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1.1. Parecer Técnico-Cientifico
Este parecer tem como objetivo avaliar a eficacia e seguranca do uso do implante

subdérmico de etonogestrel como método contraceptivo por mulheres em idade fértil.

O presente documento segue as recomendagfes preconizadas nos documentos
expedidos pelo Ministério da Saude (1-4), os quais dispdem sobre as boas praticas de
revisao sisteméatica, apresentacdo do documento principal e andlise de qualidade de

evidéncia e forca de recomendacao.

1.1.1. Pergunta estruturada
Pergunta: O uso do implante subdérmico de etonogestrel em mulheres em idade

reprodutiva é eficaz, seguro e toleravel?

Desta forma, conduziu-se revisdo sistematica da literatura norteada pela pergunta

estruturada no formato PICOS

Tabela 1. Pergunta estruturada para a elaboracéo da revisdo (PICOS)

Paciente . .
. Mulheres em idade reprodutiva

(patient)
Intervencao . _
. 9 implante subdérmico de etonogestrel
(intervention)
Comparador . ~

Qualquer intervencgéo e estudos sem comparadores
(comparator)
-Falha do contraceptivo (nUmero de gestagéo indesejada)
Desfecho - Taxa de continuagéo
(outcome) -Taxa e motivos de descontinuacdes

-Eventos adversos comuns e graves
Ensaios clinicos randomizados, estudos observacionais do tipo
coorte, estudos econdmicos e revisdes sistematicas com ou sem
metanalises.

Tipo de estudo
(study)

1.1.2. Critérios de elegibilidade
Esse documento considerou ensaios clinicos randomizados ou ndo randomizados,
estudos observacionais do tipo coorte, estudos econdmicos e revisdes sistematicas que
avaliaram mulheres que receberam o implante subdérmico de etonogestrel como
método contraceptivo. Os estudos foram selecionados independentemente do ano de

publicacdo, e foram incluidos aqueles escritos em caracteres romanos.

Os desfechos de interesse sdo aqueles relacionados com eficacia (falha do
contraceptivo - nimero de gestacdo indesejada), seguranca e tolerabilidade (taxa de

continuagéo, taxa e motivo de descontinuagdo, eventos adversos comuns e graves).



1.1.3. Busca de evidéncias

Para conducéo dessa revisdo sistematica, foi elaborada uma estratégia de busca

(baseado nos critérios de elegibilidade mencionados anteriormente) utilizando

descritores que permitissem a identificacdo dos estudos de interesses em diferentes

bases de dados, os quais foram combinados com os operadores l6gicos booleanos AND

e OR. Dentre os principais descritores utilizados estdo: “etonogestre

I” “
H

implanon”, e

“contraceptive” (a estratégia de busca completa esta descrita na Tabela 2). A estratégia

de busca elaborada foi aplicada em quatro diferentes bases de dados: Pubmed, Scopus,

Cochrane Library e Lilacs. Também foi realizada uma busca suplementar pela consulta

em outras fontes da literatura.

Tabela 2. Termos utilizados nas estratégias de busca

Base de Dados Endereco |
PUBMED

#1 “implanon” [TIAB] OR “etonogestrel” [TIAB] OR “etonogestrel
implant” [TIAB] OR “etonogestrel implantation” [TIAB] OR
etonogestrel [Supplementary Concept]

#2 “contraceptive” [TIAB] OR “contraceptives” [TIAB] OR
Contraceptive Devices, Female [MeSH] OR Contraceptive
Agents [MeSH] OR “contraceptive device” [TIAB] OR “female
contraceptive” [TIAB] OR “contraceptive devices” [TIAB] OR
contraception [TIAB]

#3 #1 AND #2

#4 (letter[PT] OR editorial[PT] OR historical article[PT])

#5 (animals[MH:noexp] NOT (animals[MH:noexp] AND
humans[MH])

#6 #4 OR #5

#7 #3 NOT #6

www.pubmed.gov

SCOPUS

#1 TITLE-ABS(“implanon” OR “etonogestrel” OR “etonogestrel
implant” OR “etonogestrel implantation”)

#2  TITLE-ABS(“contraceptive” OR  “contraceptives” OR
“contraceptive  device” OR “female contraceptive” OR
“contraceptive devices” OR “contraception”)

#3 #1 AND #2

#4 DOCTYPE (le) OR DOCTYPE (ed)

#5 #3 AND NOT #4

https://www.scopus.com/

COCHRANE

cochranelibrary-wiley.com



http://www.pubmed.gov/

#1  “implanon”tiab,kw  OR  “etonogestrel”ti,ab,kw  OR
“etonogestrel implant”:ti,ab,kw OR “etonogestrel
implantation”:ti,ab,kw

#2 “contraceptive”ti,ab,kw OR “contraceptives”:tiab,kw OR
“contraceptive device”:ti,ab,kw OR “female
contraceptive”:ti,ab,kw OR “contraceptive devices”:ti,ab,kw OR
“contraception”:ti,ab,kw

#3 #1 AND #2
LILACS

(tw:(implanon)) OR (tw:(etonogestrel)) AND (instance:"regional”)
AND ( db:("LILACS" OR "IBECS" OR "WHOLIS" OR "BDENF"
OR "BRISA" OR "LIS" OR "SOF"))

http://bases.bireme.br/

O processo de screening dos estudos identificados nas bases de dados seguiu etapas
pré-estabelecidas pelas recomendagdes anteriormente mencionadas. Apos a busca nas
bases de dados, excluiu-se os estudos em duplicatas. Na sequéncia, foi realizado o
primeiro screening (fase 1), com leitura dos titulos e resumos dos estudos identificados.
Estudos que ndo obedeceram aos critérios de elegibilidade foram excluidos, e os
estudos incluidos foram elencados para o segundo screening (fase 2), no qual foram
lidos na integra. Os estudos incluidos nas fases 1 e 2 tiveram seus dados extraidos.

1.1.4. Extracdo de dados e avaliagao das evidéncias
Na etapa de extracdo de dados, foram coletadas as seguintes informacdes, em tabelas
pré-elaboradas: ano de publicacgéo, tipo de publicacdo, desenho do estudo, objetivo do
estudo, pais, numero e principais caracteristicas dos pacientes, intervencdes e

comparadores, desfechos primarios e secundarios mencionados anteriormente.

A avaliacao do risco de viés nos ensaios clinicos randomizados e estudos coortes foram
conduzidas utilizando respectivamente os critérios de risco de viés sugeridos pela
Revised Cochrane risk of bias tool for randomized trials (RoB 2.0) (5), e a escala
Newcastle-Ottawa para estudos ndo randomizados, recomendada também pela

colaboracao Cochrane (6).

Avaliagédo da qualidade geral da evidéncia foi feita seguindo recomendacdes GRADE.
De acordo com as Diretrizes Metodolégicas do Ministério da Saude (GRADE) (3),
qualidade de evidéncia diz respeito ao grau de confianca que se pode ter em uma
determinada estimativa de efeito. Ou seja, se uma evidéncia é de alta qualidade é

improvavel que novas pesquisas produzam mudancas substanciais na estimativa de


http://bases.bireme.br/

efeito. Por outro lado, se uma evidéncia é muito baixa, futuros estudos com

delineamentos mais apropriados poderao confirmar ou refutar os efeitos observados.

1.2. Resultados
A revisdo sistematica identificou 906 registros depois de remocado de duplicidades; 745
foram considerados irrelevantes durante a triagem de fase 1, e 105 foram excluidos
apos leitura dos textos na integra. Um estudo foi identificado por busca manual (7).

Assim, foram incluidos ao final da revisdo 57 estudos, publicados entre 1998 e 2019:
- 03 RevisOes sistematicas

- 06 Estudos econémicos

- 14 Ensaios clinicos randomizados

- 34 Estudos observacionais do tipo coorte e quasi-experimental

1.2.1. RevisOes sistematicas incluidas
Dos 57 estudos incluidos, foram identificadas trés revisdes sistematicas. Diedrich et al.
(2017) (8) realizou uma revisdo sistemética para avaliar o uso de contraceptivos
reversiveis de longa acéo na reducao de gravidez indesejada em adolescentes. Ao todo
incluiu 12 estudos, sendo 4 avaliando o uso de implante de etonogestrel. Apos 12
meses, a taxa de continuacéo de DIU foi de 74% e implantes de 84%. O estudo conclui
gue adolescente e mulheres jovens tem alta taxa de continuacdo apés 12 meses,
incluindo DIU e implantes, que deveriam ser oferecidos como primeira op¢do de

contraceptivo.

Uma outra revisdo sistematica (9) objetivou avaliar efetividade, tolerabilidade e
aceitabilidade de implantes subdérmicos em comparacdo com outros métodos
contraceptivos. Foram incluidos 8 estudos, que avaliaram IMP versus Norplant. Ndo
houve diferenca de eficacia ou de continuag&o entre essas duas alternativas durante 4
anos. Em ambos o efeito adverso mais comum foi alteracbes no sangramento.
Amenorreia foi mais frequente nos pacientes que receberam IMP, e esta foi uma

alternativa mais rapida para inserir ou remover.

Thaxton e Lavelanet (2019) (10) realizaram uma reviséo sistematica com o objetivo de
avaliar a eficacia de contraceptivos de implante de progestina durante uso estendido.
Ao todo incluiu 6 estudos, sendo 5 avaliando IMP e 1 LNG. Foram avaliadas 1075
mulheres e foram reportados 5 casos de gestacao, todos em mulheres que receberam
LNG. O estudo conclui que ainda existem poucas evidéncias da eficacia de estender o

uso desses contraceptivos.



1.2.2. Ensaios clinicos identificados
Foram incluidos 14 registros de ensaios clinicos (publicados entre 1998 e 2016). Desse
total, sete foram registros comparativos com outras alternativas. Os outros sete
trouxeram resultados de ensaios clinicos ndo comparativos. Dentre os comparadores
identificados estiveram: Norplant, Jadelle, Medroxiprogesterona intramuscular e DIU. O
tempo de tratamento variou de 3 meses a 4 anos (sendo a maioria dos estudos de 2 a

3 anos).

Uma andlise qualitativa dos 14 registros permite apontar que o uso do implante
subdérmico de etonogestrel é eficaz em mulheres como método contraceptivo. Dentre
0S pontos positivos da intervengao estdo: 1) a prevencao de gravidez indesejada onde
a maioria dos estudos nao reportaram nenhum caso em mulheres usando o implante
subdérmico de etonogestrel ao longo de até trés anos; 2) o tempo para insercao e
remocdo do implante se mostrou inferior aos comparadores. Em relagéo ao perfil de
seguranga, 0s principais agravos estiveram principalmente ligados com disturbios
relacionados com sangramento no periodo menstrual (por exemplo amenorreia,
prolongamento do tempo de sangramento). Com menor frequéncia foram reportados
outros eventos adversos como ganho de peso, dor de cabeca e alteracdes no humor.
Os detalhes referentes aos principais aspectos metodolégicos e resultados de cada

estudo podem ser visto na Tabela 3.
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Tabela 3. Descri¢do e principais resultados dos ensaios clinicos identificados na revisao sistematica

tratamento: 3 anos

Principais . . .
Autor, ano _ Alternativas N pacientes Caracteristicas L
PO Objetivo aspectos ; . . Principais resultados
(referéncia) . avaliadas randomizados dos pacientes
metodoldgicos
Affandi, Avaliar a eficacia, ECR, - IMP (ETN) 68mg - IMP: 449 - Média de idade: - Tempo médio de insercéo: 0.8
1999a (11) e aceitabilidade e multicéntrico, mulheres 29 anos em minutos no grupo IMP e 4.4 no grupo
1999b (12) seguranca de IMP realizado na - NOR (implante ambos grupos NOR (p<0.05).
em comparagao Indonésia entre | subdérmico, LNG) - NOR: 450
com NOR 1992 e 1997 36mg em cada um - Média de IMC: - Tempo médio de remocéao: 4.9
dos seis 21 em ambos minutos no grupo IMP e 30.2 no grupo
dispositivos grupos NOR (p<0.05).
- Tempo de - Porcentagem de - Nos trés anos de tratamento,

mulheres que
nunca tinham
feito
contracepcao
anteriormente: 30
no grupo IMP e
33 no grupo NOR

nenhuma mulher engravidou em
ambos 0s grupos.

- Taxa de continuag&o no primeiro
ano foi de 97% em ambos grupos.
Ap6s trés anos, 90% continuaram no
grupo IMP e 92% no grupo NOR. N&o
houve diferenca estatistica em
relacdo aos desfechos de
descontinuagéo.

- As principais causas de
descontinuacéo no grupo IMP foram
perda de follow-up (2% do total de
mulheres que receberam IMP) e
causas nao médicas (5%).

- Descontinuacéo por sangramento
vaginal irregular foi préximo a 1% em
ambos os grupos.
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- Uma paciente no grupo IMP
descontinuou devido a amenorreia.

- Alincidéncia de sangramentos
frequentes ou sangramentos
prologando foi baixa em ambos os
grupos.

Bahamondes, Reportar os - ECR, aberto, - IMP (ETN) - IMP: 1003 - Média de idade: | - ApGs trés anos, ambas as
2015 (13) resultados de trés multicéntrico mulheres aproximadamente | intervengdes tiveram taxa de
anos de um (varios paises), | - Jadelle (implante 28 anos em gestacdo de 0.4/100 mulheres-anos.
estudo avaliando entre 2004 e subdérmico de - LNG: 1005 ambos 0s grupos
eficacia, taxas de 2008 LNG) mulheres - Distarbios de sangramento foram os
continuacgdes e - Média de peso | principais motivos de descontinuagéo
motivos de - Tempo de corporal: 60 em ambos o0s grupos: 16.7/100 e 12.5
descontinuacdes tratamento: 3 anos quilos em ambos | mulheres- ano, respectivamente, nos
de trés métodos (parte 0S grupos grupos IMP e LNG (p<0.05).
contraceptivos randomizada do
estudo) - Mulheres que | - Tempo de retirada do dispositivo foi
nao em média 50 segundos mais rapido
engravidaram até | no grupo IMP do que no LNG.
inicio do estudo:
4%
Ali, 2016 (14) | Avaliar a eficacia - ECR, aberto, - IMP (ETN) - Periodo de - Média de idade: - Nenhuma gravidez ocorreu no

da extenséo do

uso de ETN de 3
para 5 anos e
comparar com

implante de LNG

multicéntrico
(varios paises)

- Jadelle (implante
subdérmico de
LNG)

- Tempo de
tratamento: 3 anos
(parte
randomizada do
estudo —
resultados
apresentados em

extensao ETN

390 mulheres e
LNG 522
mulheres

aproximadamente
28 anos em
ambos 0s grupos

- 5% das
mulheres em
cada grupo nao
tinham parceiro
fixo

- Mulheres que
nao

periodo de extensao de 3 para 5
anos.

-Taxa de gestacdo acumulada ao
longo dos cinco anos foi de 0.6/100 e
0.8/100 mulheres-ano,
respectivamente, nos grupos ETN e
LNG.

- Alteracdes no perfil de sangramento
foi similar entre os grupos, porém as
mulheres que experimentaram
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Bahamondes, engravidaram até sangramentos pesados foram mais
2015 (13) 0 inicio do frequentes no grupo ENG.
apresentados estudo: 4%

anteriormente + 2
anos de extensao
(fase néo
randomizada)

- Média de IMC:
23 em ambos os
grupos

- Mulheres que
nao haviam
utilizado
contraceptivo
hormonal
anteriormente:
25% (LNG) e
22% (ETN)

- A média de remocéao do implante foi

64 segundos mais rapida no grupo
ETN.

Brito, 2009 Analisar ECR, aberto, - IMP - IMP 20 - Média de idade: - O EA dor de cabeca foi mais
(15) seguranca realizado no mulheres aproximadamente | frequente no grupo IMP (45% versus
materna, em Brasil - Nenhum 22 anos em 10%, p<0.05).
relacéo a contraceptivo nas - DMPA 20 ambos os grupos
parametros primeiras 6 mulheres - Outros EAs reportados no grupo IMP
clinicos e semanas + 6 - Média IMC: 24 foram: nervosismo (10%), perda de
metabdlicos, com semanas DMPA no grupo IMP e cabelo (10%) e nausea (5%).
ousode ETN intramuscular 25 no grupo
(IMP) em DMPA - Nao houve diferencas estatisticas
mulheres pés- -Tempo de entre os grupos em relagéo ao perfil
parto tratamento: 12 de sangramento.
semanas
- O estudo conclui que o uso de IMP
apos o parto nao foi associado com
efeitos clinicos maternos deletérios,
alteracdes metabdlicas ou perda de
peso do bebé.
Croxatto, Determinar a Ensaio clinico - IMP - 635 mulheres | - Média de idade: | - Nenhuma gravidez ocorreu durante
1999 (16) confianca no néo 29.1 anos o periodo do estudo.

método

randomizado,
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contraceptivo,
taxa de gravidez,

seguranca e
eventos adversos

Unico braco,
realizado em
nove paises

- Tempo de
tratamento:
inicialmente dois
anos, mas depois
o0 estudo foi
prorrogado por
mais um ano

- Media de IMC:
22

- 83% tiveram
gestagao
anteriormente

- 31% descontinuaram IMP nos dois
primeiros anos, sendo 17% devido a
sangramentos irregulares.

- De 147 mulheres que participaram
da extenséo do estudo (do 2° ao 3°
ano), 6% descontinuaram, sendo 3%
por motivos de EAs.

- 97% dos casos tiveram insergéo ou
implantacéo de IMP sem
complicagoes.

- Retorno da fertilidade foi imediato.

- O estudo concluiu que IMP é um
excelente método contraceptivo, com
duracéo de trés anos e que a
seguranca é aceitavel. No geral,
essas caracteristicas nao diferem de
outros métodos a base de

progestagenos.
Funk, 2005 Avaliar eficacia e Ensaio clinico, - IMP - 330 Mulheres - Nenhuma gravidez ocorreu durante
ann seguranca de IMP multicéntrico, - 37% nunca o estudo.
realizado nos - Tempo de tiveram filhos

Estados Unidos

tratamento: 2 anos

- 78% tinham
menos de 30
anos

- 7% nao
estavam usando
nenhum método

contraceptivo

- 13% descontinuaram do estudo por
alteracdes no perfil de sangramento e
23% por outros EAs principalmente
por problemas emocionais (6%),
ganho de peso (3%), depresséo (2%)
e acne (1%).

- O retorno ao ciclo menstrual e
fertilidade foi rapido apoés a retirada do
implante.
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- 75% tinham IMC

- O estudo concluiu que IMP é um

abaixo de 26 método contraceptivo seguro, eficaz e
rapidamente reversivel.
Kiriwat, 1998 | Investigar eficacia, | Ensaio clinico, - IMP - 100 mulheres | - Média de idade: - 24% das participantes sairam do
(18) seguranca, nao 26 anos estudo, sendo 6% por sangramentos
aceitabilidade de comparativo, - Tempo de irregulares, 5% por EAs e 1% por
IMP aberto, tratamento: 2 - Média IMC: 21.7 amenorreia. Os demais 12%
conduzido na anos, com a descontinuaram, principalmente
Tailandia opcao de devido ao desejo de engravidar.
extensdo para até
quatro anos - 80% completaram dois anos de
estudo.
- Nenhuma mulher engravidou
durante o estudo.
- O EA mais comum relacionado ao
tratamento foi dor de cabeca (7%).
Modesto, Comparar as ECR, aberto, - DIU TCu380A - DIU: 100 - Média de idade: - Taxa de continuagédo ao final do
2014 (19) taxas de realizado no mulheres 29 anos (DIU) e | estudo: 82% (IMP), 81% (LNG) e 73%
interrupcdo devido Brasil, entre - LNG intrauterino 30 anos (LNG e (DIV) (p>0.05).
ao sangramento 2011 e 2013 - LNG: 99 IMP)
menstrual e as - IMP - Taxa de descontinuagéo por
taxas de - IMP:98 - Média de IMC: | sangramento: 2% (DIU e LNG) e 1,5%
continuagéo apoés - Tempo de 27 (DIU e LNG) e (IMP) (p>0.05).
1 ano de tratamento: 12 25 (IMP)
tratamento com meses
trés - Taxa de
contraceptivos mulheres
casadas: 80%
(DIU), 78% (LNG)
e 72% (IMP)
Darney, 2009 Apresentar 0s Analise - IMP - IMP: 946 - Média de idade: | - 612 mulheres completaram o estudo
(20); resultados de Integrada de 11 mulheres 27 anos e 330 descontinuaram (131 por EAs,
Blumenthal, eficacia, Ensaios clinicos - Tempo de 98 por problemas relacionados a
2008 (21); seguranca e perfil | conduzidos em | tratamento: 3 anos -Média IMC: 23 sangramento, 23 por perderem o
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Mansour,
2008 (22)

de sangramento
dos ensaios
clinicos pedidos
pelo FDA para a
aprovacao de IMP

diversas

regibes

(Estados
Unidos, Chile,
Europa, Asia)

Os estudos
foram
conduzidos
entre 1993 e
2004

(variou de 2 a 4
anos)

- 19% nunca
tiveram filhos

- 10% nunca
utilizaram método
contraceptivo

acompanhamento, 39 por
planejamento de engravidar, 7 por
amenorreia e 33 por outras razdes)
(212).

- A média de uso de IMP foi de 727
dias analisando as 946 mulheres (20).

- Nenhuma gravidez ocorreu durante
0 uso de IMP (20).

- Dentre os principais EAs (reportados
em >10% das mulheres) estédo: dor de
cabeca (24%), vaginite (14%), ganho
de peso (13%), acne (13%), dor no
peito (12%), dor abdominal (10%),
faringite (10%) (21).

- Foram reportados 77 EAs graves em
56 mulheres, sendo 0 mais frequente
aqueles relacionados com desordens
gastrointestinais (10 casos). Nenhuma
morte ocorreu ao longo dos estudos
(22).

- Em relag&o ao perfil de
sangramento, foram registados 7
casos de amenorreia e 8 de fluxo

menstrual pesado (<1%), 39 (4%) de
sangramento frequente irregular, 31
(3%) de prolongamento de
sangramento e 19 (1%) de outros
problemas (22).
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Zheng, 1999

Comparar a

- Tempo médio de insercdo foi de 1.3
+ 1.9 e de remocéo de 3.8 £4.9

(23)

Zheng, 1999b

eficacia
contraceptiva e 0s
padrdes de
sangramento do
Implanon versus
Norplant

Investigar a

ECR, aberto,
realizado na
China entre
1991 e 1996

Ensaio clinico,

- IMP
-NOR

- Tempo de
tratamento: dois
anos, com a
possibilidade de
extenséo para
guatro anos

- IMP

- IMP: 100
mulheres

- NOR: 100
mulheres

- Média de idade:
aproximadamente

29 anos em
ambos os grupos

minutos (21).
- N&o houve nenhuma gravidez ao
longo do estudo.

- No geral, foi visto menos episodios
de sangramento, enquanto que a
incidéncia de amenorreia e
sangramentos infrequentes foram
vistos no grupo IMP.

- 16 pacientes descontinuaram do
estudo no grupo IMP e 23 no grupo
NOR. Dentre os motivos de
descontinuacéo, os relacionados a
sangramento foram os mais
frequentes: 8 casos no grupo IMP e
14 no NOR.

- Na comparacéo da taxa de
continuacéo de IMP versus NOR apds
1 ano foi de 96% versus 93%, apos 2
anos foi de 90% versus 85%, apés
trés anos foi de 82% versus 77% e
apos 4 anos foi de 76% versus 75%.

- O tempo de insergéo e remogao
foram menores nos pacientes que
receberam IMP (p<0,05).

(24)

eficacia
contraceptiva, o
controle do ciclo e

nao
randomizado,
realizado na

- Tempo de
tratamento: dois

anos, com a

- 200 mulheres

- Média de idade:
29,8 anos

- N&o ocorreu nenhuma gravidez ao
longo do estudo.

- Proporcéo de EAs: 31% ap0s 1 ano,

21% apos 2 anos, 16% apds 3 anos e

17



a aceitabilidade do
IMP

China em
guatro centros

possibilidade de
extenséo para
quatro anos

7% ap0s 4 anos. Esses eventos
adversos foram relacionados
principalmente com disturbios no
sangramento e amenorreia.

- 26 mulheres descontinuaram apds
dois anos, sendo sangramento
intenso ou prologando o motivo de
descontinuagéo mais frequente (18
mulheres).

- Taxa de continuagéo foi de 87%
apos dois anos, 79% apoés 3 anos e
76% apos 4 anos.

DMPA, Acetato de medroxiprogesterona; DIU, dispositivo intrauterino; ECR, ensaio clinico randomizado; EA, evento adverso; ETN, etonogestrel; FDA, Food

and Drug Administration; IMC, indice de massa corporal; IMP, Implanon®; LNG, levonorgestrel; NOR, Norplant®.
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1.2.3. Estudos observacionais do tipo coorte e quasi-experimentais
Os demais 34 registros se trataram de estudos observacionais de coortes (prospectivos
ou retrospectivos) e estudos quasi-experimentais, que foram publicados entre 2004 e
2018. Dos 34 registros, oito foram comparativos com outros métodos (SIU de
levonorgestrel, DIU, contraceptivo oral ou de barreira). O tempo de
tratamento/acompanhamento em geral foi de 2 ou 3 anos, mas variou de 3 meses a 4

anos.

Em geral, os estudos de vida real avaliando o implante subdérmico contraceptivo de
etonogestrel evidenciaram uma boa efetividade, seguranca e tolerabilidade como
método contraceptivo. Detalhes referentes aos principais aspectos metodoldgicos e

resultados de cada um desses estudos podem ser vistos na Tabela 4.
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Tabela 4. Descricao e principais resultados estudos observacionais do tipo coorte e quasi-experimentais identificados na reviséo sistematica

Principais . : Caracteristicas
Autor, ano . Alternativas N pacientes ; S
N Objetivo aspectos : . . basais dos Principais resultados
(referéncia) L avaliadas incluidos .
metodoldgicos pacientes
Agrawal, 2005 Estudar perfil Estudo quasi- | - IMP - 106 - Média de idade: | - Taxa de continua¢do no primeiro ano
(25) clinico e experimental, mulheres 25 anos foi de 70%, no segundo ano de 44% e
demografico dos conduzidono | - Tempo de no terceiro ano de 30%.
usuérios de IMP Reino Unido tratamento: 3
e analisar entre 2000 e anos - A principal razdo de descontinuacdo
motivos de 2004 foi por sangramento irregular (40%),
descontinuagdo planejamento de gravidez ou ndo mais
necessidade de contracepgéo (22%),
ganho de peso e alteragdes no humor
(10% cada), amenorreia (3%).
- Nao foram identificadas falhas do
método contraceptivo ao longo do
estudo.
Aisien, 2010 Avaliar Estudo quasi- | - IMP -32 mulheres | - Média de idade: - A eficacia do método foi de 100%,
(26) seguranca, experimental, 34 anos sem nenhum caso de gravidez.
eficacia e realizado na - Tempo de
aceitabilidade de | Nigéria a partir | tratamento: 12 - Média de peso: - Duas mulheres descontinuaram por
IMP de 2007 meses 71 quilos EA: dor de cabeca e menorragia
-N&o houve alteragéo no peso
corporal das mulheres.
-O principal EA reportado foi
anormalidade menstrual (padrdo de
sangramento).
Arribas-Mir, Acessar o perfil, Estudo quasi- | - IMP - 372 - Média de idade: - Taxa de continuacéo foi de 91% no
2009 (27) taxas de experimental, mulheres 27 anos primeiro ano, 74% no segundo e 65%
continuagéo, realizado na - Tempo de no terceiro.
motivos de Espanha, entre | tratamento: 3 - 42% nunca
descontinuacéo, 2003 e 2008 anos tiveram filhos
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EAs relacionados
ao uso de IMP

- Os maiores motivos de
descontinuacdes foram sangramento
excessivo (12%), desejo de engravidar
(12%), 6% EAs ndo relacionados a
menstruagao.

- Nenhuma gravidez foi reportada.

Bhatia Pushpa, Determinar Estudo quasi- | - IMP - 200 N&o reportado - Apos trés anos, 74 mulheres
2011 (28) aceitabilidade, experimental, mulheres removeram IMP: 16% pela concluséo
eficacia, entre 2004 e - Tempo de da contracepcéo, 16%
seguranga com 2005 tratamento: 3 descontinuaram por polimenorréia,
IMP anos 10% por sangramento irregular.
- Taxa de continuagéo: 92% apds seis
meses, 81% apos doze meses, 71%
apos dois anos, 63% apdés trés anos.
- Sangramento irregular foi o EA mais
comum (27% dos casos).
- N&o houve falha de contracepcéo.
- Dos pacientes que descontinuaram,
40% tiveram retorno da ovulagcéo apoés
1 més, 95% engravidaram no periodo
de 12 meses (de 24 mulheres que nao
receberam nenhum método
contraceptivo apos a retirada).
Bitzer, 2004 Registrar o perfil Estudo - IMP - 1196 - 50% das - 991 mulheres tiveram pelo menos
(29) demografico, observacional mulheres mulheres nunca | um follow-up (primeira visita em média
eficacia e motivos | do tipo coorte | - Tempo de tiveram ao tiveram filhos 224 dias ap6s a insercgéo).
de retrospectiva, | acompanhamento: menos um
descontinuacéo em 12 centros | 3 anos follow-up - Todas ja haviam - Os EAs mais reportados foram
de IMP na Suica na Suica utilizado algum tontura, acne e ganho de peso (12%,

método

11% e 9%, respectivamente).

21



contraceptivo
anteriormente

-24% das mulheres prematuramente
retiraram o implante: 20% devido a
EAs (45% devido a sangramento
prolongado e constante) e 4% pelo
desejo de engravidar ou ndo mais
necessidade de contracepgéo.

- O estudo concluiu que
descontinuagéo precoce ocorre
principalmente por problemas de
sangramento e que o aconselhamento
antes da insercdo do implante poderia
prevenir isso, bem como o
desenvolvimento de solucédo para
esse problema.

Booranabunyat, | Avaliar o perfil de | Estudo quasi- | - IMP - 51 mulheres | - Média de idade: - Nenhuma gravidez ocorreu no
2004 (30) menstruagéo, experimental, 39.7 (¥3.1) anos periodo do estudo.
eficdcia e EAs de | realizado entre | - Tempo de

IMP em mulheres
acima de 35 anos
durante 6 meses

2002 e 2003 na
Tailandia

tratamento: 6
meses

- Todas as
mulheres ja
haviam tido filhos

- 17% néao estava
usando nenhum
método
contraceptivo

- Média de IMC:
24.9

- O principal EA foi sangramento
irregular.

- Em relac&o ao perfil de menstruacéo:
52% tiveram sangramento irregular,
35% amenorreia.

- Uma mulher descontinuou devido a
tontura e outra por sensibilidade no
local de implantacgéo.

- O estudo concluiu que IMP € um
método efetivo e seguro em mulheres
acima de 35 anos, e pode ser uma
alternativa de contracepcéo,
especialmente para aquelas mulheres
gue ndo podem usar contraceptivos
orais.
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Duvan, 2010 Analisar a adeséo | Estudo quasi- - IMP - 61 mulheres | - Média de idade: - Durante os dois anos de estudo,
(31) e efeitos experimental, 29.9 (£5.0) anos 32% das mulheres tiveram
colaterais de realizado na - Tempo de amenorreia, 21% tiveram
implanon durante | Turquia entre tratamento: 2 - Média de IMC: sangramento prolongado, e 6%
a amamentacdo | 2007 e 2009 anos 26 tiveram sangramento frequente.
- Principais EAs néo relacionados a
menstruagdo: ganho de peso (16%),
ansiedade (10%), mastalgia (6%) e
dor de cabeca (6%).
- Houve um decréscimo do IMC, que
pode ser justificado pelo fato das
mulheres estarem amamentando.
- Taxas de continuacéo: 91% apds
seis meses, 77% apos 1 ano, 65%
apoés 1 ano e meio, e 60% apods 2
anos.
- 39% retiraram o implante durante os
dois anos, sendo principalmente por
sangramento frequente/prolongado
(18%).
Ferreira, 2014 Avaliar as Estudo - IMP - 1167 (697 - Média de idade: - Os métodos contraceptivos
(32) principais razdes observacional no grupo 35 anos anteriormente utilizados foram
para mudar de do tipo coorte - Mirena (LNG) DIU, 417 no contraceptivos oral e preservativo.
métodos prospectiva, gupo LNG e
contraceptivos realizada no - DIU (TCu380A) 40 no grupo - N&o houve nenhuma gravidez no
dentro de uma Brasil IMP) periodo de 1 ano.

coorte brasileira

- Pacientes foram
acompanhadas
por 1 ano apés a
troca de algum
contraceptivo por

- Taxa de continuacéo foi de 95/100
mulheres-ano para as trés
alternativas. No geral, ndo houve
diferenca de motivos de
descontinuacéo entre 0s grupos.
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essas trés

alternativas
Flores, 2005 Avaliar eficacia, Estudo - IMP - 417 - Média de idade: - Apés 3 anos de estudo, a taxa de
(33) seguranca, taxa observacional mulheres 25 anos continuagdo do implante foi de 61%,
de continuacdo do tipo coorte - Tempo de 78% apos 1 ano e 66% apads 2 anos.
de um implante prospectiva, acompanhamento: - Média de IMC:
de ETN realizado no 3 anos 25 - Principal motivo de descontinuacdo
México foram distdrbios menstruais em 21%
das participantes (especialmente,
prolongamento de sangramento),
seguido de desejo de engravidar (8%).
- Nenhuma gravidez ocorreu ao longo
do estudo.
- O estudo concluiu que o implante é
eficaz e possui indices de continuagéo
aceitavel.
Gezginc, 2007 Determinar Estudo quasi- - IMP - 80 mulheres | - Média de idade: - Dentre os efeitos colaterais mais
(34) eficicia e efeitos experimental, 33,2 anos frequentes estdo: amenorreia (41%),
colaterais com o | realizado entre - Tempo de sangramento frequente (17%),
uso de IMP 2004 e 2006, acompanhamento: - Todas as sangramento prolongado (10%),
na Turquia 1 ano

mulheres haviam
tido ao menos um
filho

- 62,5% haviam
utilizado um outro
método
contraceptivo
anteriormente

mastalgia (18%).

- Durante o acompanhamento, o
implante foi removido em 25% das
pacientes, sendo a principal causa por

sangramento frequente/prolongado

(8%), matérias na midia (6%),
tontura/dor de cabeca (4%).

- Nenhuma gravidez ocorreu ao longo
do estudo.

- O estudo concluiu que IMP ¢ efetivo

e seguro como método contraceptivo
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para mulheres e deve ser
acompanhado de aconselhamento.

Graesslin, 2005 Descrever as Estudo - IMP - 872 - 691 mulheres - Foram registradas 38 remocdes do
(35) praticas de observacional mulheres utilizaram IMP implante, sendo a maioria devido ao
prescrigéo e do tipo coorte - Tempo de sangramento (16 casos).
acompanhamento prospectiva, acompanhamento: - N&o foram
de IMP e avaliar realizado na 3 anos informado mais - Os efeitos colaterais mais reportados
a frequéncia e as Franga entre detalhes sobre as foram aqueles relacionados ao perfil
razdes para a 2002 e 2005 participantes. de sangramento (27% das
retirada participantes).
prematura
Guazzelli, 2010 | Verificar perfil de Estudo - IMP - 44 mulheres | - Média de idade: - Nenhuma patrticipante retirou o
(36) e 2011 sangramento, observacional 17 anos implante durante o periodo de estudo.
(37) eficacia e taxa de do tipo coorte - Tempo de
continuacéo com prospectiva, acompanhamento: - 13% nao faziam - Nao ocorreu nenhuma gravidez ao
uso de IMP, realizada entre 1 ano uso de nenhum longo dos 12 meses de
inserido antes de 2005 e 2007, contraceptivo acompanhamento.
seis meses apos no Brasil
0 parto - Amenorreia ocorreu em 38% das
participantes e menos de 5% tiveram
sangramento frequente/prolongado.
- 29% reportaram dor de cabeca.
- Nao foram reportados casos de
dismenorreia, edema nas pernas ou
mastalgia.
- O estudo sugere que IMP é seguro e
efetivo em adolescentes apés o parto.
Harvey, 2009 Este estudo foi Estudo - IMP - 976 - 767 foram - Taxa de continuacdo ap6s 6 meses
(38) desenhado para observacional mulheres incluidas nas foi de 94%, apés 1 ano de 74% e apos
avaliar os dados do tipo coorte - Tempo de iniciaram o andlises 2 anos de 50%.
demograficos, retrospectiva, | acompanhamento: estudo (excluindo aquelas
perfil, as taxas de realizado na 2 anos gue perderam - O principal motivo para

continuacéo, a

acompanhamento)

descontinuacgéo foi por sangramento
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taxa de

Australia entre

excessivo (aproximadamente metade

seguimento e 2001 e 2004 dos casos).
razdes para
remogdao entre 0s
usuarios de IMP
na Austrdlia
Jeffreys, 2012 | Descrever a taxa Estudo - IMP -131 - Média de idade: | - Apos 1 ano de uso do implante, 90%
(39) de observacional mulheres 24 anos continuaram o tratamento (12 casos,
descontinuidade do tipo coorte - Tempo de sendo 7 por sangramento irregular).
do retrospectiva, | acompanhamento: - 58% nunca ApoOs 2 anos, taxa de descontinuagao
implante de ETN | conduzido entre | pelo menos 1 ano tiveram filhos foi de 83%, e apds 3 anos de 80%.
2005 e 2009,
no Reino Unido - Nao houve nenhum caso de gravidez
durante o acompanhamento.
Kreitchmann, Avaliar eficacia e Estudo quasi- - IMP - 79 mulheres | - Média de idade: - Principal EA foi irregularidade na
2012 (40) seguranca de experimental, 29 anos menstruacéo (20%).
IMP em mulheres realizado no - Tempo de
infectadas com Brasil entre tratamento: 3 - 83% casadas - O estudo sugere que IMP é efetivo e
HIV 2004 e 2007 anos seguro em mulheres infectadas com
HIV.
Lakha, 2006 Determinar taxa Estudo - IMP -324 - Média de idade: | - Estavam disponiveis dados para 277
(41) de continuagéo observacional mulheres 26 anos mulheres (85%). Desse numero, a
com IMP do tipo coorte taxa de continuacao foi de 89% apos
retrospectiva, seis meses, 75% apoés 1 ano, 59%
realizado na apos 2 anos, e 47% apos 2 anos e 9
Escdcia entre meses.
2001 e 2004
- No final do primeiro ano, 68
mulheres descontinuaram, sendo 62
por EAs (especialmente por alteracdes
no sangramento em 42 casos, perda
de peso em 14 casos, e alteracdes no
humor em 11 casos).
Lewis, 2010 Analisar Estudo quasi- | - IMP - IMP: 73 - Foi feita analise - Apés dois anos, 48% das jovens
(42) aceitabilidade, experimental, mulheres por protocolo com continuavam a usar IMP.
taxa de realizado na 0 ndmero de
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continuacéao, e Australia, entre | - Contraceptivo - pacientes - Tempo médio de uso: 18 meses
gravidez repetida 2004 e 2006 oral ou DIU Contraceptivo anteriormente (IMP), 12 meses (contraceptivo oral ou
com uso de 3 oral ou DIU: apresentados DIU).
métodos - Contraceptivo de | 40 mulheres
contraceptivos barreira ou N&o reportado
nenhum -
Contraceptivo
- Tempo de de barreira
tratamento: 24 ou nenhum:
meses 24
Mark, 2013 (43) Garantir o Estudo quasi- - IMP - IMP: 105 - Média de idade: - No tempo de estudo, 26 mulheres
acompanhamento | experimental, mulheres 26 anos (25%) descontinuaram IMP, sendo
adequado, realizado nos - Tempo de sangramento a principal razéo (42%
especialmente de Estados tratamento: 1 ano -18% casadas dos casos).
mulheres com Unidos, entre
inser¢do pos- 2008 e 2010
aborto
Martin, 2010 Estimar a Estudo - IMP -127 - Média de idade: - 22% das pacientes retiraram o
(44) satisfacdo das observacional mulheres 27 anos implante apds seis meses, sendo
mulheres em do tipo coorte - Tempo de disturbio no ciclo a principal
relacdo a IMP na prospectiva, acompanhamento: motivacao.
Franca realizada na 6 meses
Franca entre
2009 e 2010
McNicholas, Avaliar Estudo - Implante de ETN - ETN: 237 - Média de idade: - Nenhuma gravidez foi registrada ao
2015 (45) efetividade de observacional 26 anos (ETN) e longo do periodo no grupo ETN, e
DIU frente do tipo coorte - DIU com LNG - LNG: 263 32 anos (LNG) uma Unica gravidez ocorreu no grupo
implante de ETN prospectiva, 52mg LNG.
realizado entre -Taxa de mulheres
2012 e 2014 - Tempo de casadas ou que
nos Estados acompanhamento: moram com
Unidos até 2 anos parceiro: 31%

(ETN) e 54%
(LNG)
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-Taxa de mulheres

gue nunca tiveram

filhos: 30% (ETN)
e 27% (LNG)

McNicholas, Avaliar a Estudo - Implante de ETN - ETN: 291 - Média de idade: - ApOs o periodo de
2017 (46) efetividade de observacional 29.9 anos acompanhamento, foram registradas
DIU frente do tipo coorte - DIU com LNG - LNG: 496 dois casos de gravidezes, ambos no
implante de ETN prospectiva, 52mg - Taxa de grupo LNG.
(continuacéo do realizado entre mulheres casadas
estudo anterior 2012 e 2014 - Tempo de ou que moram
McNicholas, nos Estados acompanhamento: com parceiro: 33%
2015) (45) Unidos 4 anos (ETN) e 51%
(LNG)
- Taxa de
mulheres que
nunca tiveram
filhos: 28% (ETN)
e 29% (LNG)
Mutihir, 2010 Determinar Estudo - IMP - 669 - N&o reportado - Foram removidos 30 implantes ao
(47) indicagBes de observacional mulheres longo de dois anos (média de idade de
remocéo de IMP do tipo coorte - Tempo de 31 anos), de forma que a taxa de
apos dois anos retrospectiva, | acompanhamento: continuacgéao foi de 95%.
de uso entre 2006 e 2 anos

2009 na Nigéria

- A principal causa de remocao foi
devido as desordens menstruais
(33%), seguido pelo desejo de
engravidar (30%) e ganho de peso
(13%).

- Houve falha do método em 1 caso,
gue resultou em gravidez.

- Essas 30 mulheres utilizaram IMP,
em meédia, por 13 meses.
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Rai, 2004(48) Avaliar as taxas Estudo - IMP - De 147 - Média de idade: - 22 implantes foram removidos até o
de continuacédo observacional implantes, 25 anos final do estudo, sendo 12 por
de IMP e estudar | do tipo coorte - Tempo de 132 foram sangramento prolongado e 7 pelo
as retrospectiva, | acompanhamento: | selecionados - 36% nunca desejo de engravidar.
descontinuacdes realizado no 3 anos tiveram filhos
relacionadas a Reino Unido, - Os principais EAs reportados foram
problemas de entre 2000 e disturbios no sangramento, alteracdes
sangramento 2003 no humor e ganho de peso.
- Nao houve nenhuma gravidez
durante o estudo.
Romano, 2018 Comparar as Estudo - IMP - IMP: 1335 - Média de idade: - Ap6s 12 meses, a taxa de
(49) taxas de observacional mulheres 24 anos (IMP) e continuacgéo foi superior nos pacientes
continuagéo e do tipo coorte - DIU (LNG, 28 anos (DIU) acima de 25 anos recebendo IMP
complicagéo de retrospectiva, cobre, outros) - DIU: 1970 (84% versus 79%, p<0.05), porém nao
IMP e DIU realizado entre mulheres em pacientes abaixo dessa idade
2012 e 2015, - Tempo de (89% versus 86% para pacientes entre
nos Estados acompanhamento: 15 e 19 anos; 75% versus 73% para
Unidos 1 ano pacientes entre 20 e 24 anos).

- A principal reclamacéo foi a respeito

de sangramento uterino desregulado,

sendo 4% no grupo IMP e 2% no
grupo DIU (p<0.05).

- Reclamacéo sobre gravidez antes da
retirada do implante foi visto em
menos de 1% dos pacientes em

ambos 0s grupos.
Sanders, 2017 Examinar Estudo - IMP - IMP: 1008 - Taxa de - Apés dois anos, a taxa de
(50) propor¢ao observacional mulheres mulheres com continuacéo foi de 77%, 73% e 76%,
e caracteristicas do tipo coorte - DIU LNG 52mg idade inferior a 30 | respectivamente, para 0s grupos LNG,
de mulheres que retrospectiva, - LNG 52mg: | anos: 63% (LNG), T380A e IMP (p>0.05).
continuam o uso | realizado entre - DIU cobre 6459 59% (T380A) e
de IMP e DIU 2004 e 2012, T380A mulheres 82% (IMP)

apos dois anos
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nos Estados -Tempo de - T380A: - Taxa de
Unidos acompanhamento: 1136 mulheres que nao
dois anos mulheres tiveram filhos:
12% (LNG), 12%
(T380A) e 17%
(IMP)
Short, 2014 Comparar as Estudo - IMP - IMP: 116 - Média de idade: - Taxa de descontinuagdo apés dois
(51) taxas de observacional mulheres 30 anos (LNG) e anos: 13% no grupo LNG e 17% no
continuacdo ap6s | do tipo coorte - SIU LNG 27 anos (IMP) grupo IMP (p<0.05), sendo o principal
dois de DIU e prospectiva, - DIU LNG: por motivo de descontinuacgao por
LNG em realizado na - Tempo de 247 mulheres - Média de IMC: problemas relacionados ao
mulheres na Franca, Reino | acompanhamento: aproximadamente sangramento (4% no grupo LNG e
Europa Unido, Irlanda e dois anos 24 em ambos 0s 13% no grupo IMP).
Eslovaquia grupos
- Houve uma tendéncia, em ambas as
- Taxa de alternativas, para reducao do
mulheres que sangramento com uso continuo, 50%
nunca tiveram e 34% tiveram amenorreia nos grupos
filhos: 3% (LNG) e LNG e IMP.
39% (IMP)
- EAs foram registrados em 6% das
mulheres no grupo LNG e 8% no
grupo IMP, sendo o mais frequentes
aqueles relacionados ao sangramento
(15 casos no grupo LNG e 10 no IMP).
- Remocéo do anticoncepcional por
EA foi registrado em 3% no grupo
LNG e 4% no grupo IMP.
Teunissen, Investigar as Estudo - IMP - 230 - Dados - Taxa de continuagdo apés 1 ano foi
2014 (52) taxas de observacional mulheres disponiveis para | de 72%, 53% apos 2 anos e 25% apos
continuacéo de do tipo coorte Tempo de 214 mulheres trés anos.
IMP e as razbes retrospectiva, | acompanhamento:
para a realizado na 3 anos - Média de idade: | - Tempo médio de uso foi de 23 anos.
descontinuacéo Holanda entre 27 anos
precoce 2006 e 2010
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- 37% nunca
tiveram filhos

- Das 214 mulheres, 95
descontinuaram por perfil de
sangramento irregular.

- Nenhuma gravidez ocorreu no

periodo.
Thamkhantho, Analisar Estudo - IMP - 166 - Mais de 65% - 89 (54%) retornaram apos 1 ano.
2008 (53) caracteristicas observacional mulheres tinham menos de
das mulheres, do tipo coorte - Tempo de 30 anos - 40% tiveram menstruacao normal,
complicacgbes na retrospectiva, | acompanhamento: enquanto que 30% tiveram ciclo
insercéo e realizado na 1 ano - Média de IMC: menstrual desregulado. Este ultimo
remocéo e Tailandia em 22 constou como a principal reclamacéo
eventos 2006 das mulheres.
menstruais em - 20% n&o tiveram
mulheres usando filhos - Dentre outras reclamagoes, 11
IMP por um ano anteriormente mulheres relataram vertigem, 9
amenorreia, e 8 dor abdominal.
- N&o ocorreu nenhum caso de
gravidez.
Tocce, Analisar o uso de Estudo - IMP - IMP: 171 -Média de idade: - Taxa de uso de IMP apés 6 meses
2012(54) IMP em observacional mulheres 18 anos em foi de 97% e apds 12 meses de 86%
adolescentes do tipo coorte - Outros métodos ambos 0s grupos (10 casos de descontinuacgéo por
apos insergdo prospectivo, - Qutros sangramento irregular.
imediata depois realizado entre - Tempo de métodos: 225 - Média de IMC:
do parto 2009 e 2010 acompanhamento: mulheres 24 em ambos 0s - Ap6s 6 meses, 10% das mulheres
nos Estados 1 ano grupos
Unidos

usaram outros métodos contraceptivos
estavam gravidas, enquanto no grupo
IMP ndo houve nenhum caso.

- Apos 12 meses, 18% das mulheres
usaram outros métodos contraceptivos
estavam gravidas; enquanto que no
grupo IMP, apenas 2% estavam
gravidas (4 casos, sendo 3 apés a

retirada do implante).
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- O risco de gravidez foi maior no
grupo controle (risco relativo 5.0 [1.9-

12.7)).
Ubeda, 2011 Conhecer Estudo - IMP - 66 mulheres | - Média de idade: - Em trés meses, houve a retirada do
(55) aceitabilidade e observacional 27 anos implante em 5 mulheres.
tolerabilidade de do tipo coorte - Tempo de
IMP na Espanha prospectivo, acompanhamento:
realizado entre 3 meses
2009 e 2010 na
Espanha
Weisberg, 2014 Determinar as Estudo - IMP - IMP:149 - Média de idade: | - Apds trés anos, 47% descontinuaram
(56) caracteristicas e observacional mulheres 32 anos (LNG) e no grupo IMP e 27% no grupo LNG
fatores que do tipo coorte - SIU LNG 31 anos (IMP) (p<0.05).
influenciaram as retrospectivo, - LNG: 200
mulheres a conduzido na - Tempo de mulheres - Dentre os principais motivos para
escolher um dos | Austrélia entre | acompanhamento: descontinuagéo estéo
métodos 2007 e 2009 3 anos descontentamento com perfil de
contraceptivos sangramento, alteracdes no humor e
avaliados na peso corporal.
Austrélia, e
comparar as - N&ao aconteceu gravidez em nenhum
taxas de dos grupos.
continuagéo
- Nos dois primeiros anos, amenorreia
foi mais frequente no grupo IMP. No
terceiro ano as taxas foram similares.
- No primeiro ano, frequéncia de
sangramento foi superior no grupo
LNG.
Yildizbas, 2007 | Analisar os EAs Estudo quasi- - IMP - IMP: 41 - Média de idade: - Ao comparar com dados basais,
(57) com seis meses experimental mulheres 29 anos houve um aumento no nimero de
de uso de IMP conduzido entre - Tempo de casos de tontura, ndusea, depresséo,
2004 e 2005 na tratamento: 6 - Média de IMC: acne, dismenorreia e mastalgia.
Turquia meses 24
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- 34% tiveram amenorreia, 29%
tiveram sangramento prolongado e
17% sangramento irregular.

Cohen, 2016
(7)

Comparar as
taxas de
interrupcéo e
incidéncia de
gravidez repetida
dentro de 1 ano
entre jovens
maes que
escolheram DIU
ou implantes
contraceptivo
pés-parto

Estudo
observacional
do tipo coorte

prospectivo,
realizado nos
Estados Unidos
entre 2010 e
2011

- IMP

- DIU (Mirena ou
cobre)

- Tempo de

acompanhamento:

1 ano

- IMP: 162
mulheres

- DIU 82
mulheres

- Média de idade:
18 anos em
ambos os grupos

- Média de IMC:
24 anos

- Taxa de continuagdo apos seis
meses: 71% (DIU) e 97% (IMP). Apés
12 meses: 61% (DIU) e 86% (IMP)
(p<0.05).

- Nenhuma gravidez ocorreu durante
uso dos dispositivos.

DIU, dispositivo intrauterino; EA, evento adverso; ETN, etonogestrel; IMC, indice de massa corporal; IMP, Implanon®; LNG, levonorgestrel; SIU, sistema

intrauterino.
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1.2.4. Estudos econdmicos
Foram identificados 06 estudos econbmicos avaliando o uso de implante subdérmico
contraceptivo de etonogestrel. Lipetz et al. (2009) (58) teve por objetivo avaliar os custos
com IMP em uma coorte de 493 mulheres no Reino Unido, durante 36 meses. 400
mulheres completaram o estudo (19% perderam acompanhamento), sendo que 27%
removeram o dispositivo no primeiro ano. O custo total por paciente foi de 156 euros e
o custo anual médio (custo total dividido pelo nimero de pacientes e por dois anos) com
IMP foi de 77 euros, o que estudo refere ser menos do que estimado pelo National
Institute for Health and Clinical Excellence (NICE). Utilizando a mesma coorte, 0s
autores elaboraram um outro estudo (59) comparando os custos de IMP versus
tratamento com contraceptivos orais. O estudo sugere que IMP é mais custo-efetivo em
todos pontos avaliados, ao longo de 36 meses. Apés 12 meses, IMP teve metade de

custos de contracepcao oral.

Mavranezouli (2008) (60) realizou um estudo econbmico para avaliar 0s custos e
beneficios associados ao uso de métodos contraceptivos de longa duracao,
contracepc¢dao oral e esterilizagdo feminina, pela perceptiva do NICE no Reino Unido. Os
métodos contraceptivos foram custo-efetivos em relacdo aos contraceptivos orais.
Dentre os contraceptivos de longa duracgdo, implante de etonogestrel foi mais custo-
efetivo do que os demais avaliados (levonogestrel e DMPA). Implante de ETN também
foi mais efetivo e DIU o mais barato. Apos cinco anos, esteriliza¢do foi a mais custo-

efetiva.

Um outro estudo econbémico (61) teve por objetivo comparar o impacto econémico de
IMP, na comparagcdo com outros métodos contraceptivos (Norplant e Mirena) no Reino

Unido. Dos trés métodos, IMP teve o menor custo de prote¢do por ano.

Varney e Guest (2004) (62) realizaram um estudo econdémico com objetivo de estimar a
custo-efetividade de contracepgéo de longo prazo em mulheres acima de 30 anos com
Implanon (implante subdérmico contraceptivo de etonogestrel), Mirena (LNG, sistema
intrauterino) ou Depo-Provera (acetato de medroxiprogesterona — injetavel), sobre a
perspectiva do National Health Service (Reino Unido). O estudo sugere que
contracepgao de longo prazo com o SIU-LNG ou IMP foram mais custo-efetivas do que
com Depo-Provera (ambas dominantes). O implante de etonogestrel se mostrou menos
custo-efetivo do que Mirena nesse estudo, uma vez que, apesar de ser 0 método mais
eficaz, o custo para evitar a gestacdo era relativamente alto (£ 20.593) em relagédo ao

custo estimado de uma gestagéo no sistema de saude briténico (£ 912) .
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Por fim, um estudo econémico foi conduzido na Franca, utilizando dados de mundo real
provenientes do banco de dados de beneficiarios do sistema de saude francés (63).
Este estudo avaliou o custo e a efetividade dos métodos contraceptivos reembolsados
pelo sistema de saude francés entre 2006 e 2012. Os LARCs eram 0os métodos menos
utilizados, porém os mais eficazes em termos de prevencdo de gestacbes nédo
planejadas: a taxa de falha foi 0,8% para as usuarias de IMP, 0,6% para as usuarias de
SIU-LNG e 1,3% para as que usavam DIU de cobre. Em relacdo ao custo, os LARCs
possuem custo inicial maior no primeiro ano, comparado a pilula oral; porém, estes
custos diminuem nos anos seguintes, sendo que o menor custo observado foi o do
implante subdérmico de etonogestrel (€87,59 contra €102,29 do SIU-LNG, €112,09 do

DIU de cobre e €161,84 das pilulas orais de terceira geracao).

1.3. Avaliacdo da qualidade metodoldgica dos estudos intervencionais e
observacionais incluidos

Em relacé@o a qualidade metodoldgica dos ensaios clinicos randomizados incluidos, em
geral foi visto um risco de viés moderado. Foi detectado um moderado risco de viés para
os dominios “geragao de sequéncia aleatéria” e “ocultagao de alocagéo” pela auséncia
de informagbes sobre o processo de randomizagao, e para o dominio “cegamento de
avaliadores”, que pode ser justificado pela complexidade de realizar cegamento com
intervengdes de diferentes vias de administracdo. O dominio “outra fonte de viés”
também em geral foi classificado como alto devido ao financiamento dos ensaios por
parte de industrias. Para os dominios “relato de desfecho seletivo” e “desfechos
incompletos” o viés foi em geral baixo. A Tabela 5 apresenta a avaliagcao por estudo do
risco de viés nos ensaios clinicos randomizados pela ferramenta da Cochrane.
Tabela 5. Avaliagao individual do risco de viés nos ensaios clinicos randomizados pela
ferramenta da Cochrane

Os

A Cegam dados o O estudo esta
sequéncia Houve ento Cegamen . resultado
da sigilo dos to dos incomple estalivre aparentemente
~ . ) tos L. livre de
stowmvo e et owte S o O prosiemas que
foi gerada da e desfecho adequad publicac possam levar a
adequada alocacédo? profiss ? amente ao alto risco de
) ! . ’ tratados - viés?
mente? ionais? > seletiva?
Affandi, 1999a (11) e
@) @) © @) © © ®
1999b (12)
Bahamondes, 2015 (13)
_ © © © &) © © ©
e Ali, 2016 (14)
Brito, 2009 (15) © ) © ) © © ©
Modesto, 2014 (19) © © © © © © ©
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Darney, 2009 (20);

Blumenthal, 2008 (21); © © © ) ©
Mansour, 2008 (22)
Zheng, 1999 (23) ® ® © e ©

© = baixo risco; ® = alto risco; ® = algumas preocupacdes

Em geral, os estudos ndo randomizados incluidos (ensaios clinicos ndo randomizados,
estudos observacionais do tipo coorte, e quasi-experimentais) apresentaram uma
qualidade metodolégica boa ou moderada. As principais falhas identificadas em alguns
casos foram relacionadas com a ndo descri¢do e alto perda de pacientes ao longo do
estudo, e também quanto ao tempo de acompanhamento curto. A Tabela 6 apresenta a
avaliacdo metodoldgica individual para cada estudo.

Tabela 6. Avaliacdo da qualidade metodolégica dos estudos ndo randomizados pela
escala Newcastle-Ottawa

2) 7) Foi um
= acompanh
Demonstraca 5)
1) 2) 3) odequeo Comparabil 6) amento 8)
Selecao Deter ) f longo o =
Represent mina resultado de idade de Avaliac suficiente Adequaca
Estudo atividade nNAS interesse nao coortes do do odo
coorte &o da para que
da coorte = ’ estava com base resulta acompanh
néo exposi os
exposta exposta 50 presente no no desenho do resultados amento
P ¢ inicio do ou analise
ocorresse
estudo
m
Agrawal, 2005 (25) © - ® © - ® © ®
Aisien, 2010 (26) ® - ® ®) - ® ®
Arribas-Mir, 2009
' - © © - © © ©
(27)
Bhatia Pushpa, © © © © © ©
2011 (28)
Bitzer, 2004 (29) © - © © - © ©
Booranabunyat, ® o © © ® o)
2004 (30)
Croxatto, 1999 (16) © - © © - © © ©
Duvan, 2010 (31) ® - ® © - © © ©
Ferreira, 2014 (32) ©) ©) © © © © ) ©
Flores, 2005 (33) © - © © - © © ©
Funk, 2005 (17) © - © © - © © ©
Gezginc, 2007 (34) @) - ® © - ® ® ©
Graesslin, 2005
© - © © - © © ©
(35)
Guazzelli, 2010
® - © © - © ©) ©
(36) e 2011 (37)
Harvey, 2009 (38) © - © © - © © ®
Jeffreys, 2012 (39) © - © © - © © ©
Kiriwat, 1998 (18) © - ® © - (@) © ©
Kreitchmann, 2012 © - ® © - ® © ®
(40)
Lakha, 2006 (41) ) - ® ) - ® © ®
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Lewis, 2010 (42) ® @) ® © © @] @] ®
Mark, 2013 (43) © = © © - © ® ©
Martin, 2010 (44) © - © © - ©)] ® ©
ichol
McNicholas, 2015 © ® ® © ® ® © ®
(45)
ichol

McNicholas, 2017 © © ® ® ® ® © ®
(46)

Mutihir, 2010 (47) © o Ol © - @] © ©
Rai, 2004(48) © - © © - © © ©
Romano, 2018 (49) ® ® ® © ® © ® ©
Sanders, 2017 (50) © © © © © © @) ®
Short, 2014 (51) © © © © © © ® ©
Teunissen, 2014 © - © © - © © ®
(52)

Thamkhantho, 2008 © ) ® ® } o) ® ®
(53)

Tocce, 2012(54) © ® ® ® © © © 8
Ubeda, 2011 (55) © - © ® - @] ® )
Weisberg,, 2014 ©
(56) ©) ©) © ® ©) ©) ©

Yildizbas, 2007 (57) ® - © ® = © ® ©
Cohen, 2016 (7) © ©) ©) © ©) ©) ® ®
Zheng, 1999b (24) © - © © ; © © ©

© = baixo risco; ® = alto risco; © = algumas preocupacdes

A avaliacdo da qualidade geral da evidéncia (Tabela 7) revela que os resultados obtidos

para desfechos de eficacia e seguranca sdo confiaveis, com qualidade moderada.

Tabela 7. Avaliacdo da qualidade da evidéncia - GRADE

Desfecho Confianca na Justificativa
evidéncia

Falha do contraceptivo (nUmero de Moderada LimitacBes
gestacdo indesejada) metodoldgicas

Taxa de continuacao Moderada LimitacBes
metodolégicas

Taxa e motivos de descontinuacdes Moderada Limitacbes
metodoldgicas

Eventos adversos comuns e graves Moderada LimitacBes
metodoldgicas
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1.4. Discusséao das Evidéncias
A revisdo sistematica da literatura se mostrou ampla e eficaz, sendo possivel identificar
57 estudos que avaliaram a eficacia, efetividade, seguranca e custo-efetividade do uso
de implante subdérmico contraceptivo de etonogestrel. Os estudos encontrados
compararam o implante com dispositivos intrauterinos, injetaveis e outros implantes; nao
foram identificados estudos que avaliaram o implante subdérmico de etonogestrel em
relacdo a contraceptivos orais, por exemplo. De maneira geral, a maioria dos estudos
incluidos apresentaram qualidade moderada ou boa, de acordo com as ferramentas de
avaliagdo evidéncias recomendadas pela Cochrane. Destes estudos com qualidade
moderada, a grande maioria se deve a dificuldades de cegamento e ocultagdo de
alocacdo, provavelmente devido aos diferentes métodos de administracdo dos
contraceptivos. Além disso, outro motivo para classificacéo dos estudos como qualidade
moderada, foi relacionado ao patrocinio dos estudos pelo fabricante. Porém, na revisédo
sistematica de Power e colaboradores, a andlise de sensibilidade dos estudos
patrocinados nos resultados ndo mostrou influéncia destes na avaliacdo de eficacia do

implante.

Com base nos ensaios clinicos encontrados, o implante subdérmico de etonogestrel se
mostrou eficaz como método contraceptivo de longo prazo em mulheres em idade
reprodutiva. Em praticamente todos o0s ensaios clinicos encontrados, as participantes
ndo apresentaram gravidez indesejada durante o periodo de seguimento dos estudos,
normalmente de 3 anos, tempo do efeito contraceptivo do implante. Além disso, o
método também apresentou uma boa taxa de continuacao do tratamento. Os ensaios
clinicos mostraram uma taxa de continuacdo de 79% a 90% apOs trés anos de
seguimento desses participantes. A descontinuagcdo dos pacientes esteve
frequentemente relacionada aos eventos adversos, sendo o mais comum as alteragdes
no padréo de sangramento. De modo geral, a maioria dos ensaios clinicos incluidos ndo
demonstraram diferengas significativas entre o implante de etonogestrel e outros

implantes contraceptivos em relacéo a eficacia, seguranca e aderéncia.

Os resultados dos ensaios clinicos foram corroborados pelos estudos observacionais,
que comprovaram a efetividade do implante em evitar a gravidez nédo desejada no
cenario real. Como nos ensaios clinicos, a maioria dos estudos de coorte nao
reportaram casos de gravidez indesejada durante a utilizacdo do implante subdérmico
de etonogestrel; ou seja, evitou a gravidez mesmo com a variaveis do mundo real.
Porém, nestes estudos foi observada uma alta variabilidade das taxas de continuacao
em comparagdo aos ensaios clinicos. Nos estudos observacionais, a taxa de

continuacéo variou de 25% a 80% ap0s trés anos de uso do implante. Como nos ensaios
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clinicos, o principal motivo para descontinuagdo deste método contraceptivo esteve
relacionado ao perfil irregular de sangramentos. Neste cenario, a descontinuacédo pode
estar relacionada a maior oferta de contraceptivos alternativos e a possivel falta de
acompanhamento e orientacdo dos pacientes em relacdo aos eventos adversos, no
cenario real de utilizacdo. Porém, estes resultados de seguranca e aderéncia devem ser

interpretados com cautela.

Em relacdo a outros métodos, poucos compararam o implante subdérmico de
etonogestrel (Implanon) com outros implantes: dos 34 estudos encontrados apenas 9
comparam com outros implantes. Aproximadamente metade dos estudos que
realizaram a comparacdo, os resultados de efetividade, seguranca e aderéncia ndo
mostraram diferencas significativas entre os implantes. No restante dos estudos,
metade dos estudos mostraram superioridade do implante subdérmico de etonogestrel,
enquanto a outra metade evidenciou melhores resultados para outros implantes
intrauterinos contendo levonogestrel. Desta forma, n&o foi possivel concluir qual das

intervencdes é superior a outra.

Outro fator importante € a facilidade da insercédo e remocé&o do implante subdérmico de
etonogestrel. Os estudos que avaliaram esse fator demonstraram que o tempo de
insercao do implante foi de até 2 minutos, e de 5 minutos para remog¢ao; mais rapido
que os comparadores do estudo (outros implantes), que levaram até 4,4 minutos para
insercao e 30 minutos para remocéo, aproximadamente. Essas evidéncias demonstram
a facilidade e praticidade do implante subdérmico de etonogestrel em relacéo aos outros
implantes. Além disso, com as melhorias no aplicador, o tempo de inser¢ao do implante

de etonogestrel (Implanon NXT) pode chegar a 27,9 segundos (64).

Em relag&o aos estudos econémicos, foram encontrados apenas 5 estudos avaliando o
implante subdérmico contraceptivo de etonogestrel. De modo geral, a maioria dos
estudos identificados na busca demonstraram que o implante de etonogestrel é mais
custo-efetivo do que contraceptivos orais e DIU. Além disso, em um estudo avaliando o
impacto orcamentdrio de implantes subcutdneos, o implante subdérmico de
etonogestrel se apresentou como alternativa com menor impacto no orcamento. J4 um
outro estudo demonstrou que o SIU de levonorgestrel (Mirena®) e o implante
subdérmico de etonogestrel (Implanon®) foram mais custo-efetivos que
anticoncepcionais injetaveis, sendo que o implante foi 0 método mais eficaz em prevenir

gestacdes ndo planejadas.

Por fim, as evidéncias clinicas demonstram que o implante subdérmico contraceptivo de

etonogestrel € um meétodo contraceptivo eficaz, efetivo e seguro para mulheres em idade
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reprodutiva. Em todos os estudos, o implante de etonogestrel apresentou um baixo
namero, ou total auséncia, de gravidezes indesejadas. Além de se mostrar eficaz e
seguro em populacdes especificas (mulheres acima de 35 anos, pacientes com HIV,
pés parto, entre outros), os participantes dos estudos voltaram rapidamente ao ciclo
menstrual normal e a capacidade de engravidar. Em relacédo ao perfil de seguranca, os
principais agravos estiveram principalmente ligados com disturbios relacionados com
sangramento no periodo menstrual (por exemplo amenorreia, prolongamento do tempo
de sangramento), sendo esta uma das principais razdes para a descontinuacdo ao do
implante de etonogestrel longo do tempo. Com menor frequéncia foram reportados
outros eventos adversos como ganho de peso, dor de cabeca e alteracdes no humor. O
acompanhamento e recomendacfes especializado durante o uso do implante
subdérmico contraceptivo de etonogestrel podem ajudar a reduzir as taxas de
descontinuagdo. Além dos aspectos clinicos, este método se mostrou custo-efetivo e
com menor impacto orcamentério em relagdo a outros métodos contraceptivos, como

0s orais, injetaveis e os dispositivos intrauterinos.
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