e sem dor a 10 maior dor). referente aos ultimos trés meses e, coleta
de sangue em jejum, no ambulatério do ADAB. Apos essas medidas, foi aplicado o
implante de ENG, por pesquisador treinado para tal procedimento, seguindo as
recomendacdes descritas pelo fabricante®. As mulheres foram orientadas a
retornar apés 3, 6, 9, 12 meses, em jejum de 8h, quando foram aferidas medidas
antropométricas, coleta de sangue (no més 6 e 12), e entrega do calendario
menstrual diario e impresso para registro do padrdo de sangramento e efeitos

colaterais.

Para avaliacdo da presenca de dor, ao longo dos 12 meses de uso do implante, foi
entregue uma tabela impressa de preenchimento diario sobre dor e principais efeitos
colaterais relativos ao implante. As pacientes foram instruidas a preenche-lo antes
do uso de qualquer medicacdo. E, em cada retorno trimestral, eram aplicadas as
escalas: visual analogica numérica e de faces Wong-Baker; com preenchimento,

pela prépria paciente, da dor mais intensa nos ultimos trés meses.

Para avaliacdo do padrédo de sangramento, foi utilizado um calendéario impresso,
com orientacdo de preenchimento diario. Avaliou-se numero de dias de sangramento
e 0 volume de sangramento, se spotting (sagramento tipo borra de café, que nao
necessitou uso de absorvente) ou sangramento que demandou uso de absorvente.

Para analise do padrao de sangramento foi utilizado a classificagdo proposta por
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Belsey EM e colaboradores em 1986: onde se padroniza o padrdo de sangramento
se estudando a frequéncia dos episodios de sangramento ou spotting em 90 dias:

e amenorreia = 0 dias de sangramento;

e sangramento infrequente = 3 dias de sangramento;

e sangramento normal = 3 a 5 dias de sangramento;

e sangramento frequente > que 5 dias de sangramento;

e sangramento prolongado (ininterrupto) qualquer episodio de sangramento

ou spotting que dure mais que 14 dias de sangramento no periodo de

referéncia de 90 dias).
As analises Bioquimicas foram efetuadas pelo método colorimétrico no auto
analisador bioquimico BT 3000 plus do Fabricante Wiener Lab®. Os Kits e reagentes

utilizados também sdao do mesmo fabricante.

Colesterol Total

O método aplicado foi 0 enzimético. Os ésteres do colesterol sdo hidrolisados pelo
colesterol esterase (CHE) formando colesterol livre que apds oxidacdo pela
colesterol oxidase (CHOD) forma perdxido de hidrogénio. Este, reagindo com o fenol
e 4-aminoantipirina, através de copulacdo oxidativa catalisada pela peroxidase
(POD), produz uma quinonimina de cor vermelha. A absorbancia do complexo
formado, medida em 500 nm, é diretamente proporcional a concentracdo de

colesterol da amostra.

Colesterol HDL

Foi realizado o método homogéneo que utiliza dois reagentes. Durante a primeira
etapa da reacéo é solubilizado e consumido o colesterol livre ou unido a proteinas
distintas da HDL em uma reacdo que envolve a colesterol oxidase (CHO),
peroxidase (POD) e N-etil-N-(2-hidroxi-3-sulfopropil)-3- toluidina dissodica (TOOS), o
que origina um produto sem cor. Em uma segunda etapa, as HDL sao

especificamente solubilizadas por um detergente. O HDL-colesterol € liberado para
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reagir com colesterol esterase (CHE), colesterol oxidase e TOOS, dando um produto
colorido.

Colesterol LDL

O resultado da fragdo “LDL” foi obtida automaticamente pelo software do
equipamento BT 3000 plus, pela formula de Friedewald®® [LDL cholesterol=total
cholesterol-(HDL cholesterol+TG/5)], nenhuma das amostras contendo triglicerides
> 400mg/dl.

Triglicérides

Os triglicérides foram hidrolisados pela lipase lipoprotéica e o glicerol liberado é
fosforilado pela glicerolquinase formando glicerolfosfato que é oxidado a
dihidroxiacetona e agua oxigenada por acdo da glicerol-3-fosfato oxidase. Através
de reacdo de copulacdo oxidativa catalisada pela peroxidase, a agua oxigenada
reage com o a 4-aminoantipirina (4-AMP) e 4-clorofenol, produzindo a quinoneimina
de cor vermelha. A absorbancia do complexo medida em 505 nm é diretamente
proporcional a concentracao de triglicérides.

Bilirrubina total

A bilirrubina indireta, unida a albumina, é liberada por um tensoativo. A bilirrubina
total reage com o sal de diclorofenildiazonio (DPD) produzindo um azo composto cor

vermelho em solucéo &cida.

Bilrrubina Direta

A bilirrubina direta reage com o sal de diclorofenildiazonio (DPD) produzindo um azo

composto cor vermelho em solucéo 4cida.
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Fosfatase alcalina

A fosfatase alcalina (ALP) hidrolisa o p-nitrofenilfosfato (p-NFF), que é incolor,
produzindo fosfato e p-nitrofenol, em pH 9,0. A velocidade de aparicdo do anion
pnitrofenolato (amarelo), a 405 nm, € proporcional a atividade enzimatica da
amostra. A dietanolamina (DEA), além de regular o pH da reacgdo, intervém

ativamente na mesma, atuando como receptor de fosfato liberado pela enzima.

Gama Glutamil transferase (Gama GT)

Método cinético Szasz modificado.

Lactato desidrogenase (LDH)

A metodologia baseia-se na seguinte reacao:
Piruvato + NADH + H*_ """ | | —lactato + NAD*

Alanina aminotransferase (TGP/ALT)

Método UV otimizado (IFCC) para a determinacdo em soro. A ALT catalisa a
transferéncia de grupos amina da alanina para o cetoglutarato, com formacéo de
glutamato e piruvato. Este € reduzido a lactato por acdo da lactato desidrogenase

(LDH), enquanto que a coenzima NADH é oxidada a NAD".

Aspartato aminotransferase (TGO/AST)

Método UV otimizado (IFCC). O aspartato aminotransferase (AST/TGO) catalisa a
transferéncia do grupo amino do L- aspartato ao 2-oxoglutarato, formando
oxaloacetato e L-glutamato. A concentracdo catalitica se determina empregando a
reacdo de malato desidrogenase (MDH), a partir da velocidade de desaparecimento
do NADH. A razao resultante da diminuicdo na absorbancia a 340nm é diretamente

proporcional a atividade do AST. O lactato desidrogenase (LDH) é adicionado para
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prevenir interferéncia do piruvato endogénico, o qual esta normalmente presente no

Soro.

O presente método estd baseado nas recomendacbes da Federacdo

Internacional de Quimica Clinica (IFCC).

HEMATOLOGIA

As analises de Leucograma, Hematdcrito, Hemoglobina, Plaquetas foram efetuadas

no autonalisador XS — 1000 com tecnologia de citometria de fluxo fluorescente da

marca Sysmex® e microscopia direta.

Fundamentos do Método

Leucdcitos (WBC-Diff, IG - contagem global e diferencial) - Método de

Citometria de Fluxo Fluorescente.

Plaquetas e Hematdcrito: Método de Impedancia com foco hidrodinamico.

Método de Hemoglobina SLS: O método de determinagcdo de hemoglobina
SLS utiliza o lauril sulfato de sddio (SLS) isento de cianeto como tensioativo.
A reacdo da hemoglobina com o SLS da origem a um composto colorido que
possui a maior capacidade de absor¢cdo a 535 nm e o0 pico a 560 nm. A

medicéo é feita por espectrofotometria.

Reticulocitos

— Coloracéo supra vital, realizada com o corante azul de cresil brilhante. Os
reticulocitos sdo os precursores das hemécias. Contém no seu interior uma
ribonucleoproteina e a sua demonstracao é feita por coloragdo supravital. Os
reticulocitos presentes no sangue retirado do organismo sofrem morte

somatica, sendo corados antes que toda atividade vital seja extinta.
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5 ANALISE ESTATISTICA

Para elaboracdo do banco de dados, andlise descritiva e analitica, foi utilizado o
software Statistical Package for Social Sciences (SPSS), versao 14.0 para Windows.
A normalidade das variaveis foi verificada através do teste Kolmogorov-Smirnov,
estatistica descritiva e analise grafica. Os resultados estdo apresentados por meio
de tabelas e graficos. As variaveis continuas com distribuicdo normal foram
expressas em meédia e desvio padrao (£DP) e aquelas com distribuicdo assimétrica,

em mediana e quartis (Q).

Para comparacado das varidveis numericas, com distribuicdo simétrica, ao longo dos
12 meses (baseline, 6 meses e 12 meses) foi utilizado o teste Anova de medidas
repetidas. Para ageulas que apresentaram distribuicdo ndo simétrica foi utilizado o

teste de Friedman.

Enquanto que para a analise das variaveis categoricas, efeitos clinicos, ao longo do

tempo foi utilizado o teste Q de Cochran.

E para andlise pareada da intensidade e frequéncia de Dor foi utilizado o teste de
wilcoxon por apresentar uma distribuicdo assimétrica. Para todas as analises foi

estabelecido valor de p < 0,05.
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6 RESULTADOS

Foram convidadas um total de 94 mulheres com anemia falciforme SS, 65 mulheres
nao puderam participar, apos aplicacdo dos critérios de inclusdo e exclusdo, 29
iniciaram o uso do implante. Do total de mulheres que iniciaram o uso do implante,
seis foram excluidas ao longo do periodo por terem iniciado 0 uso da hidroxiuréia ou
por ndo retornarem para todas as revisdes. Finalizamos o estudo com um total de 23

participantes, seguidas durante 12 meses (Fluxograma 1).



29 mulheres com HbSS - inserido
Implante

3 EXCLUIDAS:

1 por Irregularidade
menstrual

2 por Uso hidroxiuréia

1 EXCLUIDAS:

Perda de seguimento

Acompanhamento apés 3 meses

( n=26)

1 EXCLUIDA:

Uso de hidroxiureia

Acompanhamento apds 6 meses
(n=25)

Acompanhamento apds 9
meses (n=24)

1 EXCLUIDA:

Uso de hidroxiureia

Fluxograma 1 - Fluxograma de selecéo das pacientes do estudo

Acompanhamento apos 12
meses (n=23)

42



43

A média de idade das participantes da pesquisa foi de 30,5 + 6,8 anos. Em sua
maioria eram mulheres solteiras (65,2 %), negras (69,6%), com renda familiar igual
ou menor a um salario minimo (39,1%). A média da sexarca destas mulheres foi de
19,4 +2,8 anos. (Tabela 2)

Tabela 2 - Caracteristicasbasais demogréficas e clinicas da amostra

Variaveis n=23
N(%)
Estado Civil
Solteira 15 (65,2)
Casada 4(17,4)
Unido Consensual 4(17,4)
Historia familiar de anemia AF 9 (52,9)
Gestacgéao 1 (0-2)
Nenhum 9(39,1)
Até 2 gestacdes 12 (52,1)
3 ou mais 2 (8,6)
Parto
Nulipara 11 (47,8)
Até 2 partos 10 (43,4)
3 ou mais 2 (8,6)
Aborto
Nenhum 18 (78,3)
Um 4 (17,4)
Dois 1(4,3)
Raca( auto declarada)
Parda 7 (30,4)
Preta 16 (69,6)
Religido
Catolica 8 (34,8)
Evangélica 13 (56,5)
Nenhuma 2(8,7)
Renda Familiar
< ou igual a 1 salario minimo 9 (39,1)
De 1 ate 2 salarios minimos 6 (26,1)
2 até 3 salarios minimos 3 (13,0)
Acima de 3 salarios minimos 2 (8,7)
N&o sabe 3 (13,0)
Usava MAC n(%)
Sim 9(39,1)
N&o ( vida sexual ativa) 8 (34,8)
N&o se aplica ( vida sexual anativa) 6 (26,1)

m=média; DP= Desvio padrdo; M=Mediana; 11Q= Intervalo inter-quartil; AF Anemia Falcifor
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Analisando-se as variaveis clinicas de medida de presséo arterial, indice de massa
corporal e circunferéncia abdominal ndo foram encontradas alteragdes significativas

ao longo dos 12 meses da pesquisa. (Tabela 3)

Tabela 3 - Comparacao de variaveis clinicas antes e apos o uso do implante

Baseline 6meses 12 meses Valor de p
PAS (mmhg)  108,6 +9,6 105,0 +10,6 103,9 49,2 0,110
PAD (mmhg) 65,7 +6,8 65,5 49,1 64,4 +7,8 0,423
IMC (Kg/m?)  21.8+4,3 21,3+4,2 22,2 +4,6 0,652
CA (cm) 77,5 +10,8 76,9 +10,5 78,4 49,3 0,929

PAS= Press&o arterial sistdlica; PAD= Pressdo arterial diastdlica; IMC= indice de massa corporea;
CA= Circunferéncia Abdominal . *Teste Anova de medidas repetidas

Analisando-se o0s niveis de hemoglobina, hematdcrito, leucograma, plaquetas,
reticuldcitos, perfil lipidico e marcadores hepaticos como transaminases glutamico
oxalacética e glutamico piravica, fosfatase alcalina, bilirrubinas direta e indireta,
desidrogenase lactea e gamaglutamiltranspeptidase ndo se encontrou mudancas
estatisticamente significativas ao longo dos 12 meses da pesquisa. (Tabela 4).



Tabela 4 - Comparacao entre variaveis laboratoriais em mulheres falcémicas antes e

apos o uso do implante contraceptivo

Variaveis Baseline 6meses 12 meses Valor de
Média + DP Média + DP Média + DP p
HB (g/dl) 7,8 £1,9 7,7+2,0 7,6 £1,9 0,152
HT (%) 21,8 £5,0 21,6 £5,5 21,3+5,2 0,053
Leuco
(10%/mm?) 10,4 £3,1 10,9 £3,2 10,2+2,5 0,635
Plaq
(10%/mm?) 436 £134,0 407,0 £127 420 £121 0,351
Reticul (%) 12,2 £5,6 11,9 £5,3 125445 0,877
CT (mg/dl) 138,9 +35 138,3 +33,9 137,6 £30,7 0,885*
HDL *
(mg/d) 37,048,5 35,7 £7,5 34,0 18,4 0,332
LDL (mg/dl) 81,4 £33,2 82,7 £33,7 78,9 £33,7 0,054*
Mediana (11Q) Mediana (11Q) Mediana (11Q) Valc;r de
I/I?“gg/ d) 100 (75-144)  91(80,5-119) 102 (80-109) 0,776
TGO (U/L) 43 (27-59) 42 (34-57) 45 (30-61) 0,304“
TGP (U/L) 22 (13,7-31) 22 (16-33) 21 (14-39) 0,950“
GAMA(UI/L) 29 (21-53) 31 (21-77) 34 (20-80) 0,475%
FA (U/L) 158 (134-237) 176 (141-240) 185 (129-253) 0,259
BRT(mg/dl) 2,7 (1,9-3,7) 2,7 (2-4) 3(1,7-3,6) 0,415%
BRD(mg/dl) 0,60 (0,40-0,77) 0,57 (0,44-0,84) 0,66 (0,40-0,82) 0,776
r?ggl)( 22(12-29)  22(1,333)  25(12-28 0,538
LDH (U/L) 1237 +657 1260 +626 1306 +748 0,467*

Hb= hemoglobina , Ht =hematdcrito, Leuco= leucograma , Plaq =plaquetas, Reticul =reticul6citod ; CT
= colesterol total, HDL- lipoproteina de alta densidade, LDL =lipoproteina de baixa densidade, TG =
triglicérides, TGO= Transaminase glutamico oxalacética, TGP = transaminase Glutamico-
oxalacetica,FA= fosfatase alcalina, BRT= bilirrubina total, BRD= bilirrubina direta, BRIn= bilirrubina
indireta, LDH= desidrogenase lactea, 11Q= Intervalo inter-quartil. *Teste Anova de medidas repetidas;
“Teste de Friedman.

N&o se observou mudanca ao longo dos 12 meses de uso do implante na ocorréncia
de tonturas, frequéncia de internacdes, enjoo, dores abdominais, e crises de dor.
(Tabela 5).
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Tabela 5 — Sintomas relatados durante os primeiros 12 meses de uso do implante

contraceptivo me mulheres falcemicas

3 meses 6 meses 9 meses 12 meses Valor de p
Dor
abdominal 12 (54,5) 12 (54,5) 11 (50,0) 12 (54,5) 0,958"
Enjoo 7 (31,8) 9 (40,9) 8 (36,4) 12 (54,5) 0,241°
Tontura 5227  6(27,3) 4 (18,2) 8 (36,4) 0,172°
Internacéo 1 (4,5) 4 (18,2) 4 (18,2) 3(13,6) 0,351°
Crise de Dor 5 (22,7) 9 (40,9) 8 (36,4) 8 (36,4) 0,308"

P= Teste Q de Cochran

O padrdo de sangramento se apresentou variavel ao longo do tempo néo

apresentando um padrdo que possibilitasse uma comparacdo ao longo dos 12

meses. (Grafico 1).

Grafico 1 - Percentual do Padrdo de Sangramento Vaginal ao longo de 12 meses

Padrao de Sangramento

i "

3 MESES 6 MESES

® Amenorreia Infrequente

Normal

9 MESES

Frequente

Prolongado

12 MESES

Houve uma reducédo da intensidade da dor (pré insercdo: 8 vs 4 apds 12 meses:
p=0,005 ) e da frequéncia de crises algicas relatadas pelas pacientes (pré insercao:
6 vs 0 ap6s 12 meses: p=0,000) ao longo dos 12 meses do uso do implante

(Graficos 02 e grafico 03).
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Gréfico 2 - Intensidade da dor ao longo dos 12 meses
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Gréfico 3 - Frequéncia da dor ao longo dos 12 meses
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7 DISCUSSAO

Ndo foram encontradas, neste estudo, mudangas significativas nos parametros
metabalicos ou clinicos analisados entre pacientes com AF em uso de implante
contraceptivo liberador de etonogestrel, com exceg¢ao de uma reducao na frequéncia
e intensidade da dor, apos 12 meses de acompanhamento. Até 0 momento e nosso
conhecimento, trata-se do primeiro estudo a analisar o uso do referido implante

nessa populacdo de mulheres.

Estudos prévios com uso de progestagenos isolados em mulheres com AF
observaram reducdo de crises vaso-oclusivas®'%?. H4 alguma evidéncia de que a
progesterona pode estabilizar a membrana de eritrocitos e, portanto, levaria a
prevencdo de crises vaso-oclusivas®®?. Diferente do que sugerem os estudos sobre
os esteroides da anticoncepcdo combinada, que podem interagir com a membrana
do glébulo vermelho levando a diminuicdo da deformabilidade dos eritrécitos*%?.
Essa diminuicdo da deformabilidade das hemacias precede o inicio de uma crise

vaso — oclusiva em que o aumento de deformabilidade acompanha a resolucgéo®?.

O implante contraceptivo de acetato de Nomegestrol foi avaliado entre mulheres
com AF e o grupo de mulheres em uso do referido implante apresentou menos
crises algicas nos primeiros 6 meses apés a insercdo quando comparado com o
grupo controle. ApGs seis meses, ambos 0s grupos relataram crises moderadas e

infrequientes®.

Outro progestageno isolado estudado nesse grupo de pacientes foi 0 acetato de
medroxiprogesterona de depdsito (AMPD). Em um estudo envolvendo quarenta e
trés mulheres com anemia falciforme homozigética (SS) com histérico de pelo
menos uma crise dolorosa por més e desejando um contraceptivo reversivel. Ao final
de 12 meses de seguimento, 70% das pacientes que receberam AMPD nao
apresentavam dor e apenas 16% dos aqueles que ainda relatam crises dolorosas os
classificaram como intensos. O grupo de mulheres que receberam AHC, também,
tiveram uma melhora das crises dolorosas, embora em menor proporc¢éo; depois dos

12 meses, 45,5% ainda vivenciaram algumas crises. Nao foram observadas
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mudancas em qualquer um dos grupos nos parametros hematolégicos

analisados®%.

Um estudo de coorte prospectivo avaliou a seguranca do uso do implante
contraceptivo liberador de levonogestrel em 25 mulheres com anemia falciforme
homozigotica, durante 12 meses. E, assim como observado no presente estudo,
nado observou mudancas apés a insercdo do referido implante nos parametros
bioquimicos e hematoldgicos analisados: percentual de hemoglobina fetal (HbF);
volume corpuscular médio (MCV); células falciformes irreversiveis (ISC); reticulécitos
(SD) (parametro hematologico). a albumina sérica; HDL colesterol; aspartato

transaminase; fosfatase alcalina; creatinina sérica (parametro bioquimico)®©.

A auséncia de modificacdo no perfil lipidico observado nas pacientes do presente
estudo pode sugerir a ndo interferéncia do uso do etonogestrel em relacédo a
protecao natural dessas mulheres de doenca coronariana e infarto do miocardio,
apesar da disfuncdo endotelial cronica pre- existente®®V. Estudos prévios com
implante de etonogestrel em mulheres saudaveis, também, ndo observaram
variagdo importante no metabolismo lipidico, apenas discreta diminuicdo nos niveis
de HDL-C!"%. Sendo, portanto, um método recomendado pela OMS para mulheres

com mdltiplos fatores de risco para doenca cardiovascular, categoria 027,

Os marcadores hepaticos, também, ndo sofreram variacdo clinicamente importante
quando estudados em mulheres saudaveis. Em 2004 estudo com 80 pacientes em
uso do implante de ENG analisou marcadores hepaticos por dois anos de uso do
implante. Observou-se aumento discreto na LDH, FA, BT, GGT, além de declinio nas
TGO e TGP, com niveis mantendo-se dentro do valor da normalidade, sem
alteracdes significativas“®®. Outro estudo longitudinal, avaliou alteracdes no fluxo
sanguineo portal e nas fungbes hepéticas de 50 mulheres saudaveis usuarias do
implante liberador de etonogestrel por dois anos e nédo observou alteragoes

importantes de marcadores hepaticos ou do fluxo da circulacdo portal°®.

Em 2001 foi demonstrado que, o implante contraceptivo com acetato de nomegestrol
promovia uma melhora significativa no bem-estar de mulheres com anemia

falciforme e era seguro. Dez pacientes com AF foram incluidos nesse estudo onde
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foi realizado um teste de tolerancia a glicose oral antes da inser¢cdo do implante e
aos 1, 6 e 12 meses de terapia. A glicemia e a insulina foram medidas antes e aos
30, 60, 120 e 180 minutos apds uma carga de glicose de 75 g. Tambem foi dosada a
hemoglobina glicada. N&o foram observadas alteracbes significativas na

hemoglobina glicosilada, glicose ou insulint®",

Com a melhoria da assisténcia a saude prestada, as mulheres com anemia
falciforme vivem mais e com mais qualidade, atingindo idades para
reproducéo’®1%9  Estas mulheres devem ter acesso a aconselhamento de métodos
anticonceptivos seguros e eficazes*'?. Os progestagenios isolados n&o aumentam o
risco de trombose e podem, inclusive, ser utilizado por mulheres com passado de
TVP ou trombofilia (critérios de elegibilidade a da WHO, 2015). Além disso de serem
seguros para mulheres com AF, os progestagenios isolados podem reduzir crises

algicas113),
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8 LIMITACOES E PERSPECTIVAS

Este estudo foi limitado pelo grande niumero de mulheres com anemia falciforme SS
em uso de hidroxiuréia, isso reduziu nossa amostra. Outra questdo que deve ser
observada é a existencia de uma subjetividade na persepgéo da intensidade da dor

que pode dificultar a analise dessa variavel.

Ampliar o conhecimento sobre os efeitos relacionados do uso de um método eficaz
como o implante de etonogestrel, fornece oportunidades para discutir os beneficios e
a adequacdo desse método para a populacdo de mulheres com anemia falciforme

SS contribuindo para uma assisténcia a saude equitativa e universal.
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9 CONCLUSAO

N&do foram observadas alteracbes nos marcadores hematologicos, hepaticos,
canaliculares ou perfil lipiidco com o uso do implante subdérmico liberador de
etonogestrel em mulheres falcémicas durante doze meses. Houve uma diminui¢cao
da intensidade e frequéncia das crises algicas, quando comparadas a antes e

apos os 12 meses de uso do implante.
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APENDICES

Apéndice 1 - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Nome da pesquisa: Satisfacdo contraceptiva entre usuarias do Sistema Unico de Salde
Pesquisadora responsavel: Dra. Milena Bastos Brito (CRM-BA: 16.476)

Telefone: (71) 9319-1881 e (71) 3276-8215 Email: milenabrito@bahiana.edu.br
Endereco: Av Dom Jo&o VI, 275, 1° andar - Brotas CEP: 40285-000

Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da Fundago Bahiana para Desenvolvimento das
Ciéncias - FUNDECI/ Escola Bahiana de Medicina e Saude Publica

Telefone: 71 2101-2944 E-mail: cep@bahiana.edu.br

Endereco: Av. Dom Jodo VI, n° 275, Brotas. Salvador/BA. CEP: 40290-000.

Cara Sra.,

Este é um convite para vocé participar de maneira voluntaria de um projeto de pesquisa
com objetivo de avaliar sua satisfacdo com o método anticoncepcional que a Sra esta usando.

A sua participacdo nesta pesquisa ndo ird gerar nenhum preconceito, discriminacdo ou
privilégios e ndo afetara os cuidados que vocé recebera nessa unidade. Ndo havera pagamento
pela sua participacdo. Trata-se de um projeto sem ajuda financeira externa e que sera
desenvolvido com recursos préprios. Assim, ndo existe previsao de dinheiro para cobertura da
indenizacdo. Mas, em qualquer momento a Sra. tem o direito de ser indenizada por possiveis
danos que achar necessario.

Os resultados desse estudo podem ser publicados, mas o seu nome ou identificacdo nédo
serdo revelados, apenas as suas inicias serdo preservadas (Exemplo: Maria de Lourdes Silva =
M.L.S.). Afirmamos manter esses dados em sigilo, privados e garantimos a protecdo da
imagem. Ndo usaremos informagfes que causem prejuizos as participantes da pesquisa.

Este termo sera assinado em 2 (duas) vias de igual contetdo e valor, logo a participante da
pesquisa recebera uma das vias. Nas pacientes que ndo saibam ler/escrever serd utilizado a
digital da paciente. Todas as paginas devem ser rubricadas e assinadas, ao seu término, pelo
pesquisador e pela participante da pesquisa ou por seu representante legal. Quaisquer duvidas
que vocé tiver em relacdo a pesquisa ou a sua participacdo, antes ou depois dessa permissao,
serdo respondidas pelos organizadores desta pesquisa.

Assim, este termo esta de acordo com a Resolucao n° 466, do Conselho Nacional de Saude,
de 12 de dezembro de 2012, para proteger os direitos dos seres humanos em pesquisas.
Qualquer davida quanto aos seus direitos como pessoa participante em pesquisas, ou se sentir
em situacio desagradavel, vocé poderé entrar em contato com o Comité de Etica em Pesquisa
desta instituicdo para tirar as davidas.

Eu, , RG n°
declaro ter sido informada e concordo em participar, como
voluntaria, do projeto de pesquisa acima descrito. Li as informacdes acima, recebi explicacdes
sobre o contetdo, prejuizos e beneficios do projeto. Assumo a minha participacdo e
compreendo que posso retirar minha permissdo a qualquer momento, sem ser punida e sem
perder nenhum beneficio.



mailto:milenabrito@bahiana.edu.br
mailto:cep@bahiana.edu.br

Salvador,

de

de

Assinatura da Responsavel

Impresséo datiloscopica
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Apéndice 2 — Questionério Referente ao Estudo

QUESTIONARIO REFERENTE AO ESTUDO:

64

Uso do implante contraceptivo liberador de etonogestrel em mulheres portadoras de anemia

falciforme
NUmero: R
Data: / / Telefone:
Iniciais: Registro
/

1. Data de nascimento: / /
2. ldade: anos
3. Estado civil:

"1 solteira "1 casada 1divorciada “1unido consensual Cvilva [

outra
4. Idade da primeira relacdo sexual :
5. Numero de parceiros:
6. Jateve doenca transmitida pelo sexo:

[INAO [ SIM [Indo se aplica
7. Procedéncia:

Salvador: ] Interior: [ Outro estado: [

Cor: Cparda Cbranca [ preta [Joutra
8. Religiao: catolica Clevangélica  [lespirita [ outras

9. Mora com quantas pessoas?

10. Propriedade de moradia



11.

12.

13.

14.

15.

16.

CPropria [Alugada

Renda familiar: R$
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JEmprestada Cloutra

Quem é o provedor da casa (serdo aceitas mais de uma resposta):

1 Parceiro

1 A prépria paciente

1 Pali

"1 Mae

"1 N&o sabe

Anos de estudo:
"INenhuma TAté 4
Houve abandono escolar:
INAO

1 SIM*

"1 N4o se aplica

*Se sim. Motivo: [1 Gestacdo

14-9 ..... 19-12 ... =12

1 Crises algicas

"1 Mudanca de residéncia 1 Inseguranca de deslocamento

Ocupagéo:
1 Estudante
"1 Carteira assinada
"1 Profissional liberal
1 Desempregado
1 0utra

Habitos:

Tabagista: (] SIM [NAO [ N&o se aplica
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Usuaria de drogas ilicitas: 1 SIM I NAO [ N&o se aplica
Etilista: [/ SIM [JNAO (I N&o se aplica
17. Outras patologias:
[1SIM:  [cardiopatia [Iretinopatia [Jlesdo renal [hipertensdo pulmonar Ctrombose
[Hipertenséao

Outras?

"INAO
18. Usa alguma medicag&o: [1SIM (1 NAO

Qual ?

19. Historia Obstétrica

e Menarca anos

G

P__ [Inormal [Jcesariana[]forceps

A 1 espontaneo [ provocado [] curetagem
Data IG ao nascer | Peso RN Usava Amamentou/duracéo
parto MAC?

e A gestacéo foi planejada pelo casal? [ SIM [ NAO

e Se ndo, por que engravidou?

e Usava Método anticoncepcional (MAC)? 11 SIM [1NAO

e Comecou a usar MAC com quantos anos?




67

e Qual MAC?

e HA& quanto tempo?

e Usava corretamente ? [ SIM [ NAO
e Houve complicag¢des durante a gestagéo?
[JSIM* [INAO [JNo se aplica

*Se sim. Qual?

20. Recebeu transfuso sanguinea nos Gltimos 3 meses? [1 SIM (1 NAO

e Se sim. Quantas bolsas?

21. Quantas vezes procurou emergéncia com quadro de crise algica nos Ultimos 3 meses?

22. Qual a localizacéo da dor?

23. Ficou internada nos Gltimos 3 meses? [ SIM* 1 NAO [ ndo se aplica

*Se sim. Por que?

24. Na escala abaixo, marque a intensidade da sua maior crise de dor nos Gltimos 3 meses?

Escala de faces Wong Baker
%9 (89
—— N

2 4 6 8

ESCALA NUMERICA DE 0 a 10)

— —t—t .
o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Sem Dor Dor Insuportavel

O

25. Com qual frequéncia teve crise de dor?

26. O que melhora sua dor?

27. O que piora sua dor?
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28. Precisou tomar medicamento venoso para alivio da dor nos Gltimos 3 meses?

[JSIM [NAO Se sim, quantas vezes?

29. Sua dor interfere no(a):
[1sono [lapetite [Jenergia [latividade diaria Crelacionamento [Jhumor [Inada

30. Sua dor esta associada a:
Cnauseas-vomitos  Clconstipacdo  [lconfusdo mental  Cretensdo urinaria [fome
[ifraqueza [Inada

31. Qual método anticoncepcional vocé usa?

1 Camisinha 1 Anticoncepcional oral
7 Anticoncepcional injetavel 1 Anel vaginal

"1 Adesivo "1 DIU com cobre

71 DIU medicado 71 Implante

] Tabelinha Clcoito interrompido
labstinéncia “nada

e Quado satisfeita vocé esta com seu método anticoncepcional?

o® \ / ; / ’,'4 /’“
P ) ' !_' | ‘ ll Il J-i ) { I |
Muito s N L Muito
Insatisfeito Insatisfeito Indiferente Satisfeito Satisfeito
f t T t T t T t i
0 248 5] 0 10
] »[ 1 »[ ] g »[ ]

32. Conhecimento sobre anticoncepcionais
¢ Que (quais) Método(s) Contraceptivo(s) (anticoncepcional) conhece?

] Camisinha ] Anticoncepcional oral

1 Anticoncepcional injetavel 1 Anel vaginal



[] Adesivo [1 DIU com cobre

"1 DIU medicado 1 Implante

e Como vocé teve informagdes sobre a anticoncepcional?

1 Televiséo (1 Réadio

1 Amigos ) Irmaos
1 Pais "1 Escola
1 Outros:

e Como julga o seu conhecimento sobre métodos anticoncepcionais:

- ; P ; N __.z"_ ~
! +ﬁ 'h. 1 II-" I I '\.l f I’ I \ ik \
r b | | |
L A M, L A

. - S e o O

Muito s - - - -
Insatisfeito Insatisfeito Indiferente Satisfeito

'?\ ] /;'
Muito
Satisfeito

1l 2

©n
=
tn

T

]
el |
Ll T

] >

]
[]

33. Dados vitais e medidas antropométricas:

e Altura;
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Visita (més) 0 3 6 9

12

Data

PA

Peso

IMC

Cintura




Retorno 3 - Qual a dor mais forte que teve nos Gltimos 3 meses?

Escala de faces Wong Baker

as) (@) (88
——— e
0 2 4 6 8
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ESCALA NUMERICA DE 0 a 10)

— i 1 —i 1 — i |
0 1 2 3 4 o 6 T 8 9 10
Sem Dor Dor Insuportavel

Retorno 6 - Qual a dor mais forte que teve nos ultimos 3 meses?

Escala de faces Wong Baker

) (@9) (
—— N
0 2 4 6 8

10

ESCALA NUMERICA DE 0 a 10)

N N S S p — —
3 4 5 6 7 8 9 10

Sem Dor Dor Insuportavel

o
-—
N =

Retorno 9 - Qual a dor mais forte que teve nos ultimos 3 meses?

Escala de faces Wong Baker

9 (@) (
—— N
0 2 4 6 8

ESCALA NUMERICA DE 0 a 10)

— 1
o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Sem Dor Dor Insuportavel




Retorno 12 - Qual a dor mais forte que teve nos ultimos 3 meses?

Escala de faces Wong Baker

©EEEe®
0 2 4 6 8 10

71
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INICIAIS: Numero:

Data insergdo: / /

MES ANO

Nos dias de sangramento, marcar:

X=pouco sangramento, tipo borra de café. Nao precisou de absorvente ou, usou apenas o protetor

1/2|3(4,5/6/7|89|1|1|1|1|1j1|1|1|1|1|2(2|2|2]|2{2|2|2|2|2|3|3

Sang
ram
ento

Dor
na
barri

ga

Enjo

(¢}

Tont
ura

Nerv
osis
mo

Dor
cabe

ca

Inter
naga
o

Crise
de
dor

de calcinha

B = muito sangramento, precisou usar absorvente.

Nos dias de crise de dor, marcar:
X=pouca dor, melhorou com remédio em casa.

B = muita dor. Precisou ir 3 emergéncia tomar remédio na veia para melhorar.




ANEXOS

Anexo 1 — Pareceres Consubstanciado do CEP

ESCOLA BAHIANA DE
MEDICINA E SAUDE PUBLICA / Wm
FUNDAGAO BAHIANA

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: USO DO IMPLANTE CONTRACEPTIVO LIBERADOR DE ETONOGESTREL EM
MULHERES PORTADORAS DE ANEMIA FALCIFORME

Pesquisador: MILENA BASTOS BRITO

Area Tematica:

Versado: 2

CAAE: 34925014.2.0000.5544

Instituicao Proponente: Fundagdo Bahiana para Desenvolvimento das Ciéncias
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 875.065
Data da Relatoria: 28/10/2014

Apresentagao do Projeto:

A pesquisadora relata: A anemia falciforme € uma doenga genética homozigética com alta prevaléncia no
Brasil. Relaciona-se a alteragées na conformacgéo e propriedades fisico-quimicas dos eritrocitos que geram
manifestagdes clinicas variadas entre as quais destacam-se anemia hemolitica crénica, alteragdes
cardiovasculares, febre, sequestro esplénico e, comumente, crises algicas. Mulheres portadoras de anemia
falciforme possuem elevada morbimortalidade materno-fetal e neonatal. Durante o periodo gestacional, ha
intensificacdo da anemia materna, dos episddios de crises algicas; além de mais riscos obstétricos, como
pré-eclampsia, tromboembolismo e hemorragia. Deste modo, destaca-se a necessidade do planejamento
reprodutivo adequado para esta populagdo realizado principalmente através dos métodos contraceptivos
hormonais. A Organizacdo Mundial de Saude preconiza que todos os métodos contraceptivos podem ser
prescritos para mulheres portadoras de anemia falciforme, diante da alta morbimortalidade de gestacdo
nesta populagdo. Deve-se optar pela prescrigdo dos progestagénios isolados em portadoras de anemia
falciforme, por estes ndo alterarem o risco de trombose venosa ou arterial, inerentes a esta patologia.
Apesar disso, ha necessidade de maiores evidéncias cientificas quanto a melhor e mais segura opg¢ao
contraceptiva para este grupo de mulheres, que constantemente sao internadas por crises algicas.

Enderego: AVENIDA DOM JOAO VI, 275

Bairro: BROTAS CEP: 40.290-000
UF: BA Municipio: SALVADOR
Telefone: (71)3276-8225 E-mail: cep@bahiana.edu.br
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ESCOLA BAHIANA DE
MEDICINA E SAUDE PUBLICA / W"P
FUNDAGCAO BAHIANA

Continuagéo do Parecer: 875.065

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

1. Avaliar o efeito clinico (numero e intensidade de crises algicas) em mulheres portadoras de anemia
falciforme com uso do implante subdérmico liberador de ENG (Implanon), durante doze meses.
Objetivo Secundario:

1. Avaliar os efeitos metabdlicos do implante subdérmico liberador de ENG (Implanon) em mulheres
portadoras de anemia falciforme, durante doze meses.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

Complicagdes referentes a insergdo do implante sdo incomuns e de rapida resolugdo. Caso a paciente
reporte alguma reagdo durante a insergao do implante, a mesma sera imediatamente atendida pela médica
que estara realizando o procedimento. Possiveis e incomuns complicagdes (1%) referentes a insergdo do
implante sdo: sangramento local leve, formagéo de hematoma e dificuldade de insercdo(Darney et al.,
2009). Caso a paciente refira constrangimento durante a aplicagdo do questionario para coleta de dados
socio-demograficos, interromperemos a entrevista e nos disponibilizaremos para esclarecer todas as suas
davidas.Durante o uso do implante podem ocorrer reagdes adversas. Mais de 5% das usuarias do implante
reportam: acne, cefaléia e mastalgia; menos de 5% reportam:alopecia, labilidade emocional, alteragdes na
libido. A paciente tera livre acesso ao ambulatério, que funciona diariamente em horario comercial; além de
contato telefénico dos pesquisadores, que funciona durante 24h, para reportarem qualquer efeito adverso
que ocorra, e seja prontamente tratada pela nossa equipe.

Beneficios:

Quando em idade reprodutiva, as mulheres portadoras de AF, estdo expostas a gestagdes, muitas vezes
ndo-planejadas, que ocasionara alto riso de mortalidade materna (33%), além de aumento dos quadros de
crises algicas, e importantes complicagdes materno-infantis, como aborto, parto prematuro, trombose, entre
outros (Andemariam, Browning, 2013). O implante contraceptivo liberador de etonogestrel € um método
contraceptivo, de progestagénio isolado, reversivel de longa duragdo mais eficaz disponivel no mercado
brasileiro. Ele representa uma opg¢do para se reduzir as gestagées indesejadas, especialmente em pacientes
de risco para trombose venosa, como as portadoras de anemia falciforme, pois ndo interferem no sistema de
coagulacdo (Conrad et al., 2004; Liedaagard et al., 2011). Com isso, além de evitar uma gestacédo
indesejada, esses métodos tém impacto sobre redugcdo da morbimortalidade materno-fetal e neonatal
sabidamente
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associadas a gestagdes em portadoras de anemia falciforme (Santos et al., 2005). O maior beneficio do
presente estudo para a paciente sera a assisténcia por equipe multiprofissional especializada e, a
oportunidade de planejar sua gravidez através do uso de um método de baixo risco para sua patologia,
reduzindo seu risco de morbi-mortalidade durante uma gestagdo nio-planejada.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Este serd um estudo clinico, prospectivo, quase-experimental, aberto, comparando namero de crises
algicas, perfil hematolégico e metabdlico em mulheres portadoras de AF, antes e ap6s o uso do implante de
ENG, iniciado na fase folicular precoce. Os sujeitos de pesquisa serdo convidados, apos wash-out de 30
dias para uso de contracepgdo hormonal, para inclusdo no estudo. Os sujeitos de pesquisa serdo avaliados
a cada trés meses, durante 12 meses.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:

Apresentados:

- Folha de rosto: devidamente preenchida e assinada por responsavel institucional.

- As cartas de concordancia e anuéncia foram devidamente apresentadas.

- Cronograma: apresenta data adequada do inicio da coleta de dados.

- TCLE: descreve com clareza os riscos e os beneficios da pesquisa.

- Fez-se a alteragdo para haver colaboragdo com transporte e alimentagao das participantes.

Recomendacgdées:

Conclusoées ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:
As pendéncias foram solucionadas. O Protocolo de Pesquisa exequivel de acordo com a Resolugdo 466/12.

Situagao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagao da CONEP:
Néo

Consideragoes Finais a critério do CEP:

Atencdo : o ndo cumprimento & Res. 466/12 do CNS abaixo transcrita implicara na impossibilidade de
avaliagdo de novos projetos deste pesquisador. Tendo sido sanadas as pendéncias anteriormente
assinaladas e, estando de acordo com a Res. 466/12 do CNS o projeto encontra-se exequivel.

Xl ; DO PESQUISADOR RESPONSAVEL
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XI.1 - A responsabilidade do pesquisador € indelegavel e indeclinavel e compreende os
aspectos éticos e legais.

XI.2 - Cabe ao pesquisador: a)eb) (...)

c¢) desenvolver o projeto conforme delineado;

d) elaborar e apresentar os relatérios parciais e final;

e) apresentar dados solicitados pelo CEP ou pela CONEP a gualguer momento;

f) manter os dados da pesquisa em arquivo, fisico ou digital, sob sua guarda e
responsabilidade, por um periodo de 5 anos apos o término da pesquisa;

g) encaminhar os resultados da pesquisa para publicagdo, com os devidos créditos aos
pesquisadores associados e ao pessoal técnico integrante do projeto; e

h) justificar fundamentadamente, perante o CEP ou a CONEP, interrupgéo do projeto ou
a ndo publicagdo dos resultados

SALVADOR, 17 de Novembro de 2014

Assinado por:
CRISTIANE MARIA CARVALHO COSTA DIAS

(Coordenador)
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: USO DO IMPLANTE CONTRACEPTIVO LIBERADOR DE ETONOGESTREL EM
MULHERES PORTADORAS DE ANEMIA FALCIFORME

Pesquisador: MILENA BASTOS BRITO

Area Tematica:

Versdo: 3

CAAE: 34925014.2.0000.5544

Institui¢do Proponente: Fundagao Bahiana para Desenvolvimento das Ciéncias

Patrocinador Principal: Financiamento Préprio
MINISTERIO DA CIENCIA, TECNOLOGIA E INOVACAO

DADOS DO PARECER

Namero do Parecer: 1.217.708

Apresentacao do Projeto:

A presente emenda consiste na solicitagdo de mudancas no projeto de pesquisa intitulado “Uso do Implante
Contraceptivo Liberador de Etonogestrel em mulheres portadoras de anemia falciforme”, ja aprovado pelo
Comité de Etica e Pesquisa da Fundacgdo Bahiana para Desenvolvimento das Ciéncias, com parecer de
numero 875.065, e contemplado com R$20.000,00 no Edital CNPq Universal N°14/2014. Durante o
recrutamento de pacientes para participagédo do projeto de pesquisa, os conhecimentos hematolégicos e
ginecologicos se estreitaram através da vivéncia com as pacientes, como também pelas ricas discussoes
entre profissionais de ambas areas. Isso contribuiu para um olhar mais sensivel, o que implica na percepgao
de que alguns quesitos demandam alteragdes para melhor execugéo do trabalho, como também

para uma interpretagdo de resultados que condizem mais verdadeiramente com a realidade do grupo
estudado. Para complementagédo da avaliagdo hematolégica, percebeu-se a importéncia da inclusédo da LDH
(desidrogenase latica) aos exames laboratoriais da pesquisa em virtude da mesma ser sensivel a danos
celulares, em especial a hemdlise, sendo dessa forma, complementar a avaliagdo dos parametros
hematoldgicos. Sera acrescentado, também, glicemia de jejum na avaliag&o dos parametros laboratoriais,
pela sugestédo, em alguns estudos, de correlagdo com
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crises algicas. A qualidade de vida de portadores de anemia falciforme & muito prejudicada, principalmente
pela dor crdnica, que constitui um problema de

salde publica. Tal sintoma pode apresentar piora quando o falcémico se expde a

infeccdes, hipdxia, ao frio, a grandes esforgos fisicos e a desidratagdo, o que pode

determinar piora no seu bem-estar. Inicialmente néo estava previsto a aplicagdo dos questionarios de
qualidade de vida e de satisfagdo com o uso do método contraceptivo em estudo. No entanto, durante a
coleta de dados, quando foi possivel estabelecer um contato mais préximo com as participantes da
pesquisa, percebeu-se a necessidade de se avaliar o quanto o implante de ENG podera influenciar no bem
estar das pacientes. Sera utilizado entdo, o Medical Outcomes Study 36 (Short Form 36), traduzido e
validado no Brasil (Ciconelli et al, 1999), o qual avalia 36 itens referentes aos seguintes dominios:
Capacidade funcional, aspectos fisicos, dor, estado geral da salde, vitalidade, aspectos sociais, aspectos
emocionais e saude mental. Cada resposta corresponde a escores que variam de 0 a 100, para cada
dominio, sendo 0 o pior score e 100, o melhor. Esse questionario sera aplicado apos 3, 6 e 12 meses apoés
a inser¢do do Implanon®. Notou-se ainda a necessidade de investigar a satisfagdo dessas mulheres em
relacdo ao novo método contraceptivo. Pela auséncia de instrumento construido e validado, fez-se
necessario a realizagao do painel Delphi, que proporciona a obtengdo de consenso de um determinado
grupo a respeito de certo fenédmeno, no caso especifico dessa pesquisa, um consenso sobre um
instrumento para melhor avaliagdo de satisfagdo dessas mulheres com relagdo ao Implanon®. Com relagdo
aos critérios de exclusdo, tornou-se necessario uma selecdo mais apurada para minimizagdo de viés. Uma
vez que o trabalho terd como uma de suas variaveis as queixas de dor; o uso de substancias que interferem
nas crises algicas, a exemplo da hidroxiureia ou a dos resultados alcangados. Desta forma, a excluséo
desses grupos contribuira para melhor execucgéo e interpretacgao futura das informagdes a serem adquiridas.
Os resultados da pesquisa ap6s a concordancia da Comissdo de Etica e Pesquisa em alterar os dados
solicitados, contribuird em grande parte para

realizagédo da pesquisa de forma mais completa, atingindo as dimensdes fisiolégicas e sociais, que
envolvem as mulheres portadoras de anemia falciforme.

Objetivo da Pesquisa:
Solicitado a inclusao do objetivo:
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- Avaliar o quanto o implante de ENG podera influenciar no bem estar das pacientes

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:
Os riscos e beneficios mantidos de acordo com o projeto original.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

A pesquisadora traz uma emenda ao projeto. Entende a necessidade de haver:

"Para complementagdo da avaliagdo hematolégica, percebeu-se a importancia da inclusdo da LDH
(desidrogenase latica) aos exames laboratoriais da pesquisa em virtude da mesma ser sensivel a danos
celulares, em especial a hemolise, sendo dessa forma, complementar a avaliagdo dos parametros
hematolégicos. Sera acrescentado, também, glicemia de jejum na avaliagdo dos parametros laboratoriais,
pela sugestdo, em alguns estudos, de correlagdo com crises algicas. "juntamente com essa inclusdo de
exames percebe a importancia de realizar: "Para complementacéo da avaliagdo hematologica, percebeu-se
a importancia da inclusdo da LDH (desidrogenase latica) aos exames laboratoriais da pesquisa em virtude
da mesma ser sensivel a danos celulares, em especial a hemélise, sendo dessa forma, complementar a
avaliagdo dos parametros hematoldgicos. Sera acrescentado, também, glicemia de jejum na avaliagdo dos
pardmetros laboratoriais, pela sugestédo, em alguns estudos, de correlagédo com crises algicas. "

Consideracoes sobre os Termos de apresentacao obrigatoria:
A pesquisadora apresenta uma emenda exequivel de acordo com a Resolugéo 466/12.

Recomendagées:

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagodes:
Solicitagdo da emenda aprovada de acordo com a Resolugdo 466/12.

Consideragoes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagéo

Folha de Rosto folha rosto.jpg 04/08/2014 Aceito
12:13:37

Declaragéo de carta_ HEMOBA .jpg 06/08/2014 Aceito

Instituicédo e 20:20:02

Infraestrutura

Projeto Detalhado / |Projeto_Anemia_Falciforme-fim.pdf 06/08/2014 Aceito

Brochura 20:23:10

Investigador
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Informacdes Basicas|PB_INFORMAGCOES BASICAS DO P | 06/08/2014 Aceito

do Projeto ROJETO 365436.pdf 20:27:44

Folha de Rosto folha de rosto.jpg 18/08/2014 Aceito

18:15:28

Informacdes Basicas|PB_INFORMACOES BASICAS DO P | 18/08/2014 Aceito

do Projeto ROJETO 365436.pdf 18:29:43

Outros RESPOSTA CEP.doc 15/10/2014 Aceito

15:33:25

Projeto Detalhado / | Projeto_Anemia_Falciforme-CEP.pdf 15/10/2014 Aceito

Brochura 15:33:49

Investigador

Informacdes Basicas|PB_INFORMAGOES BASICAS DO P | 15/10/2014 Aceito

do Projeto ROJETO 365436.pdf 15:34:15

TCLE / Termos de | TCLE -atualizado (14-10-14).doc 20/10/2014 Aceito

Assentimento / 12:25:59

Justificativa de

Auséncia

Declaracgédo de parceria HUPES.jpg 20/10/2014 Aceito

Instituicdo e 12:26:24

Infraestrutura

Informacdes Basicas|PB_INFORMACOES BASICAS DO P | 20/10/2014 Aceito

do Projeto ROJETO 365436.pdf 12:26:46

Projeto Detalhado / | Projeto_Anemia_Falciforme-5.pdf 08/07/2015 Aceito

Brochura 16:37:48

Investigador

TCLE / Termos de | TCLE -atualizado (10-06-15).doc 08/07/2015 Aceito

Assentimento / 16:38:45

Justificativa de

Auséncia

QOutros SF-36_Questionario-de-qualidade-de- 08/07/2015 Aceito
vida (1).pdf 16:40:52

Outros QUESTIONARIO SATISFACAQO com 08/07/2015 Aceito
modificacdes-ENG.doc 16:41:15

Informactes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_540997] 08/07/2015 Aceito

do Projeto E1.pdf 16:48:19

Situagao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagao da CONEP:

Nao
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Assinado por:
CRISTIANE MARIA CARVALHO COSTA DIAS
(Coordenador)
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Anexo 2 — Trabalho apresentado no The 15th Congress of the European
Society of Contraception and Reproductive Health

(2018) Book of Abstracts: The 15th Congress of the European Society of
Contraception and Reproductive Health, The European Journal of Contraception &
Reproductive Health Care, 23:supl, 1-143, ESC Congress Library. Brito M. May 4,
2016; 127003; A-177. DOI: 10.1080/13625187.2018.1442911

Etonogestrel-releasing contraceptive implant use by women with
sickle cell disease

OBJECTIVE: Women with sickle cell disease have an increased risk of pregnancy-
related complications and need safe, effective contraceptive methods to prevent
unintended pregnancy. The Etonogestrel (ENG)-releasing contraceptive implant is
one of the most effective contraceptive available. However, as far as we know, its
effects in women with sickle cell disease have never been described. Thus, the
objective of this study was to assess clinical and metabolic effect of ENG-releasing
contraceptive implant in women with sickle cell anemia during six months. DESIGN &
METHODS: Twelve women with sickle cell disease aged 18 to 40 years-old, non-
obese, with pain crisis and without comorbidity were selected. Blood samples were
collected to evaluate complete blood count (reticulocytes, hemoglobin, platelets and
leukocytes), hepatic function (Alkaline phosphatase, gamma-glutaryl transferase,
amino alanine transferase, aspartate amino transferase, total bilirubin and its
fractions), Lipid profile (total cholesterol, HDL, LDL and triglycerides), Lactate
dehydrogenase (LDH) before and 6 months after the implant insertion. A pain
guestionnaire was answered before the insertion and every day after it. The
statistical analyses used were Paired t-Student test, Wilcoxon Rank Test and
frequency, as appropriated. RESULTS: There was a reduction in Lactate
dehydrogenase during six months (LDHO: 1451.8+830.8 IU/L vs. LDHE6:
1182.1+630.0 IU/L, p< 0,05). The other laboratory variables analyzed showed no
difference between the baseline period and 6 months after the implant insertion. The
most common bleeding partner during the first three months was infrequent (44.4%),
followed by normal (22.2%), frequent and prolonged (22.2%) and amenorrhea
(11.2%). And, in the second trimester was normal bleeding (50%), followed by
infrequent (17%), amenorrhea (16.7%) and frequent and prolonged (16.3%).
Regarding adverse effects, fifty percent reported abdominal pain, headache,
irritability and nausea. None of them had gone to hospital and one of them decline
from the implant use because of prolonged bleeding. Neither number nor intensity of
pain crisis modified compared with the 6 months before the implant insertion.
CONCLUSION: The ENG-releasing contraceptive implant represents an option for
contraception in women with sickle cell disease. The partial results of this research
showed neither clinical change in metabolic parameters nor in pain crisis, and good
acceptability.
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