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Resumo

i
Beneficios definidos de anticoncepcionais orais combinados ocorrem em anticoncepao, dismenorréia, mastodinia, L5 4 S‘1
tensao pré-menstrual, hiperplasia e neoplasia de endométrio, cistos funcionais e cancer de ovario, doencas - ‘:x .'E 1 ™y
benignas da mama, acne e hirsutismo. Os que contém apenas progestdgenos (minipilulas) sao usados na w417 W/
anticoncepcao de nutrizes e de mulheres com contra-indicacao formal ao uso de estrégenos e na contracepcao
de emergéncia. Constituem método eficaz e indicado preferencialmente para mulheres com menos de 35 anos,
sadias e nao-fumantes. Seu perfil de seguranca é perfeitamente aceitavel quando se usam baixas doses de _l
anticoncepcionais orais (AO) que pertencem a “segunda geracao”. Os efeitos adversos definidos sao aumento reversivel —
de pressao arterial, aumento de risco de desenvolvimento de diabetes melito tipo 2 com uso continuo de progestogeno |
isolado durante a amamentagao e aumento de risco de tromboembolismo venoso associado ao uso de anticoncepcionais
orais de “terceira geracao”. Os novos anticoncepcionais orais considerados isentos de atividade androgénica (favorecendo 4
uso em hirsutismo) e com acao antimineralocorticdide (reduzindo aumento de peso, edema, dor e intumescimento das
mamas e outros efeitos da tensao pré-menstrual) mostraram eficacia igual a dos mais antigos. No entanto, seus riscos estao
em avaliagao, ja que ha relatos sugestivos de associagao com tromboembolismo.

|
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Introducgao

O controle eficaz da concepgdo trouxe @ socie-
dade um avanco incontestavel, na medida em que
facilitou a emancipagdo da mulher e sua participagdo no
mercado de trabalho e ainda permitiu s familias, mediante
planejamento, a adequagdo entre nUmero de filhos e suas
condicbes econémicas, dentre outras. Também carreou
mudancas de mentalidade e costumes como a liberalidade
da pratica sexual, sobretudo nos mais jovens, o que se
traduziu, paradoxalmente, ndo por maior controle da
natalidade, mas sim por aumento de gravidezes indese-
jadas, abortos entre adolescentes e infec¢do por HIV em
mulheres de uma faixa efdria menor’. Ha, obviamente,
muitas razdes para deplorar a gesta¢do em mulheres muito
jovens; uma das mais importantes € a prevaléncia de
prematuridade, trazendo potenciais conseqUéncias a curto,
médio e longo prazo aos nascidos’. Por outro lado, embora
os anticoncepcionais orais sejam um método conhecido e
acessivel, em regides pobres do pais 0 nimero de mulheres
esterilizadas supera o de usudrias de c:n’riconcepcionqis4

Por essa diversificacdo de resultantes —acrescida da
confusdo gerada por preconceitos religiosos e outros,
habitos e culturas diferentes, interesses politico-econdmicos,
multiplicidade de dados cientificos — ha ainda hoje ampla
divergéncia de opinido e conduta no que concerne a plane-
jamento familiar'.

Apesar disso, a prevaléncia da contracepgdo estd aumen-
tando no mundo inteiro. Em muitos paises, mais de 75%
dos casais usam métodos efetivos”. Porém, as alternativas
existentes ndo sdo perfeitas, e efeitos adversos e inconveni-
éncia limitam sua aceitabilidade, pelo que muitas gravidezes
ndo planejadas ocorrem, mesmo em paises desenvolvidos,
onde a contracepgdo é facilmente disponivelé.

Dentre fodos os métodos, dominam os contraceptivos

hormonais orais, usados por mais de 200 milhdes de
. - P PRTO

mulheres desde de sua introdugdo na pratica médica’.

Os anticoncepcionais orais (AO) podem ser combinados
(estrogenos + progestdgenos), mono-, bi- e trifasicos,
apresentando eficacia de 99,9% e efetividade de 97-
98%. Podem ainda s6 conter progestdgeno (minipilulas),
entdo com eficacia de 99% e efetividade de 96 a 97,5%.
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Os combinados sdo ditos monofésicos quando as mesmas
concentfra¢des de estrdgeno e progestégeno estdo
presentes em todos os comprimidos da cartela. Preparagdes
bi- e trifasicas contém duas ou trés variagcdes na concen-
tragdo dos comprimidos, ao longo de 21 dias de uso. Os
trifasicos ndo apresentam nenhuma vantagem em relagdo
aos monofdsicos, ndo ndo havendo justificativas plausiveis
para seu emprego.

A eficacia dos anticoncepcionais orais ndo € mais discutida,
e varias pesquisas t&m confirmado seu excelente perfil de
seguranca, principalmente com produtos combinados e
monofdsicos que contenham menos de 35 microgramas
de estrogeno (considerados de “baixas doses” ou “pilulas
modernas”) e pertencam & “segunda geracdo” (com
ciproterona, levonorgestrel, efinodiol como progestégenos).
Anficoncepcionais orais chamados de “terceira gera¢do”
(etinilestradiol associado a gestodeno ou desogestrel) ndo
apresentaram vantagem. Ao contrdrio, associaram-se a
maior risco de fromboembolismo (ver abaixo).

Efeitos adversos maiores sdo raros na auséncia de fatores
.~ P . 8
desencadeantes ou de condicdes prévias de risco .

Riscos e Efeitos Adversos

Um estudo que avaliou os efeitos dos contraceptivos orais
sobre mortalidade’ mostrou, em usudrias correntes, diminui-
¢do de mortalidade por cdncer ovariano e aumento de
mortalidade por doencga cerebrovascular e céncer de colo
uterino. Em mulheres que cessaram o uso hd mais de 10
anos, as taxas de mortalidade foram similares as das que
nunca usaram contraceptivos, mostrando ndo haver efeito
persistente.

O uso prolongado de anticoncepcionais orais produz
aumento pequeno, porém significativo, nas pressoes
sistélica e diastélica. Os niveis pressoricos revertem ao
normal com a suspensdo dos hormdnios. Em pacientes
hipertensas, mesmo pequeno aumento de pressdo arterial
pode ser prejudicial, recomendando-se mudanga para
método contraceptivo ndo-hormonal’.

Em estudo de casos e controles'’ nGo se evidenciou asso-
ciagdo entre uso de contraceptivos orais e infarto do miocar-
dio, bem como ndo houve diferenca entre representantes
de segunda e ferceira geracdo. Mulheres que sofreram
infarto tinham outros fatores de risco cardiovasculares [em
88% dos casos). Das mulheres com menos de 45 anos que
tiveram um episodio de infarto, 87% ndo usavam contra-
ceptivos. O tabagismo associou-se forfemente d ocorréncia
da doenca, de modo que usudrias jovens que querem
conservar sua saude cardiovascular devem restringir o fumo.

Em mulheres com diabetes melito gestacional prévio,
avaliou-se o risco de desenvolver diabetes tipo 2. O
acompanhamento continuado por 7 anos permitiu mostrar
que a incidéncia cumulativa da doenca foi similar entre

usudrias de contraceptivos orais combinados e usudrias de
métodos nGo-hormonais'. Confrariamente, usudrias de
progestogeno isolado desenvolveram diabetes mais rapi-
damente durante os primeiros dois anos de uso. O uso
continuo de progestogeno isolado durante a amamentagdo
associou-se com risco aproximadamente rés vezes maior
de desenvolver diabetes melito tipo 2.

Em numerosos estudos t&ém-se pesquisado a associa¢do
entre anticoncepcionais orais e o aparecimento de cancer
em mulheres, o que ndo foi demonstrado em relagdo a
cdncer de mama, colo uterino, ovario e endométrio.

Em relacdo aos anticoncepcionais orais, mantém-se ainda
a polémica sobre a associagdo de fromboembolismo
venoso ao uso dos chamados representantes da ferceira
gerogdom’w. Em outubro de 1995, o British Commitfee on
Safety of Medlicines divulgou os resultados preliminares de
um estudo da Organizagdo Mundial da Sadde (OMS)* acerca
do risco de fromboembolismo venoso (casos hospitalares
de trombose venosa profunda e embolia pulmonar) em
usudrias de anticoncepcionais orais, o qual se mostrou
quatro vezes maior em comparac¢do as ndo-usuadrias.
Usudrias de anticoncepcionais orais de ferceira geragdo
apresentaram o dobro do risco de tromboembolismo
quando comparadas ds usudrias de anticoncepcionais orais
de segunda geragdo (< 50 microgramas de etinilestradiol
associado a levonorgestrel).

Frente a essa constatacdo, outra publicagdo do mesmo
grupow analisou secundariamente o risco de trombose
venosa profunda associado a anficoncepcionais orais com
35 microgramas ou menos de estrogeno combinado com
levonorgestrel ou gestodeno/desogestrel. O risco estimado
para gestodeno e desogestrel, isoladamente, foi 2,7 vezes
maior em comparacdo a levonorgestrel. Apesar de as
diferencas serem significativas, tais resultados foram
oriundos de andlises secunddrias, o que resultou em muita
confrovérsia ao redor do tema. Dois estudos de casos e
controles avaliaram nimero significafivo de pacientes, ndo
conseguindo demonstrar redugdo de eventos cardiovas-
culares com esses progestdgenos e encontrando a mesma
duplicagdo de risco nos eventos tfromboembodlicos e
Em 2001, uma metandlise” avaliou de forma quantitativa
os estudos (caso-controles e coortes) que compararam
anticoncepcionais de segunda e terceira gera¢do quanto
ao risco de tromboembolismo venoso. Os anficoncepcionais
orais de terceira geracdo demonstraram estar associados
arisco 1,7 vez maior de fromboembolismo venoso, quando
comparados a contraceptivos de segunda geragdo. Assim,
frente a eficacia semelhante dos anticoncepcionais orais
de segunda e ferceira geracdo e ds evidéncias de maior
risco de tromboembolismo venoso com os Gltimos, parece
ndo haver motivos para troca indiscriminada para esses
compostos mais novos, exceto em casos de hiperan-
drogenismo. Mesmo nessas situagoes, existe a opgdo pelo
etinilestradiol associado ao acetato de ciproterona,
progestdgeno que sabidamente possui perfil menos
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androgénico, minimizando efeitos como acne, hirsutismo e
alteracdes do metabolismo lipidico. £ importante considerar
que a taxa de mortalidade por trombose venosa & baixa
(cerca de 3%), mas eventos ndo-fatais podem ser
responsaveis por morbidade significativa. Kemmeren, em
sua metandlise, calculou que aproximadamente 4 mortes
por 1.000.000 mulheres/ano poderiam ser evitadas com a
substituicdo de anticoncepcionais orais de terceira geragdo
por anticoncepcionais orais de segunda geracdo. Apesar
de orisco absoluto ser pequeno, esse deve ser considerado
quando se decide pelo fipo de contraceptivo a ser
empregado.

Beneficios

Os anticoncepcionais orais apresentam efeitos benéficos
sobre a satde, aliviando dismenorréia, mastodinia e tensdo
pré-menstrual, diminuindo a incidéncia de hiperplasia e
neoplasia endometriais, doenca inflamatéria pélvica,
gravidez ectopica, endometriose, doenca fibrocistica
benigna da mama, cistos funcionais e cancer de ovério,
melhorando acne e hirsutismo e protegendo de cancer de
endométrio e ovarios dentro de 6 meses de uso. A incidéncia
de cdncer nestas localizagcdes decai em 50% apds dois
anos de emprego e o efeito protetor perdura por quinze
anos depois da suspensdo dos onﬂconcepcionoisw.

Os anticoncepcionais orais combinados estdo indicados
em mulheres sadias, preferencialmente ndo-fumantes, com
menos de 35 anos de idade e que realmente desejem
evitar a gravidez. A Comissdo sobre Fertilidade e Satde
Maternado US Food and Drug Administration (FDA, dos
Estados Unidos), recomendou que mulheres sadias com
mais de 40 anos podem continuar usando contraceptivos
orais, preferencialmente os de baixa concentracdo de
estr()genosm.

Os representantes mais recomendados sdo confraceptivos
orais combinados porque apresentam maior eficacia (99,9%)
e efetividade (97-98%); monofasicos porque os trifdsicos
ndo apresentam nenhuma vantagem em relagdo a eles,
ndo havendo justificativas plausiveis para seu emprego;
com baixas doses de estrogenos (menos de 35 micro-
gramas) que mostraram igual eficcia aos de alta dosagem
(50 microgramas ou de 1 geracdo), mas apresentaram
menos efeitos adversos do que eles.

Face as evidéncias confempordneas, o anticoncepcional
combinado considerado como referéncia corresponde &
associacdo monofdsica de etinilestradiol (menos de 35
microgramas) e levonorgestrel (0,1 mg), por ser a combinagdo
mais testada em estudos de porte. Como levonorgestrel
tem alfo potencial androgénico, pode ser substituido por
outro progestdgeno em mulheres que apresenfam acne,
hirsutismo ou outra manifestacdo de intolerdncia. Nessas
situagdes, o anticoncepcional considerado como referéncia
é efinilestradiol associado ao acetato de ciproferona,

progestogeno que sabidamente possui perfil menos
androgénico.

Progestogenos usados isoladamente (minipilulas) sdo
acetato de noretindrona e levonorgestrel que tém maior
indice de falha (eficacia de 99% e efetividade de 96 a 97,5%).
A eficacia contraceptiva pode ser perdida em 27 horas
ap6s a ulfima dose”. Minipilulas estdo indicadas durante a
amamentagdo e quando ha intolerancia ou contra-indica-
¢do formal ao uso de estrogenos. Ndo inibem a producdo
de leite, ao contrario dos contraceptivos combinados.

Outra indicagdo que utiliza progestdgeno isolado é a
contracepgdo de emergéncia, para a qual levonorgestrel
isolado pode ser mais eficaz e mais bem tolerado do que o
método de Yuzpe, anteriormente preconizodom. A
incidéncia de nduseas e vémitos & menor com o uso de
evonorgestrel isolado, beneficio que pode ser um dos
responsdveis pela maior eficacia do método. Em 2002,
novo ensaio clinico”” demonstrou que dose Unicade 1,5 mg
de levonorgestrel apresentava a mesma eficacia de duas
doses de 0,75 mg intervaladas de 12 horas, quando admi-
nistrada até 120 horas apds o intercurso, sem aumentar os
efeitos adversos. A indicagdo se restringe a situagdes de
emergéncia para evitar risco de gravidez indesejada apds
relacdo desprotegida, uso incorreto de anticoncepcional
ou em casos de estupro e incesto.

Novos Anticoncepcionais orais

Na Oltima década do século XX, novos progestdgenos
foram desenvolvidos: dienogest e drospirenona foram
associados a estrégenos em contraceptivos orais combina-
dos, e nomegestrol e nestorona t&m sido estudados como
implantes subcutaneos. Rowlands, em revisdo sisterndtica”
afirmou que fodos sdo isentos de atividade androgénica, e
alguns tém afividade antiandrogénica. Os novos agentes
usados em combinagdo com estrégenos tém comporta-
mento similar ao dos produtos ja existentes.

Em 2000 passou a ser usada na Europa a combinagdo de
esfrégeno com novo progestdgeno (30 microgramas de
etinilestradiol + 3 mg drospirenona) que foi aprovada pelo
(FDA) em maio de 2001. Drospirenona difere dos demais
progestogenos por ser andlogo de espironolactona, fendo
acdo antimineralocorticéide como a progesterona endé-
gena. Com isso diminuiria a refen¢do de s6dio e aumentaria
adiurese, reduzindo a retengdo de dgua ([aumento de peso,
edema, dor e inftumescimento das mamas) e outros efeitos
da tensdo pré-menstrual. A menor refen¢do de dagua
favoreceria a ndo-inducdo de hipertensdo arterial secun-
daria. Por ter afividade anfiandrogénica, como ciproferona,
poderia estar indicada em casos de mulheres com acne e
seborréia. Esses propalados beneficios, ao lado da
manutencdo de eficacia similar a dos contraceptivos orais
combinados mais antigos, induziram seu rapido modismo
no Brasil. Com base em dados bioquimicos e farmaco-
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dindmicos, drospirenona parece ser alternativa vidvel aos
progestogenos ja disponiveiszs. Faltam, no entanto, ensaios
clinicos controlados e isentos que comparem o produto
com os ja em uso.

Em 2002, médicos generalistas holandeses foram adver-
tidos a ndo usar este contraceptivo oral monofasico até
que estudos demonstrassem sua segurang¢a em compa-
racdo com outros onﬁconcepcionois%. Esta precaucdo foi
motivada por relatos de trombose venosa, alguns deles
fatais, em usuarias desse produto, embora uma associa-
cdo direta ndo fosse demonstrada. Paralelamente houve
a recomendacdo de que continuassem sendo prescritos
contraceptivos de segunda geracdo.

Em 2003, foram espontaneamente notificados a um centro
holandés de reacdes adversas a medicamentos 5 casos
de tromboembolismo suspeitos de associagdo com o novo
contraceptivo. A doenca ocorreu dentro de 17 dias a seis
meses apos o inicio do uso. Presentemente, ndo existem
estudos suficientes que comprovem a superioridade desta
associacdo em relacdo ao risco de tromboembolismo”’.

Sumarizando, aqui se enfocam as evidéncias disponiveis
8 . o .

no momento para avaliar eficacia e riscos desses

medicamentos.

Beneficio definido

doencas benignas da mama, acne e hirsutismo

Risco definido

Risco sugerido

Quadro 1: Evidéncias sobre interveng¢des com anticoncepcionais orais

e Anticoncepcionais orais combinados de segunda geracao em anticoncepcao, dismenorréia, mastodinia,
tensao pré-menstrual; hiperplasia e neoplasia de endométrio, cistos funcionais e cancer de ovario,

e Anticoncepcionais orais progestogénicos (minipilulas) na anticoncepgao de nutrizes e de mulheres com
contra-indicacao formal ao uso de estrégenos e na contracep¢ao de emergéncia

e Anticoncepcionais orais combinados de terceira geracao em relagao a tromboembolismo venoso

e Anticoncepcionais com progestogeno isolado em relacao a diabetes melito tipo 2

A partir deste panorama, podem-se fazer, no momento,

algumas recomendac6es as usudrias de contracepc¢do hormonal oral:

e Osanticoncepcionais orais trifdsicos ndo apresentam
nenhuma vantagem em relagdo aos monofésicos.

e Os anticoncepcionais orais de “terceira geragdo”
associam-se a maior risco de tromboembolismo.

e Em pacientes hipertensas, recomenda-se mudanca
para método contraceptivo ndo-hormonal.

e Restricdo de fumo deve ser recomendada a usudrias
de anticoncepcionais orais a fim de evitar riscos
cardiovasculares.

e O uso continuo de progestdgeno isolado durante a
amamentacdo associa-se a risco de desenvolver
diabetes melito tipo 2.

e Risco de fromboembolismo venoso é 4 vezes maior
em usudrias de anticoncepcionais orais em compa-
racdo a ndo-usudrias.

e Asusudrias de anticoncepcionais orais de terceira
geragdo apresentam o dobro de risco de tromboem-
bolismo quando comparadas ds usudrias de
anficoncepcionais orais de segunda geragdo.

e Em mulheres com acne e hirsutismo pode-se usar
0 anticoncepcionais orais combinado que contém

etinilestradiol e acetato de ciproterona, progestogeno
com perfil menos androgénico.

e As minipilulas estdo indicadas durante a amamen-
tagdo, por ndo inibirem a producdo de leite.

e Acontracepgdo de emergéncia se faz com levonor-
gestrelisolado, em dose Unica de 1,5 mg, que pode
ser administrada até 120 horas apds o intercurso
sem protfecdo.

e Os anticoncepcionais orais combinados confendo
novos progestégenos tém eficacia similar aos
produtos @ existentes. Por suas caracteristicas, novos
anficoncepcionais orais t&m sugestdo de beneficio
em algumas situagdes. No entanto, também se
sugere sua associagao a tromboembolismo venoso.
Faltam, ainda, ensaios clinicos controlados e isentos
que definam beneficios e riscos do novo produto.

e Aefetividade de anticoncepcionais orais & diminuida
por alguns medicamentos, como a rifampicina.
Recomenda-se cautela quando do uso conjunto,
agregando-se outro método contracepfivo, como o
preservativo.
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As Evidéncias como
Orientadoras de Condutas

Todas as condutas relacionadas ao cuidado com a sadde
devem ser adequadamente fundamentadas. Dentre elas
estd o uso racional de medicamentos.

Em 1985, durante a Conferéncia Mundial sobre Uso Racional
de Medicamentos em Nairobil, definiu-se: “Existe uso racional
quando os pacientes recebem medicamentos apropriados
a suas necessidades clinicas, em doses adequadas ds
particularidades individuais, por periodo de tempo adequado
e com baixo custo para eles e sua comunidade”.

Aénfase no correto emprego dos medicamentos prende-se
d natureza mesma destes produtos. Trata-se de farmacos -
substancias estranhas ao organismo - com indubitavel valia
na terapéutica contempordnea, mas também geradores de
problemas médicos e de doenca iatrogénica. Tal assertiva
parece ser esquecida por médicos e pacientes, j& que 50% a
70% das consultas resultam em prescrigdo medicamentosa.

Medicamentos racionalmente selecionados e prescritos
propiciam beneficios individuais, insfitucionais e nacionais.
Para o usudrio, a escolha racional proporciona a garantia de
eficacia, seguranca, conveniéncia e menor custo e contribui
para aintegralidade da a¢do de sadde. Institucionalmente,
ha melhoria do padrdo de atendimento, significativa redugdo
de gastos e maior resolutividade do sistema. Em plano
nacional, a legislacdo pautada por evidéncias definidoras de
condutas racionais acarreta conseqiéncias positivas sobre
mortalidade, morbidade e qualidade de vida da populagdo.

Para realizar uso racional de medicamentos é preciso
selecionar informagdes fortemente embasadas por
conhecimentos sélidos, isentos e confidveis.

A partir de 1992, a busca de evidéncias orientadoras de
condutas constituiu um movimento que teve David L. Sackett2
como um dos pioneiros, difundindo nova forma de atuar na
prafica médica. O paradigma é conceituado como “o uso
consciente, explicito e judicioso da melhor evidéncia
disponivel para a tomada de decisdo sobre o cuidado de
pacientes individuais”. Constitui um processo sistemdtico e
continuo de auto-aprendizado e auto-avaliagdo, sem o que
as condutas fornam-se rapidamente desatualizadas e ndo-

racionais. O modelo objetiva atendimento mais correto, éfico
e cienfificamente embasado e valoriza o paciente quanfo a
suas peculiaridades e expectativas, ofimizando beneficios e
minimizando riscos e custos.

A elaboracdo do Boletim “Uso Racional de Medicamentos:
Temas Selecionados” pauta-se pelo paradigma das condutas
baseadas na melhor evidéncia disponivel no momento,
pretendendo fazer contraponto a desinformagdo que permeia
profissionais da salde e usudrios. Este Boletim é direcionado
aos profissionais de satde, com linguagem simplificada, de
facil compreensdo. Representa a opinido de quem capta a
informagdo em sélidas e éficas pesquisas disponiveis, analisa
e interpreta criticamente seus resultados e determina sua
aplicabilidade e relevancia clinica no contexto nacional. Tal
opinido se guia pela hierarquia da evidéncia,
internacionalmente estabelecida e aceita. Assim, revisdes
sistematicas, metandlises e ensaios clinicos de muito bom
padrdo metodoldgico sdo mais considerados que estudos
quase-experimentais, estes, mais do que estudos
observacionais (coortes, estudos de casos e controles,
estudos transversais), e ainda estes, mais do que a opinido
de especialistas (consensos, diretrizes, séries e relatos de
casos). £ pela validade metodolégica das publicagdes que
se fazem diferentes graus de recomendacdo de condutas.

O Boletim tem como obijefivo permitir um balango entre os
verdadeiros progressos ferapéuticos (que efetivamente
ajudam a melhorar a sadde dos pacientes) e a enxurrada de
pretensas inovagdes, amplamente difundidas em
campanhas publicitarias, mas que ndo trazem real beneficio
aos usudrios. Umfangivel progresso se traduz pela introdugdo
de medicamento que, em comparacgdo ds alfernativas
correntes, apresente provas de definida eficacia e maiores
seguranga, conveniéncia e comodidade de emprego.

Além disso, tem como propdsito encorajar as pessoas a
refletirem mais, ao invés de se deixar levar pela sobrecarga
deinformagdes, muitas vezes aceita sem questionamentos.

1 CONFERENCIA DE EXPERTOS, 1985, Nairobi. Uso racional de los
medicamentos: informe de la Conferencia de Expertos, Nairobi,
25-29 de noviembre de 1985. Ginebra: Organizacion Mundial de
laSalud, 1986.304 p.

2 SACKETT,D.L.et. al. Evidence-based medicine: how fo practice and
teach EBM. New York: Churchill Livingstone; 1997. 250 p.
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