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SIMBOLOS, SIGLAS E ABREVIATURAS

DDAVP: acetato de desmopressina

DHH: Doenca Hemorrégica Hereditaria

DvW: Doenga de von Willebrand

DIU: Dispositivo intrauterino

DIU-LNG: Dispositivo intrauterino de levonorgestrel
FvW: Fator de von Willebrand

HAS: Hipertensdo arterial sistémica

PBAC: Pictograma para avaliagdo de sangramento vaginal

TCLE: Termo de Consentimento Livre e Esclarecido






RESUMO

Introducéo: Sangramento menstrual aumentado ou menorragia é definido como perda de
sangue menstrual excessiva que interfere na vida das mulheres fisicamente, emocionalmente e
socialmente. Em termos quantitativos, é definido como sangramento por mais de sete dias ou
perda superior a 80 mL de sangue em um ciclo menstrual. A avaliagdo quantitativa desse
sangramento, porém, é dificil de ser realizada. Assim, considera-se indicios de sangramento
aumentado aquele que extravasa do absorvente ou tampdo em uma hora apds uso ou suja as
roupas da paciente, presenca de anemia ferropriva e ferritina baixa. Outra ferramenta que
auxilia o diagndstico é a realizacdo do pictograma, método semiquantitativo ja validado para
avaliacdo de sangramento no qual uma pontuacgéo acima de 100 indica volume aumentado. Uma
das mais importantes manifestacdes hemorragicas em mulheres com doencas hemorragicas
hereditarias (DHH) é a menorragia. Objetivo: Avaliar a eficiéncia do uso do dispositivo
intrauterino com liberacéo de levonorgestrel (DIU-LNG) na reducdo do sangramento uterino
em pacientes com DHH e seus efeitos na qualidade de vida. Métodos: Estudo de coorte
prospectivo. Foram incluidas pacientes diagnosticadas com DHH que apresentavam
menorragia. Foram realizados exames para avaliacdo de indices hematimétricos e cinética do
ferro e aplicado o questionario SF-36. As pacientes foram acompanhadas através de visita
médica 1, 3 e 6 meses apos a insercdo do DIU-LNG (Mirena®, Bayer HealthCare Farmacéutica
Inc., Wayne, NJ, EUA). Foi realizado ultrassonografia endovaginal 1 més apos insercao; aos 3
meses 0 pictograma foi coletado novamente; aos 6 meses, foi aplicado o questionario SF-36 e
repetidos os exames laboratoriais e coletado novo pictograma. Resultados: Foram incluidas 22
pacientes com diagnostico de DHH e menorragia, nas quais foi inserido o DIU-LNG. Dessas,
tivemos duas perdas (uma paciente ndo retornou e uma o DIU foi expulso). Apos 6 meses,
houve reducéo significativa no volume de sangramento menstrual, com reducéo da pontuacdo
média no pictograma de 407,0 para 8,3 (p<0,001) com amenorreia em 75% dos casos. Nao
houve diferenca estatistica nos valores de hemoglobina e ferritina sérica, mas houve aumento
significativo no valor do ferro sérico (média de 73,7 pré-tratamento e 101,3 ap0s 6 meses;
p=0,003). Em relacdo a avaliacdo da qualidade de vida, houve melhora significativa em todos
0s parametros do questionario SF-36. Conclusfes: O DIU-LNG se mostrou um método seguro
e eficaz para ser usado em pacientes com DHH, com resultados satisfatorios na reducéo do

sangramento e na melhora da qualidade de vida.

PALAVRAS CHAVE: Menorragia, sangramento uterino anormal, coagulopatia, Doenga

Hemorragica Hereditaria, dispositivo intrauterino de levonorgestrel






ABSTRACT

Menorrhagia is defined as increased menstrual blood loss that interferes in women’s physical,
emotional and social life. Quantitatively, it is defined as a blood loss which lasts more than
seven days or which causes loss of more than 80ml of blood in a menstrual cycle. However, a
quantitative evaluation of this bleeding is difficult to be assessed, although there are some
evidences, such as blood that is not completely absorbed by a menstrual pad or a tampon, which
leaked within one hour of use; and colored patient's clothes, history of iron-deficiency anemia,
and low ferritin levels. Another way to diagnose is to perform the pictogram, a semi-quantitative
method validated for evaluation of menorrhagia in which a score above 100 indicates an
increased blood loss. Menorrhagia is one of the most important clinical manifestation of
bleeding in women with hereditary hemorrhagic disorders (HHD). Purpose: To evaluate the
efficacy of the levonorgestrel-releasing intrauterine device (LNG-IUD) in reducing uterine
bleeding in patients with HHD, its effect in quality of life. Methods: Prospective clinical study.
The study included patients diagnosed with HHD that had menorrhagia according to the
pictogram for evaluation of bleeding. Tests for evaluation of hematimetric levels and iron
Kinetics and the Short Form 36 (SF-36) were applied. The patients were observed and had
medical consultations one, three and six months after the LNG-1UD insertion (Mirena®, Bayer
HealthCare pharmaceuticals Inc., Wayne, NJ, EUA). An endovaginal ultrasonography was
performed 1 month after the insertion; the pictogram was collected again 3 months after the
insertion; 6 months after the insertion, the SF-36 questionnaire, the laboratory tests and the
pictogram were re-applied. Results: Twenty-two patients with HHD were included with LNG-
IUD inserted. Of these number, there were two lost to follow-up (one patient did not return and
another had the IUD expelled). Six months later, a significant reduction in the volume of
menstrual bleeding was observed, with a reduction of the pictogram’s punctuation from 407 in
the pretreatment to 8.3 six months later (p<0.001) with 75% of the cases with amenorrhea.
There was no significant statistical difference in hemoglobin and serum ferritin levels, but there
was a significant increase in serum iron levels (the mean was 73.7 in the pre-treatment and
101.3 six months later; p=0.003). Regarding the evaluation of the quality of life, there was a
significant improvement in all parameters of the SF-36 questionnaire. Conclusion: The LNG-
IUD is a safe and effective method to reduce menorrhagia in patients with HHD and in the

improvement of quality of life.

Keywords: Menorrhagia, abnormal uterine bleeding, coagulopathy, Hereditary Hemorrhagic

Disease, levonorgestrel intrauterine device.
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INTRODUCAO

1. Menorragia: defini¢do e tratamento na populacéo geral

Sangramento menstrual aumentado ou menorragia é definido como perda de sangue
menstrual excessiva que interfere com a vida das mulheres fisicamente, emocionalmente e
socialmente, afetando também a qualidade de vida material, podendo ocorrer isoladamente, ou
associado a outros sintomas [1]. Em termos quantitativos, é definido como menstruacdo por
mais de sete dias ou a perda sanguinea superior a 80 mL de sangue em um ciclo menstrual. A
avaliacdo quantitativa desse sangramento, porém, é dificil de ser realizada. Dessa forma, a
definicdo do sangramento uterino aumentado associado & qualidade de vida substituiu a
avaliacdo objetiva da perda de sangue menstrual como critério diagndstico para o sangramento
uterino anormal [2]. Podem ser vistos como indicios de menorragia: sangramento que extravasa
0 absorvente ou tampdo dentro de uma hora apos colocagdo ou que suja as roupas da paciente,
ocorréncia de anemia ferropriva e ferritina baixa. [2,3] Outra forma utilizada para se estimar o
sangramento uterino anormal como maior que 80 mL € a realizacdo do pictograma. Este método
semiquantitativo para avaliacdo de perda sanguinea foi introduzido por Higham et. al em 1990.
E um gréafico pictdrico auto-administrado que registra o nimero de absorventes higiénicos e
tampdes utilizados, o grau de itens individuais sujos de sangue, a perda de coagulos e episddios
de “transbordamento”. Para cada absorvente higiénico trocado com conteldo de sangue
pequeno, moderado ou grande sdo acrescentados um, cinco e 20 pontos respectivamente. Para
cada tampdo com pequena, moderada ou grande quantidade de sangue, um, cinco e 10 pontos
respectivamente. Para cada episodio em que um item individual € sujo de sangue se atribui um
ponto. Presenca de codgulos ou episodios de transbordamento correspondem a cinco pontos.
Valores superiores a 100 pontos correspondem a sangramento maior ou igual a 80 mL no ciclo
menstrual.[4,5, 6, 7, 8]

O sangramento menstrual excessivo faz com que uma em cada 20 mulheres em idade
reprodutiva procure cuidados medicos, sendo responsavel por 20% de todos o0s
encaminhamentos para atendimento especializado com ginecologista. Além disso, € a causa

mais comum de anemia ferropriva em mulheres em idade fértil. [1]

Outro problema associado ao sangramento uterino excessivo € 0 impacto negativo na
qualidade de vida das mulheres, causando com frequéncia abstengdo da escola e do trabalho e
alterando sua vida social. O questionario SF-36 (Short Form Health Survey 36-item) é um

questionério genérico de avaliagdo da qualidade de vida, sendo o mais utilizado para avaliar a
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qualidade de vida das pacientes. Possui 36 questdes que sdo dividas em 8 escalas ou dominios:
capacidade funcional, aspectos fisicos, dor, estado geral de saude, vitalidade, aspectos socialis,
aspectos emocionais e salde mental. A pontuacéo € o resultado de uma escala de 0 a 100 para
cada dominio; quanto mais proximo a pontuacdo de 100, melhor é a condicdo de saude e
qualidade de vida da paciente. Este instrumento ja foi validado e adaptado para o uso no Brasil,
e pode ser utilizado também para avaliar a qualidade de vida no caso de mulheres com

sangramento uterino anormal. [9,10,11, 12]

O DIU-LNG, originalmente concebido como dispositivo para contracepcéo, vem sendo
usado para reduzir sangramento em pacientes com menorragia por inibir o crescimento do

endométrio [14].

O DIU-LNG tem um cilindro hormonal impregnado com levonorgestrel e que libera
uma taxa aproximada de 20 pg do hormdnio na cavidade uterina por dia apos a inser¢éo, valor
que diminui gradualmente, chegando a 10 pug em cinco anos apds a inser¢do. Um estudo de
revisdo que avaliou a reducdo do sangramento menstrual com uso do DIU-LNG contou com 17
estudos randomizados envolvendo 712 pacientes e 10 ensaios clinicos ndo randomizados
envolvendo 380 pacientes e mostrou que a reducdo média relatada no PBAC para essas
pacientes durante os primeiros 3 meses de uso do dispositivo foi superior a 70%, com novas
reducdes durante o primeiro ano de tratamento, que foram sustentadas ao longo do periodo de
uso. [17] O DIU-LNG ¢é comercializado com o nome de MIRENA, produzido pela Bayer
(Mirena®, Bayer HealthCare Farmacéutica Inc., Wayne, NJ, EUA) (Figura 1).

Figura 1. DIU de levonorgestrel. Fonte: https://www.fpnsw.org.au/health-

information/individuals/contraception/hormone-releasing-iud-mirena
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Diversos estudos realizados comprovam a eficacia do uso do DIU-LNG para reduzir a
menorragia, mostrando inclusive superioridade em relagcéo a outras formas de tratamento, como
uso de contraceptivos orais ou injetaveis, fazendo com que seu uso para esse fim seja cada vez
mais indicado [23, 24, 26, 27].

Em estudos que compararam a reducéo da menorragia com o uso do DIU-LNG com
outras formas de tratamento, como 0 uso de contraceptivos orais e injetaveis, pode-se notar
melhor resultado com o uso do DIU [23,24]. Um estudo Canadense realizado por Endrikat et
al [26] que comparou 0 uso do DIU-LNG com o uso de contraceptivos orais para reducdo do
sangramento em pacientes com menorragia idiopatica, mostrou reducdo na pontuacdo do
pictograma em 83% nas pacientes que usaram DIU em comparagdo com 68% nas pacientes em
uso de contraceptivo oral (P =0.002) . Estudo realizado em 63 centros do Reino Unido em 2013
[27] reuniu 571 mulheres com menorragia, das quais cerca de 50% receberam tratamento
médico usual (4&cido mefendmico, &cido tranexamico, noretisterona, contraceptivo oral ou
injetavel) e as outras 50% utilizaram o DIU-LNG. Houve melhora da pontuagdo em
questionarios que avaliaram qualidade de vida das pacientes apds tratamento nos dois grupos,
sendo, porém, significantemente maior no grupo que usou DIU-LNG (P<0,001). Além disso,
das 163 mulheres que descontinuaram o tratamento medico habitual, 80 (49%) passaram a usar
0 DIU-LNG e se disseram mais satisfeitas. A razdo mais comum para a interrupcdo da
terapéutica médica habitual foi falta de eficacia (53%). Outro estudo realizado por Koh e Singh
[23] com 41 mulheres mostrou reducéo da menorragia em 63% no primeiro més apos a insercao
do DIU-LNG, 88% ap0ds 3 meses e ap0s 6 meses houve reducdo da menorragia em todas as 41
mulheres. Houve evolucdo para amenorreia em 16 das 41 pacientes (39%). Além disso, a média
inicial da hemoglobina nessas pacientes era de 11,7 mg/dL, havendo aumento significativo da
hemoglobina e do hematdcrito apds seis meses da insercdo do DIU-LNG, atingindo niveis

normais de referéncia.

Outra observacdo importante é a de que o uso do DIU-LNG pode ser uma alternativa a
realizacdo de histerectomia nessas pacientes. [28,29] Estudo realizado por Lahteenmaéki et al
[30] mostrou que o uso do DIU-LNG associou-se a reducdo do ndmero de mulheres que
pretendia realizar histerectomia devido a menorragia. Nesse estudo, 63% das pacientes que
estavam em uso do DIU-LNG cancelaram a realizacdo da histerectomia com apenas seis meses

de uso, reduzindo assim as morbidades relacionadas a realiza¢do da cirurgia.
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2. Doenca Hemorragica Hereditaria como causa de menorragia e suas formas de
tratamento

Dentre as causas de sangramento menstrual aumentado, pode-se citar a ocorréncia de
distarbios hemorrégicos, embora estes venham sendo historicamente subdiagnosticados em
mulheres com menorragia. Pode-se dizer que a menorragia é o sintoma mais comum nas
pacientes com distlrbios hemorragicos em idade reprodutiva, sendo importante causa de
reducdo da qualidade de vida nessas pacientes. [2,13] A DHH mais comum em mulheres € a
doenca de von Willebrand (DvW), com prevaléncia estimada de 0.1% a 1% na populagéo geral,
frequéncia que aumenta substancialmente em mulheres com menorragia, podendo chegar a
13%. [3,14] Em mulheres com diagndstico conhecido de DvW, a grande maioria (78% — 93%)
relata menorragia e, na maioria dos casos, 0 sangramento uterino anormal é relatado antes que

a doenca seja diagnosticada. [15]

No Brasil, em 2016, haviam 24.228 pacientes cadastradas com DHH, a maioria (46%)
concentrada na regido sudeste. Em relacdo aos disturbios diagnosticados, 10.123 (41,78%)
correspondem a hemofilia A; 1.996 (8,24%) a hemofilia B; 7.811 (32,24%) a doenca de von
Willebrand; 1.828 (7,54%) as coagulopatias raras; e 2.470 (10,19%) a outras coagulopatias
hereditarias e aos demais transtornos hemorragicos. Considerando-se todos os tipos de
coagulopatias hereditarias, 67,41% dos pacientes sdo do sexo masculino e 32,59% do sexo
feminino. Como esperado, com relacdo as hemofilias A e B, 98,39% e 97,34% dos pacientes
sdo do sexo masculino; na doenca de von Willebrand, a maioria dos pacientes (66,27%) é do
sexo feminino; nas coagulopatias hereditarias raras 50,03% sdo do sexo feminino e nas outras
coagulopatias e demais transtornos hemorragicos a maioria (63,98%) também é do sexo
feminino. Assim, exceto pelas hemofilias, a maioria das coagulopatias é mais prevalente na

populacdo de sexo feminino. [54]

A DvW é um disturbio autossémico causado pela deficiéncia ou disfuncédo do fator de
von Willebrand (FVW), uma glicoproteina multimérica plasmatica que medeia a adesdo inicial
de plaguetas nos locais de lesdo vascular e se liga ao fator VIII da coagulacao, estabilizando-o
e evitando sua degradacdo. Existem trés tipos de DvW: deficiéncia parcial quantitativa (tipo 1,
autossdmica dominante); deficiéncia qualitativa (tipo 2, com quatro variantes); e deficiéncia
total (tipo 3, autossémica recessiva, rara e associada a hemorragia grave). H& pouca informacao
sobre 0 manejo da menorragia em mulheres com DvW. Dentre os tratamentos disponiveis

podemos citar 0 uso de contraceptivos orais combinados, progestagenos isolados,
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antifibrinoliticos, desmopressina e concentrados de FvW/fator VIII de coagulacdo, além de

opcoes cirurgicas como ablagdo endometrial e histerectomia.

Assim como a DvW, outros distarbios hereditarios da coagulagdo podem cursar com
sangramento uterino anormal, levando a morbidades e prejuizos na qualidade de vida da mulher.
Dentre essas doencas podemos citar, por exemplo, as mulheres portadoras de hemofilias A e B,
as DHH raras (afibrinogenemia, hipofibrinogenemia, deficiéncia de fatores Il, V, VII, X e XIIl,
da coagulacdo) as trombopatias hereditarias (mais comumente, Trombastenia de Glanzmann e
Sindrome de Bernard-Soulier), dentre outras.

As hemofilias s@o coagulopatias hereditarias de herancga ligada ao sexo decorrentes de
mutacgdes nos genes que codificam os fatores VIII (F8, hemofilia A) e IX (F9, hemofilia B)
presentes no braco longo do cromossomo X. S&o, assim, quase exclusivas do sexo masculino.
O defeito ocasiona atividade reduzida do fator VIl (hemofilia A) ou do fator IX (hemofilia B).
A hemofilia A é a mais frequente, correspondendo a aproximadamente 80% dos casos. As
hemofilias podem ser classificadas em formas grave, moderada e leve, de acordo com o nivel
de fator deficiente presente no plasma. As manifestacdes clinicas sdo semelhantes para ambos
os tipos de hemofilia sendo os sintomas mais frequentes a hemartrose, hematomas subcutaneos
e musculares, hemorragias através de lesées mucosas ou por ferimentos cutaneos. As mulheres
sdo, em geral, portadoras da doenca, mas, ainda assim, podem cursar com baixos niveis de fator
VIl ou IX, devido ao fendmeno de lionizagdo do cromossoma X. Quando esses niveis sdo
inferiores a 30% as portadoras podem cursar com sangramento, dentre 0s quais sangramento
uterino anormal é um dos mais frequentes. O tratamento dos sangramentos €, em geral, realizado
com administracdo de acetato de desmopressina ou antifibrinoliticos. Entretanto, quando os
niveis de fator deficiente sdo muito baixos ou mediante hemorragia grave pode ser necessario
administrar concentrados de fator VIl nos casos de portadoras de hemofilia A e fator 1X para
portadoras de hemofilia B.[18, 19]

A Trombastenia de Glanzmann € uma condicao autossémica recessiva que se caracteriza
por agregacdo plaquetaria defeituosa devido a anomalias quantitativa e qualitativa das
glicoproteinas GPIlb — CD41 e GPIlla — CD61, que formam o complexo GPIIb/Illa, o qual
serve de receptor para o fibrinogénio. As plaquetas sdo funcionalmente deficientes, embora o
namero e a forma sejam normais. Pode ser classificada em dois tipos dependendo do defeito
presente nas plaquetas. No tipo I, o complexo I1b/llla corresponde a taxa de até 5% do normal,

e no tipo Il a deficiéncia é de 5% a 20%. Ha formas denominadas variantes que dependem de
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alteracdes qualitativas de 11b e Illa. Essas alteracfes sdo determinadas por mutacGes no
cromossomo 17. O tempo de sangramento e tempo de retracdo do coagulo sdo prolongados, com
agregacdo plaquetéria in vitro deficiente a varios agonistas. A doenca se manifesta em criangas
com menos de cinco anos, como diatese hemorrdgica moderada a grave. O tratamento baseia-
se no uso de transfusdes plaquetarias mediante hemorragia e administragdo de concentrado de

fator VII ativado recombinante quando hé refratariedade a transfusdo de plaquetas. [18, 19]

A deficiéncia dos fatores de coagulacdo I, I, V, VII, X, Xl e XIlI sdo consideradas
coagulopatias raras. Dentre estas as mais comuns sdo as deficiéncias de fator VII e XI. A
deficiéncia de fator XI, anteriormente denominada hemofilia C, é doenca de heranca
autossdmica recessiva com prevaléncia aproximada de 1/1.000.000 de habitantes na populagéo
geral. E mais prevalente em individuos de origem judaica. O gene que controla a producéo
plasmatica de FXI encontra-se na parte distal do braco longo do cromossomo 4. A deficiéncia
de FXI cursa com quadro clinico heterogéneo, com sangramento que ocorre com mais
frequéncia apds trauma ou procedimentos cirurgicos. Apesar de incomuns, pode haver

sangramentos espontéaneos, o principal deles sendo a menorragia. [20, 21]

A deficiéncia do fator VII de coagulacéo € uma coagulopatia rara, autossdbmica recessiva,
sem predilecdo racial ou étnica. Caracteriza-se por uma grande diversidade genética e uma pobre
correlacdo entre o nivel de atividade coagulante do FVII e os sintomas hemorragicos. Entre as
coagulopatias hereditarias raras, a deficiéncia de FVI1I é a mais prevalente (1: 500.000). [20] A
manifestacdo clinica da deficiéncia de FVII varia de paciente para paciente, sendo na maioria
dos casos, leve. Quadro clinico com apresentacdo exuberante, caracterizado por menorragia,
epistaxes e, raramente, hematomas, hemartroses e hemorragia intracraniana pode ser visto

quando os niveis de fator VII séo inferiores a 1.0 U/dl. [20,21]

As alteracbes hereditarias do fibrinogénio podem ser a afibrinogenemia,
hipofibrinogenemia ou disfibrinogenemia. A afibrinogenemia é herdada como carater
autossdmico recessivo. Sua sintomatologia clinica varia e as hemorragias podem ser de
intensidade leve a grave. Os episddios hemorragicos, embora precoces, sdo geralmente pds-
traumaticos, podendo os individuos acometidos permanecer assintomaticos por longos periodos.
As hemorragias mais frequentes sdo menorragia, sangramentos gengivais e epistaxes. As
hipofibrinogenemias (fibrinogénio < 100 mg/dl) geralmente apresentam manifestagdo clinica
quando associadas a trauma ou quando a concentracao de fibrinogénio é inferior a 50 mg/dl. As

manifestagbes também sdo variaveis, mas a menorragia pode ser um sintoma importante
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associado. As disfibrinogenemias séo caracterizadas pela sintese de moléculas com estrutura
andmala com funcdo alterada (defeito qualitativo). A maioria dos pacientes é assintomatica,
podendo, entretanto, haver historia de hemorragia ou trombose. [20]

Apesar das DHH serem uma causa conhecida de sangramento uterino aumentado e DvW
ser o distarbio hemorragico hereditario mais comum em mulheres, os médicos ainda
subestimam a sua prevaléncia e ha falta de conscientizacdo entre os médicos, particularmente
ginecologistas e obstetras, sobre o impacto da DvW na satde das mulheres [13]. Outras DHH,
embora menos frequentes, também sdo causas potenciais de sangramento anormal e devem ser
levadas em consideracdo. Distirbios hemorragicos sdo raramente considerados por
ginecologistas como causa de menorragia e apenas 3% destes profissionais referenciam essas
pacientes a outros especialistas para avaliagdo.[13] Revisdo sistematica conduzida por Shankar
et al. [22] identificou 11 estudos envolvendo um total de 988 mulheres com menorragia, nas
quais a prevaléncia de DvW variou de 5% a 24%, sendo evidente a importancia dessa doenca e

do seu conhecimento na conducéo e controle da menorragia em mulheres em fase reprodutiva.

Os métodos de tratamento comumente utilizados nas mulheres acometidas por estas
doencas sdo 0s contraceptivos orais combinados, acido tranexamico e desmopressina (no caso
de DvVW e hemofilia A). Todos, isoladamente ou em conjunto, tém mostrado alguma eficacia
no controle da menorragia nessas pacientes, porém o sucesso depende da adeséo da paciente ao
tratamento e pode haver efeitos colaterais sistémicos. O DIU-LNG tem se mostrado promissor,
pois reduz a perda de sangue menstrual com minimos efeitos sistémicos [23]. Porém, os estudos
ainda sdo escassos e com um numero pequeno de participantes. Kingman et al realizaram estudo
com 16 pacientes com coagulopatias nas quais foi inserido DIU-LNG. Dessas, nove evoluiram
para amenorreia (56%) e as demais tiveram reducdo significativa na pontuacdo no sistema

pictorial de avaliacdo do sangramento, mostrando reducdo do mesmo. [16]

Em estudo de série de casos retrospectivo realizado por Lukes et al [15], foram
acompanhadas 7 mulheres com distdrbios hemostaticos em uso de DIU-LNG, das quais 71%
apresentaram reducdo do sangramento, com dias de sangramento reduzidos de 9 para 3. Houve
também melhora documentada na qualidade de vida dessas pacientes. No estudo realizado por
Pisoni et al [24], que avaliou o uso do DIU-LNG em pacientes usuéarias de anticoagulante, foram
incluidas 17 pacientes das quais 59% apresentaram redugédo do sangramento e 24% entraram em

amenorreia.
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O estudo mais recente realizado por Oluyemisi et al, acompanhou 13 adolescentes (com
idade menor que 21 anos) com diagnostico de doenca hemorragica e sangramento uterino
anormal, nas quais foi inserido o DIU-LNG. Todas as pacientes relataram melhora significativa
no sangramento apos a insercao do dispositivo, com tempo médio para melhora de 94 dias. Oito
pacientes (61,5%) atingiram amenorreia ou tiveram apenas pequenos sangramentos de escape
ocasionais. Houve também aumento significativo da hemoglobina e ferritina sérica das

pacientes. [25]

Apesar dos bons resultados nos trabalhos citados em relagcdo ao uso do DIU-LNG em
pacientes com DHH, ha ainda poucos estudos disponiveis na literatura e todos com pequeno
namero de pacientes, 0 que acaba limitando o uso do dispositivo na pratica clinica nessas
pacientes, justificando assim nosso estudo. O amplo e comprovado uso do DIU-LNG em
pacientes com sangramento uterino anormal idiopatico ou por outras causas que ndo DHH para
reducdo do sangramento uterino, inclusive com alguns estudos mostrando superioridade do
DIU-LNG emrelacéo a outras opcoes de tratamento, justifica estudos de avaliacdo de resultados

do uso do DIU-LNG em pacientes com DHH.

O controle adequado do sangramento menstrual excessivo em pacientes com
coagulopatias hereditarias é de suma importancia, jA que estas pacientes apresentam risco
aumentado de menorragia e anemia, levando ao comprometimento da salde fisica e mental,
com diminuicdo da qualidade de vida. O DIU-LNG é tratamento seguro e tem se mostrado tdo
ou mais eficaz que os tratamentos médicos habitualmente usados nos casos de menorragia,
tornando-o0 uma opcao factivel e benéfica para as pacientes portadoras de DHH. Além disso, ha
a possibilidade de reduzir indicaces de histerectomia nessas pacientes, que tém uma morbidade
aumentada para a cirurgia devido ao aumento do risco de sangramento intra-operatorio. Essa

reducdo, portanto, € de extrema importancia clinica.
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OBJETIVOS

Obijetivo geral:

Avaliar a eficiéncia do uso do DIU-LNG no controle do sangramento menstrual aumentado em

pacientes com DHH.

Objetivos especificos:

1.

Comparar, através do uso do pictograma, o volume de sangramento dessas pacientes
antes e 3 e 6 meses ap0s a insercao do dispositivo.

Avaliar a proporcao dessas pacientes que evoluiram para amenorreia.

Comparar o nivel de hemoglobina, ferro sérico e ferritina sérica das pacientes antes e 6
meses apos inser¢ao do DIU-LNG.

Avaliar a melhoria da qualidade de vida das pacientes ap0s a inser¢do do dispositivo
através da aplicacao do questionario SF-36, que foi aplicado antes da insercéo e 6 meses

apos.
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METODOS

1. Desenho do estudo

Trata-se de um estudo de coorte prospectivo que acompanhou pacientes com
diagndstico de DHH e menorragia apds a insercdo do DIU-LNG para avaliar sua eficacia e seus
efeitos. O seguimento das pacientes foi realizado durante 6 meses ap06s sua inclusdo no estudo
e insercdo dos dispositivos.

2. Selecdo de sujeitos, coleta de amostras e variaveis

Foram incluidas no estudo pacientes com diagndstico de DHH que apresentavam
menorragia. A captacdo das pacientes se deu de duas formas. A primeira constou no
encaminhamento das pacientes pelos ambulatérios de Hematologia do Hospital das Clinicas e
da Fundacdo HEMOMINAS. Foi também realizada busca direta, sendo feito contato telefénico
com as pacientes cadastradas na Fundacio HEMOMINAS com DHH. Neste contato foi
explicada a pesquisa e ofertada consulta para avaliacdo e tratamento da menorragia. O periodo
de inclus&o ocorreu entre 01/03/17 e 30/06/18.

A avaliacdo da menorragia foi realizada atraves de consulta ginecolégica com a
pesquisadora e aplicacdo do questionario do sistema pictorial de avaliagdo do sangramento
menstrual (Anexo 1). Antes da insercdo do DIU, foi aplicado o questionario SF-36 (Anexo 2)

para avaliacdo da qualidade de vida das pacientes.

As variaveis coletadas foram: idade, paridade, tamanho do Utero e presenca de outras
comorbidades ginecoldgicas e clinicas, informacBes a respeito de tratamentos prévios da
menorragia tais como uso de contraceptivos, desmopressina (DDAVP), acido tranexamico,
transfusdo de hemocomponentes e hemoderivados. Estas informacgdes foram colhidas antes da
inclusdo (relativa aos 6 meses antes da insercdo do DIU) e durante acompanhamento aos 6
meses apoOs a insercdo do dispositivo. Foram coletados também dados retrospectivos de
prontuario e/ou por informacdo das pacientes a respeito do sangramento uterino e das
intervencdes ja realizadas relacionadas a esse sangramento, para posterior comparacdo no
seguimento das pacientes. Os dados foram coletados em formulario proprio, que também foi

utilizado para seguimento das pacientes e encontra-se em anexo (Anexo 3).

Foram realizados os seguintes exames complementares: hemograma, dosagem de ferro

sérico, indice de saturagdo de transferrina, capacidade total de ligacdo do ferro, ferritina e
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reticuldcitos e ultrassonografia endovaginal, com o objetivo de diagnosticar possiveis
anormalidades ginecoldgicas que pudessem contribuir para 0 aumento do sangramento vaginal,
tais como miomas e adenomiose. A ultrassonografia também visou identificar pacientes que
tivessem alguma alteracdo ou anomalia que contraindicasse a inser¢cdo do dispositivo, se
enquadrando na categoria 4 dos critérios de elegibilidade da OMS, a saber: gravidez confirmada
ou suspeita; infeccdo pds-parto ou poés-aborto; doenca inflamatéria pélvica (DIP) atual ou
recente (nos ultimos trés meses); cervicite purulenta; sangramento genital de natureza
desconhecida; tuberculose pélvica; antecedente de episodios de DIP repetidos; cancer genital
ou pélvico e alteracdes anatdmicas do Utero que possam comprometer o correto posicionamento
do DIU. [31]

O médico hematologista foi consultado e foi obtida sua anuéncia previamente a insercao
do dispositivo, tendo sido realizado preparo antes da insercéo caso fosse indicado. O DIU-LNG
foi inserido em qualquer dia do ciclo, excluindo-se gestacdo. O procedimento foi realizado
ambulatorialmente, sem anestesia. Normalmente ha um desconforto pélvico no momento da
insercdo do DIU, bem tolerado pela maioria das pacientes. Em caso de pacientes no qual a
insercdo ambulatorial ndo foi possivel devido a intolerancia da paciente ou dificuldade técnica
na insercao, foi realizado o procedimento em centro cirurgico sob sedacdo. As pacientes foram
observadas por uma hora apés a insercdo para avaliar a presenca de sangramento aumentado e,
se presente, este foi tratado de acordo com protocolo hematoldgico para a doenca hemorragica

especifica da paciente.

3. Acompanhamento

O seguimento das pacientes ocorreu no Ambulatério de Ginecologia da UFMG e foi
realizado pela pesquisadora. Ap6s um més da insercdo do dispositivo, as pacientes retornaram
ao ambulatério com ultrassonografia endovaginal (solicitada no momento da inser¢do do
dispositivo) para avaliar o posicionamento do DIU-LNG e avaliar a adaptacdo da paciente ao
dispositivo, sua satisfacdo e possiveis efeitos adversos. Houveram outros dois retornos, com
repeticdo do questionario do sistema de avaliacdo pictorial de sangramento, ap6s 3 e 6 meses
de insercdo do dispositivo. Além disso, foram repetidos os exames de sangue apos 6 meses de
insercdo do dispositivo para avaliar alteracdes nesses parametros (hemograma, ferro sérico,
indice de saturacdo de transferrina, capacidade total de ligagdo do ferro, ferritina e
reticuldcitos). O questionario SF-36 foi repetido apds 6 meses da inser¢do do dispositivo para

avaliar a melhoria da qualidade de vida das pacientes apds inicio do uso do método, assim como
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0 questionamento a respeito da necessidade de outras medicagbes para tratamento da
menorragia tais como associacdo do uso de contraceptivos, DDAVP, &acido tranexamico,
transfusdo de hemocomponentes e hemoderivados. Foram acompanhados também possiveis
efeitos adversos da inser¢do do dispositivo e suas implicagdes para as pacientes, além da
satisfacdo da paciente em relacdo ao seu uso.

4. Desfechos

Foram avaliados durante o seguimento das pacientes os seguintes desfechos: as
alteracfes no sangramento uterino da paciente apos a insercdo do dispositivo; alteracbes em
indices hematimétricos e cinética do ferro; mudanca na qualidade de vida das mulheres. Os
desfechos esperados seriam a reducgédo do sangramento uterino, melhora do padréo dos exames
laboratoriais, assim como a melhora dos parametros do questionario de avaliacdo da qualidade

de vida.

5. Analise estatistica

Neste estudo foram apresentadas as medidas descritivas Minimo, Maximo, Percentis
(P10 € Pgo), Mediana, Quartis (Q1 e Qz), Média, Desvio-padréo (d.p.) e intervalo de 95% de
confianca para a média, além de percentuais como medidas para descrever os resultados das
variaveis estudadas. As comparacdes entre trés periodos (antes da insercdo do dispositivo, 3 e
6 apos) em relacdo a uma variavel de interesse do tipo no minimo ordinal, foram realizadas
utilizando-se o teste ndo-paramétrico de Friedman. Quando o teste mostrou a existéncia de
diferenca significativa entre os tempos, foi utilizado o método de comparagcdes multiplas do
proprio teste para identificar entre quais tempos as medidas foram realmente estatisticamente
significativas (p < 0,05) entre si. As comparacdes entre dois periodos de tempo em relacdo a
uma variavel de interesse (antes da insercdo do dispositivo e ap6s 6 meses) foram realizadas
utilizando-se o teste de Wilcoxon. Ressalta-se que devido ao ndo atendimento dos pressupostos
do teste t de student para duas amostras dependentes / pareadas (teste paramétrico) o teste ndo-
paramétrico de Wilcoxon foi aplicado. Foi utilizado o grafico do BOXPLOT como uma medida
para avaliar a variabilidade de uma variavel entre grupos de interesse. Todos os resultados
foram considerados significativos para uma probabilidade de significancia inferior a 5% (p <

0,05), tendo, portanto, pelo menos 95% de confianga nas conclusdes apresentadas. [32,33, 34]

Né&o foi possivel realizar um célculo amostral para o estudo pelos seguintes motivos: 0s

estudos ja publicados similares ao realizado sdo escassos e com um pequeno nimero de
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pacientes, ndo nos servindo como base de célculo. Além disso, o estudo avalia mais de uma
variavel e estas varidveis ndo sdo categodricas, o que torna o padrdo de anélise um padrdo ndo
paramétrico, e também inviabiliza um calculo amostral. Optamos por tentar captar 0 maximo
possivel de pacientes e realizar a analise por meio dos métodos ndo paramétricos ja citados que
sdo adequados a essas variaveis e a pequenas amostras, possibilitando uma andlise satisfatéria.

6. Aspectos éticos

O DIU-LNG é um método seguro, indicado mundialmente para uso como contracepc¢ao
e como controle de menorragia. Nosso estudo proporcionara melhor conhecimento sobre os
efeitos do uso do DIU-LNG em pacientes com diagndstico de DHH, levando a melhores
indicacdes e a melhor entendimento do seu uso nesse subgrupo de pacientes. Ressaltamos que
o dispositivo ja vem sendo usado para esse fim, com bons resultados em todos os estudos
existentes. EXiste o risco teorico de algumas complicagdes raras na inser¢do do DIU-LNG como
perfuracdo uterina (1-2 em cada 1000 inser¢des) e doenga inflamatdria pélvica no primeiro més
apos a insercao. Outros efeitos adversos que podem estar relacionados ao uso do dispositivo
podem ser: dor abdominal ou célicas, edema, aumento do peso corpéreo, labilidade emocional,
cefaleia, acne, nduseas, mastalgia, aumento da secrecdo vaginal e lombalgia, e menos
frequentemente ainda, alopecia, infecgédo vaginal, reducéo da libido e a expulsdo do dispositivo
devido a contragdes uterinas. [35, 36, 37]

No caso das pacientes com diagnostico de DHH, ha risco também de sangramento
aumentado durante e apos a insercao do dispositivo. Esse risco foi considerado no estudo. As
pacientes foram liberadas pelo hematologista para serem submetidas a insercdo do dispositivo,
e foi realizado preparo antes da insercdo de acordo com a indicacdo hematoldgica. As pacientes
foram observadas apds 1 hora de insercdo para avaliar sangramento aumentado, e nos casos em
que isso ocorreu, foram realizados os tratamentos indicados.

Todas as pacientes foram informadas dos riscos tedricos associados ao método e sobre
0s objetivos da pesquisa e seu seguimento. As pacientes que aceitaram participar do estudo
assinaram um Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (Anexo 4). O estudo foi
aprovado pelo comité de ética da Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG) e do Hospital
das Clinicas da UFMG. Os pareceres de aprovacao e a folha de rosto de cadastro do projeto na

Plataforma Brasil estdo em anexo (Anexos 5, 6 e 7).
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RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram identificadas 202 mulheres em idade reprodutiva com cadastro de DHH na
Fundacdo HEMOMINAS. As tentativas de recrutamento dessas pacientes foram feitos de duas
formas: encaminhamentos dos préprios hematologistas e contato direto por telefone. Foram
encontradas dificuldades nessa fase do projeto devido aos seguintes fatores: algumas pacientes
agendadas optaram por ndo realizar a insercdo do DIU-LNG ap6s a consulta inicial na qual
foram explicados os procedimentos e 0 seguimento necessario para a pesquisa. Dentre os fatores
de justificativa para optarem pela nédo insercéo do dispositivo lista-se 0 medo das pacientes em
relagdo a dor e algumas crengas de que o DIU-LNG pode levar a infertilidade e infecgfes. Além
disso, ndo foi possivel fazer contato com pacientes cadastradas na Fundacdo HEMOMINAS
com DHH devido a erro de nimero telefénico no cadastro ou mudanca de endereco. Houve
também pacientes que agendaram a consulta mas ndo compareceram, mesmo ap0s novo contato

para reagendamento.

Das 202 pacientes encontradas inicialmente, ndo foi possivel fazer contato com 76/202
(37,6%) devido a numero de telefone incorreto ou ndo atendimento da chamada. Das pacientes
com as quais foi possivel contato, 39/126 (31%) ndo tinham menorragia ou ndo tinham interesse
em inserir o DIU-LNG; 6/126 (4,8%) estavam gravidas; 4/126 (3,2%) ja possuiam o DIU-LNG;
3/126 (2,4%) ja& haviam realizado histerectomia. Foram agendadas consultas para 74/126
pacientes (58,6%), das quais, 33/74 (44,6%) ndo compareceram para a consulta agendada,
mesmo apos tentativa de reagendamento; 19/ 74 (25,7%) optaram por ndo inserir o DIU-LNG
apos as explicacdes iniciais e 22/74 (29,7%) tiveram o DIU-LNG inserido, sendo incluidas na

pesquisa. Esses dados podem ser melhor visualizados no Fluxograma 1.

As pacientes incluidas no estudo apresentaram as seguintes DHH: 14 (63,7%) tinham o
diagnodstico de doenca de von Willebrand (DvW), uma (4,5%) era portadora de hemofilia A,
trés (13,7%) tinham diagndstico de deficiéncia de fator VII de coagulacdo, uma (4,5%) tinha
deficiéncia de fator XI de coagulacdo, uma (4,5%) com Trombastenia de Glanzmann, e duas

(9,1%) com diagnostico de hipofibrinogenemia (Grafico 1).
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Fluxograma 1. Distribuicé@o das pacientes no estudo
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Gréafico 1. Prevaléncia das DHH na amostra estudada
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Quanto a inser¢do do dispositivo, apenas uma paciente teve insercdo em centro cirurgico
com sedacdo venosa, pois a mesma ndo tolerou a inser¢do ambulatorial. As outras 21 pacientes

tiveram a inser¢do em ambulatorio, sem anestesia. Todas as insercdes foram realizadas pela
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mesma profissional (pesquisadora RRC), treinada em insercdo de DIU. Em relacdo a

dificuldade na insercdo, houve dificuldade em apenas uma das pacientes, sendo optado por

realizar o procedimento guiado por ultrassonografia no proprio ambulatério. Trés pacientes

apresentaram sangramento aumentado apds a insercéo do dispositivo, duas foram tratadas com

DDAVP e uma necessitou receber fator VII de coagulacdo. A paciente portadora de

Trombastenia de Glanzmann realizou preparo com DDAVP no dia anterior ao procedimento de

inser¢do do dispositivo.

A Tabela 1 mostra as caracteristicas demograficas das pacientes incluidas na pesquisa.

Tabela 1. caracteristicas demograficas das pacientes

Frequéncia
Caracteristicas demograficas das pacientes n ‘
Idade (anos) (n=22)
Média = d.p 32,9+95
Minimo - Maximo 17,0 -54,0
Peso (KQ) (n=22)
Média = d.p 64,5 + 15,7
Minimo - Maximo 45,0-111,5
Estatura (m) (n=22)
Média £ d.p 1,61 +0,05
Minimo - Maximo 1,54 -1,72
IMC (n=22)
Média £ d.p 24,757
Minimo - Maximo 18,4 — 43,6
Raca
Branca 5 22,7
Parda 10 45,5
Negra 6 27,3
Amarela 1 4,5
Paridade
Nulipara 8 36,4
Multipara 14 63,6
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Apenas uma paciente das que tiveram o DIU-LNG inserido apresentou alteracdo na
ultrassonografia endovaginal prévia que pudesse contribuir para o sangramento uterino
anormal, sendo esta a miomatose uterina. Quanto a presenca de comorbidades: 12 pacientes
ndo apresentavam nenhuma comorbidade, uma era portadora de diabetes mellitus tipo 1, quatro
apresentaram hipertensdo arterial sisttmica (HAS), duas hipotireoidismo, uma endometriose,
uma enxaqueca e labirintite, uma intolerancia a lactose e uma havia apresentado um

disgerminoma ovariano prévio, que ja havia sido abordado cirurgicamente.

Das 22 pacientes inseridas incialmente na pesquisa, houve uma perda de seguimento de
duas pacientes. Uma das pacientes ndo retornou apos a inser¢do do DIU-LNG, mesmo ap06s
inimeras tentativas de contato. A outra perda se deu devido a expulséo espontanea do DIU ap0s
quatro meses de insercdo. A paciente optou por ndo inserir novo dispositivo, e iniciou uso de

acetato de medroxiprogesterona 150 mg em injecdes trimestrais.

As taxas de expulsdo do DIU-LNG entre as mulheres sem um distarbio de sangramento
hereditario foram relatadas como sendo aproximadamente 5-10%. Em um estudo de mulheres
com distdrbios hemorragicos, a taxa de expulsdo relatada foi de 8% (2/26) e ambas as expulsdes
ocorreram durante a menstruacdo. [39]. H& a recomendacdo por alguns especialistas de que a
terapia prolongada com acido tranexamico pode ser benéfica na prevencdo da expulsdo em
pacientes com DHH, no entanto, a eficécia clinica desta estratégia ndo foi estudada. [40] Em
estudo realizado por Rimmer et al foram acompanhadas 20 pacientes com DHH que tiveram o
DIU-LNG inseridos entre 2005 e 2012. Durante o periodo do estudo, houveram trés expulsdes
de DIU-LNG e dois episodios de mau posicionamento do dispositivo resultando em remocéo
[5 /20 (25,0%), IC 95% 11,2-46,9%]. [41] Em nosso estudo a taxa de expulsao foi de 4,5%.

Ao final de seis meses de seguimento, foi realizada analise comparativa em relacdo a
pontuacdo no pictograma para avaliacdo do sangramento, nas dosagens de hemoglobina,

ferritina e ferro séricos e na pontuacao no questionario SF-36, que serdo apresentadas a seguir.
Pontuacao no Pictograma para Avaliacdo do Sangramento

Foi observada reducdo significativa no valor da pontuacdo do Pictograma pré-insercao
do DIU-LNG e apds trés e seis meses, 0 que mostra que o dispositivo foi eficaz em reduzir o

sangramento nas pacientes estudadas. As Tabelas 2 e 3 mostram, respectivamente, a variagdo
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da pontuacéo do pictograma em valor absoluto e por intervalos. No gréafico 2 pode-se visualizar

melhor essa variagao.

Grafico 2: BOXPLOT das medidas da pontuacdo em Pictograma, por periodo
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Tabela 2. Anélise comparativas entre o0s 3 periodos de avaliacdo quanto as medidas da
pontuacgdo em Pictograma

Medidas descritivas

Periodo Média d.p. Q1 Mediana Qs
Pré 407,0 585,4 93,8 193,5 586,8

3 meses apds 12,3 24,0 0,0 3,0 19,5
6 meses apds 8,3 16,4 0,0 0,0 10,0

p < 0,001 > Pré > (3 meses apds = 6 meses apos)
NOTA: d.p. > Desvio-padrdo 1.C. da média - Intervalo de confianca de 95% da média.
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Tabela 3. Anélise comparativa entre os 3 periodos de avaliagdo quanto as medidas da
pontuacdo em Pictograma (em Faixa)

Distribuicdo da pontuacédo em pictograma (em Faixa)

<100 De 100 a 200 > 200
Periodo n % n % n %
Pré 5 25,0 6 30,0 9 45,0
3 meses apds 19 95,0 1 5,0 0 0,0
6 meses apds 20 100,0 0 0,0 0 0,0

p < 0,001 - Pré > (3 meses apds = 6 meses apds)

Na andlise comparativa do valor da pontuacdo do pictograma apos trés meses e apés
seis meses de insercdo do dispositivo, ndo houve diferenca estatistica. Isso pode ser explicado
devido a queda acentuada nos valores ja ap0s apenas trés meses de inser¢do do dispositivo,
mostrando uma resposta satisfatoria e rapida de reducdo do sangramento. Como os valores de
pontuacdo no pictograma ja eram muito baixos apds trés meses de inser¢édo, nao foi observada
diferenca em relacdo a seis meses. Em relacdo a amenorreia, ap0s trés meses de insercao nove
pacientes (42,85%) ja apresentavam auséncia de sangramento. Apds seis meses de seguimento,
15 pacientes (75%) evoluiram para amenorreia. Esses resultados vdo de encontro aos
evidenciados nos estudos realizados por Kingman et al [16], no qual foram acompanhadas 16
pacientes das quais 56% entraram em amenorreia apds a insercdo do DIU-LNG e o realizado
por Oluyemisi et al [25], no qual 61,5% das pacientes atingiram amenorreia ou tiveram apenas
pequenos sangramentos de escape ocasionais. Nosso estudo mostrou, inclusive, uma

porcentagem superior de pacientes em amenorreia.
Valores de Hemoglobina, Ferritina e Ferro sérico

Foram dosados os valores de hemoglobina, ferritina e ferro sérico antes da insercdo do
dispositivo e apds seis meses do uso, para avaliar mudancas nesses parametros. No que diz
respeito as medidas de hemoglobina e ferritina sérica, houve um aumento numérico discreto na
média e mediana dos valores, mas este ndo foi estatisticamente significativo. Essa auséncia de
aumento significativo da hemoglobina e ferritina apesar de haver importante reducdo no
sangramento uterino, pode se dever a alguns fatores. O primeiro fator é que, apesar de todas as
pacientes relatarem e documentarem sangramento vaginal importante através do pictograma, o
valor de hemoglobina e ferritina iniciais para essas pacientes ndo era baixo, (media de 12,8

mg/dL e 45,3 ng/mL e mediana de 13,9 mg/dL e 60,2 ng/mL), respectivamente. Outro fator
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importante é que na maioria dessas pacientes, apesar da reducdo do sangramento menstrual ou
da amenorreia, estas continuaram apresentando outros tipos de sangramento, principalmente
epistaxes muitas vezes volumosas, 0 que contribuiu para ndo haver um aumento consideravel
na hemoglobina e ferritina séricas. Entretanto, no que tange ao ferro sérico, o resultado mostrou
que houve diferenca estatisticamente significativa entre as medidas dos dois periodos avaliados,
sendo o ferro sérico antes do tratamento significativamente menor que o dosado apds seis

meses. A Tabela 4 e os gréficos 3, 4 e 5 explicitam esses resultados.

Tabela 4. Analise comparativa entre os periodos inicial e final de avaliacdo quanto as

medidas de parametros hematimétricos de interesse

Medidas descritivas

Periodo Média d.p. Q1 Mediana Qs

e Hb
Pré 12,8 1,7 12,0 13,0 13,9
6 meses apés 13,1 1,7 12,4 13,5 14,2

p = 0,131 > Pré = 6 meses apds

e Ferritina sérica
Pré 45,3 45,0 12,7 32,3 60,2
6 meses apés 49,6 30,9 29,5 45,3 61,5
p = 0,295 > Pré = 6 meses apds

e Ferro sérico
Pré 73,7 39,2 41,5 77,0 104,4
6 meses apés 101,3 41,8 82,3 101,5 126,0
p = 0,003 2> Pré < 6 meses apos
NOTA: d.p. = Desvio-padrdo 1.C. da média > Intervalo de confianca de 95% da média.

Hb: hemoglobina. O valor de p na tabela refere-se a probabilidade de significancia do teste de
Wilcoxon.
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Gréfico 4. BOXPLOT das medidas de ferritina sérica (ng/mL), por periodo
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Gréfico 5. BOXPLOT das medidas de ferro sérico, por periodo
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No estudo realizado por Oluyemisi et al, houve um aumento da hemoglobina média de
11,1 mg/dL para 13,4 mg/dL, que foi estatisticamente significante. Nesse mesmo estudo, houve
também um aumento estatisticamente significativo da ferritina, que variou de 16,2 ng/mL para

34,1 ng/mL. [25] Outros estudos realizados ndo avaliaram esses parametros. [15,16].
Avaliacdo da Qualidade de Vida — Questionario SF-36

Sabe-se que 0 sangramento uterino anormal impacta negativamente a qualidade de vida
das mulheres, sendo a vida social e os relacionamentos afetados em quase 2/3 delas. [45, 46,
47]. No periodo menstrual, essas mulheres mudam o tipo e a cor das roupas, modificam as
relagbes com seus parceiros, sentem-se inseguras, menos atraentes e evitam eventos sociais.
[46]. Além disso, ha impacto no desempenho esportivo, escolar, profissional e em atividades
diarias, o que pode gerar inclusive impacto econdmico. [45] Em decorréncia disso, foi aplicado
0 questionario SF-36 para avaliacdo da qualidade de vida dessas mulheres antes da inser¢do do

dispositivo e seis meses apos.

O questionario SF-36 (Medical Outcomes Study 36 — Item Short — Form Health Survey)

é um instrumento genérico de avaliacdo da qualidade de vida, de facil administracdo e
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compreenséo. E dividido em dominios, sendo eles capacidade funcional, limitagdo por aspectos
fisicos, dor, estado geral de salde, vitalidade, aspectos sociais, aspectos emocionais e salde
mental. A pontuacdo nos dominios varia de zero a 100, onde zero € pior e 100 é melhor. Por
exemplo, quanto mais perto do 100 melhor esté a qualidade de vida da pessoa naquele dominio

e quanto mais préximo do zero pior. [9,10,11, 12]

As andlises realizadas com as pacientes do nosso estudo mostraram que houve diferenca
estatistica entre os valores no pré-tratamento e seis meses apds para cada um dos 8 escores
relacionados. Em todos os casos, as medidas dos escores no pré-tratamento foram
significativamente menores do que aquelas realizadas seis meses apds a inser¢do, mostrando
uma melhora importante na qualidade de vida da paciente em todos os aspectos. A Tabela 5 e

o Grafico 6 ilustram esses resultados.

Gréfico 6. BOXPLOT das medidas dos escores relacionados ao Questionario SF-36, por

periodo
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Tabela 5. Andlise comparativa entre os periodos inicial e final de avaliacdo quanto as
medidas dos escores relacionados ao Questionario SF-36

Medidas descritivas

Periodo Média d.p. Q1 Mediana Q3
e Capacidade funcional
Pré 61,5 27,8 38,8 65,0 83,8
6 meses apds 75,5 21,0 53,8 85,0 90,0
p <0,001 - Pré < 6 meses ap0s
e Aspectos fisicos
Pré 42,5 42,2 0,0 37,5 93,8
6 meses apods 73,8 23,6 50,0 75,0 100,0
p = 0,001 - Pré < 6 meses apds
e Dor
Pré 46,7 24,7 22,0 41,0 71,0
6 meses apds 66,0 16,7 62,0 62,0 74,0
p < 0,001 - Pré < 6 meses apds
e Estado Geral de Saude
Pré 42,8 16,1 28,5 46,0 55,0
6 meses apds 56,6 12,8 44,0 62,0 67,0
p < 0,001 - Pré < 6 meses apds
e Vitalidade
Pré 51,6 18,1 41,3 57,5 65,0
6 meses apds 65,4 16,4 56,3 68,5 78,8
p <0,001 = Pré < 6 meses ap0s
e Aspectos sociais
Pré 49,3 27,2 28,1 50,0 71,9
6 meses apds 70,6 22,3 53,1 75,0 84,4
p = 0,001 = Pré < 6 meses ap0s
e Aspectos emocionais
Pré 455 45,8 0,0 33,3 100,0
6 meses apds 71,4 33,0 62,2 66,7 100,0
p = 0,004 = Pré < 6 meses ap0s
e Saude mental
Pré 65,0 17,7 56,0 64,0 76,0
6 meses apds 76,9 15,5 65,0 82,0 88,0

p <0,001 = Pré < 6 meses ap0s
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Esse resultado é de grande relevancia, pois revela o quanto o controle adequado do
sangramento é importante para essas mulheres. A medida que houve um melhor controle, com
reducdo do sangramento uterino anormal, chegando a 75% de amenorreia, houve também

melhora da qualidade de vida das pacientes, em todos 0s quesitos dessa avaliacao.
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CONCLUSOES

Devido a sua elevada incidéncia e forte impacto negativo na vida das mulheres, o
sangramento uterino aumentado é um problema que deve ser tratado com cuidado e suas formas
de controle e tratamento devem ser otimizadas, visando melhoria ndo s6 em pardmetros
clinicos, mas também na qualidade de vida e produtividade das pacientes. Estima-se que o0
sangramento uterino aumentado seja uma condicao que afeta até 40% das mulheres no mundo,
0 que ja justifica nossa atencdo especial para esse problema. [45,51,52]

Sabe-se que a menorragia € 0 sintoma hemorragico mais comum em mulheres com
DHH em idade reprodutiva. [3, 13, 53] e que a DVW ¢ a causa de menorragia em
aproximadamente 13% das mulheres com esta queixa [3, 14]. O DIU-LNG é um dispositivo
que ja é amplamente utilizado para controle de sangramento uterino na populacdo geral
feminina, mas apesar disso os estudos avaliando seu uso em pacientes com DHH ainda séo
escassos e com um numero pequeno de pacientes incluidos.

O pequeno numero de pacientes foi uma das principais limitagdes encontradas pelo
nosso estudo. Apesar do grande numero de pacientes cadastradas com DHH na Fundacéo
HEMOMINAS, a captacdo dessas pacientes para o estudo foi dificil, muitas ndo tinham
interesse no uso do dispositivo pois ja estavam adaptadas a outros métodos, como
contraceptivos orais combinados, e ndo queriam arriscar uma mudanca. Outras ja haviam
realizado histerectomia devido ao sangramento. Outras apresentavam receio quanto a insercao
do dispositivo devido a mitos e crencas que existem na populacédo geral. Além disso, houve
problemas nos contatos das pacientes, com niimeros incorretos ou mudanca de enderecos.

Apesar do pequeno numero de pacientes, porém, os resultados apresentados sdo
importantes e animadores. A reducdo no padrdo de sangramento dessas pacientes foi bem
documentada, inclusive atingindo a 75% de amenorreia, com uma taxa de expulsdo pequena
(em apenas uma das pacientes estudadas). Além disso, demonstramos que o controle da
menorragia tem um impacto positivo na qualidade de vida dessas pacientes, com a melhora em
todos os parametros do questionario de qualidade de vida SF-36.

Assim, pode-se concluir que o DIU-LNG se apresenta como uma opg¢do importante para
0 tratamento da menorragia em pacientes com DHH e deve ser mais amplamente considerado

para esse fim, inclusive entre hematologistas e ginecologistas.
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ANEXOS

ANEXO 1: PICTOGRAMA PARA AVALIACAO DO SANGRAMENTO VAGINAL
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Cada linha representa um dia do més. VVocé devera contar o nimero de absorventes e/ou
tampdes internos que vocé usa todos os dias (24 horas). Calcular uma pontuagéo para cada dia,

em seguida, adicione a pontuacao no final do més.

Sangramento fora do periodo menstrual - Se vocé também apresentou sangramento fora do

periodo menstrual e que foi necessario uso de protetores, registrar no dia correspondente.

Coégulos - se voceé eliminar coagulos, indique isso nos dias relevantes e o tamanho aproximado
(isto é, se pequenos, mais proximos do tamanho de uma moeda de 10 centavos, ou se grandes,

do tamanho de uma moeda de 1 real).

Inundac0es - se vocé sentir quaisquer episddios de 'inundagéo’/transbordamento/ manchar a

roupa, indicar o nimero de episodios nos dias relevantes.

Dupla protecéo - se vocé estiver usando simultaneamente um absorvente e um tamp&o e ambos
0s artigos sanitarios estiverem manchados de sangue ndo se esqueca de incluir os dois artigos

sanitarios no PBAC.

SISTEMA DE PONTUACAOQ DE PBAC

ABSORVENTES
1ponto Por cada absorvente levemente manchado p—
5pontos Por cada absorvente moderadamente manchado o
20 pontos Por cada absorvente manchado em excesso -
TAMPOES INTERNOS
1 ponto Por cada tampao levemente manchado D
5 pontos Por cada tamp&o moderadamente manchado E
10 pontos Por cada tampdo manchado em excesso -
COAGULOS/ INUNDACOES
1 ponto Por eliminar um coagulo pequeno (moeda de 10 centavos)
5 pontos Por eliminar um coagulo grande (moeda de 1 real)
5 pontos Por episodio de inundagéo
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ANEXO 2: QUESTIONARIO DE QUALIDADE DE VIDA - SF-36
1. Em geral vocé diria que sua saude é:

Excelente Boa Muito boa Ruim Muito ruim
1 2 3 4 5

2. Comparada & um ano atras, como vocé classificaria sua idade em geral, agora?

Muito melhor Um pouco Quase a mesma Um pouco pior Muito pior
melhor
1 2 3 4 5

3. Os seguintes itens sdo sobre atividades que vocé poderia fazer atualmente durante um dia
comum. Devido a sua saude, vocé teria dificuldade para fazer estas atividades? Neste caso,
quando?

Atividades Sim, dificulta Sim, dificulta Né&o, ndo

muito um pouco dificulta de
modo algum

a) Atividades Rigorosas,

que exigem muito esforco,

tais como correr, levantar 1 2 3

objetos pesados, participar

em esportes arduos.

b) Atividades moderadas,

tais como mover uma mesa,

passar aspirador de po, jogar 1 2 3

bola, varrer a casa.

c) Levantar ou carregar 1 2 3

mantimentos

d) Subir varios lances de 1 2 3

escada

e) Subir um lance de escada 1 2 3

f) Curvar-se, ajoelhar-se ou 1 2 3

dobrar-se

g) Andar mais de 1 1 2 3

quilémetro

h) Andar varios quarteirées
i) Andar um quarteirdo
j) Tomar banho ou vestir-se

4. Durante as Ultimas 4 semanas, vocé teve algum dos seguintes problemas com seu trabalho
ou com alguma atividade regular, como consequiéncia de sua saude fisica?
Sim Né&o
a) Vocé diminui a quantidade de tempo que se dedicava ao
seu trabalho ou a outras atividades?
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b) Realizou menos tarefas do que vocé gostaria?

1 2
c) Esteve limitado no seu tipo de trabalho ou a outras 1 )
atividades.
d) Teve dificuldade de fazer seu trabalho ou outras L 5

atividades (p. ex. necessitou de um esforgo extra).

5. Durante as ultimas 4 semanas, vocé teve algum dos seguintes problemas com seu
trabalho ou outra atividade regular didria, como consequiéncia de algum problema
emocional (como se sentir deprimido ou ansioso)?

Sim Né&o
a) Vocé diminui a quantidade de tempo que se dedicava
ao seu trabalho ou a outras atividades? 5
b) Realizou menos tarefas do que vocé gostaria? 1 2
c¢) Néo realizou ou fez qualquer das atividades com tanto
cuidado como geralmente faz. 1 5

6. Durante as Gltimas 4 semanas, de que maneira sua saude fisica ou problemas emocionais
interferiram nas suas atividades sociais normais, em relacdo a familia, amigos ou em
grupo?

De forma Ligeiramente Moderadamente Bastante Extremamente
nenhuma
1 2 3 4 5

7. Quanta dor no corpo vocé teve durante as ultimas 4 semanas?

Nenhuma Leve Muito leve Moderada Grave Muito
grave
1 2 3 4 5 6

8. Durante as Ultimas 4 semanas, quanto a dor interferiu com seu trabalho normal (incluindo
o trabalho dentro de casa)?

De maneira Umpouco Moderadamente Bastante Extremamente
alguma
1 2 3 4 5

9. Estas questdes sdo sobre como vocé se sente e como tudo tem acontecido com vocé durante
as Ultimas 4 semanas. Para cada questao, por favor dé uma resposta que mais se aproxime
de maneira como vocé se sente, em relacéo as Ultimas 4 semanas.

Todo A maior Umaboa Alguma Uma Nunca
tempo partedo partedo partedo  pequena
tempo tempo tempo parte do



a) Quanto tempo
Vvocé tem se
sentindo  cheio
de vigor, de
vontade, de
forga?

b) Quanto
tempo vocé tem
se sentido uma
pessoa  muito
nervosa?

¢) Quanto tempo
Vocé tem se
sentido téo
deprimido que
nada pode
anima-lo?

d) Quanto
tempo vocé tem
se sentido calmo
ou tranquilo?

e) Quanto tempo
vocé tem se
sentido com
muita energia?
) Quanto tempo
vocé tem se
sentido
desanimado ou
abatido?

9) Quanto
tempo vocé tem
se sentido
esgotado?

h) Quanto
tempo vocé tem
se sentido uma
pessoa feliz?

i) Quanto tempo
vocé tem se
sentido
cansado?

tempo
4 6
4 6
4 6
4 6
4 6
4 6
4 6
4 6
4 6

10. Durante as ultimas 4 semanas, quanto de seu tempo a sua saude fisica ou problemas

emocionais interferiram com as suas atividades sociais (como visitar amigos, parentes,

etc)?
Todo tempo

A maior
parte do

Alguma parte
do tempo

Uma pequena
parte do tempo

Nenhuma parte
do tempo
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tempo

11. O quanto verdadeiro ou falso é cada uma das afirmagfes para vocé?

a) Eu costumo
obedecer um

pouco mais
facilmente que
as outras
pessoas

b) Eu sou tdo
saudavel quanto
qualquer pessoa
que eu conhego
c) Eu acho que a
minha saude vai
piorar

d) Minha saude
é excelente

Definitivam A maioria das

ente
verdadeiro
1

vezes
verdadeiro
2

Nao
sei

3

A maioria
das vezes
falso
4

Definitivam
ente falso
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ANEXO 3: FICHA DE SEGMENTO DAS PACIENTES

1. Dados pessoais:
Nome:

Data de nascimento:
Endereco:

Telefone:

2. ldade:

O 15-25 O 26-35 O 36-45 () 46-55

3. Peso:

4. Altura;

5. IMC

0O16-184 O185-249 O25-299 O30-34,9 O 35-400) >40

6. Raca:
(O Branca () Parda (O Negra () Amarela

7. Paridade:

(O Nulipara (O Multipara

8. Doenca Hemorragica Hereditéria:
(O Doenga de Von Willebrand () Hemofilia A (O Hemofilia B
(O Trombastenia de Glanzmann () Sindrome de Bernard-Soulier

O Afibrinogenemia () Hipofibrinogenemia () Deficiéncia de fator XIII
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(O Outras

9. Pontuagdo em Pictograma: Valor absoluto

(O Menor que 100 () Entre 100 e 200 (O Maior que 200

10.US endovaginal:
(O Sem alteragdes () Miomatose uterina O Polipo Uterino () Adenomiose
QO Hipertrofia uterina

(O Outras alteragdes

11.Indices hematimétricos:
e Hemograma: Hb: Ht: VCM: HCM:
GL: Plaquetas:

e Indice de saturagfo de transferrina:
e Ferritina sérica:

e Ferro sérico:

e Capacidade total de ligacao do ferro:
e Reticuldcitos:

12.0Outras comorbidades:

13.Data de inser¢do do MIRENA:__ / [/

14.Dificuldade de Insercao do dispositivo:

(OSim ONéo

15.Sangramento durante/apos a insercéo:

OSim ONéo

16.Se sim, tratamento usado para controlar o sangramento:

(O Acido tranexamico/acido epsilonaminocaproico

54

RDW:
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(O DDAVP
(O Transfusao de hemocomponente. Qual:

(O Transfusao de hemoderivados. Qual:

17.Pontuacéo no Questionario SF-36:

e Capacidade funcional:
e Aspectos fisicos:

e Dor:
e Estado Geral de salde:
e Vitalidade:

e Aspectos sociais:
e Aspectos emocionais:
e Saude mental:

18.Numero de consultas em pronto-atendimento ou ginecologicas devido ao sangramento nos
ualtimos 6 meses:

O0 O1 O2 O3 O4 O5o0umais

19.Medicamentos ja utilizados para reducdo do sangramento ou anemia:

(O Acido tranexamico/acido epsilonaminocaproico

(O DDAVP
(O Transfusao de hemocomponente. Qual: Data: /| [/
(O Transfusdo de hemoderivados. Qual: Data: /| [/

(O Contraceptivos orais combinados. Qual:
QO Pilula de progestageno
(O Contraceptivos injetaveis

20.Interna¢des anteriores devido a sangramento nos Ultimos 6 meses:

OO0 O1 O2 O3 O4 O5o0umais

PRIMEIRO RETORNO —1 MES APOS A INSERCAO

1. US endovaginal — DIU normoposicionado:

OSim (ONido
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2. Queixas da paciente:

3. Abandono do método:

(OSim (ONao

Se sim, motivo:

SEGUNDO RETORNO -3 MESES APOS A INSERCAO

1. Pontuacdo em Pictograma: Valor absoluto

(O Menor que 100 () Entre 100 e 200 () Maior que 200

2. Queixas da paciente:

3. Abandono do método:

OSim (ONao

Se sim, motivo:

TERCEIRO RETORNO -6 MESES APOS A INSERCAO

1. Pontuacdo em Pictograma: Valor absoluto
(O Menor que 100 () Entre 100 €200 (O Maior que 200
2. Indices hematimétricos:
e Hemograma: Hb: Ht: VCM: HCM: RDW:
GL: Plaquetas:
e Indice de saturacfo de transferrina:
e Ferritina sérica:
e Ferro sérico:
e Capacidade total de ligacao do ferro:
e Reticuldcitos:
3. Pontuacdo no Questionario SF-36:
e Capacidade funcional:
e Aspectos fisicos:

e Dor:
e Estado Geral de salde:
e Vitalidade:

e Aspectos sociais:
e Aspectos emocionais:
e Saude mental:
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4. Queixas da paciente:

5. Numero de consultas em pronto-atendimento ou ginecoldgicas devido ao sangramento nos
altimos 6 meses:
O001 O2 O3 O4 O5o0umais

6. Medicamentos utilizados para reducdo do sangramento ou anemia nos ultimos 6 meses:

(O Acido tranexamico/acido epsilonaminocaproico

(O DDAVP
(O Transfusao de hemocomponente. Qual: Data: _ [/ /
(O Transfusao de hemoderivados. Qual: Data: _ [/ /

(O Contraceptivos orais combinados. Qual:
QO Pilula de progestageno

(O Contraceptivos injetaveis

7. InternacOes anteriores devido a sangramento nos Gltimos 6 meses:

O©O1 O2 O3 O4 O50umais

8. Abandono do método:

OSim ONéo

Se sim, motivo:

QUARTO RETORNO - 12 MESES APOS A INSERCAO

1. Pontuacdo em Pictograma: Valor absoluto
(O Menor que 100 () Entre 100 e 200 () Maior que 200
2. Indices hematimétricos:
e Hemograma: Hb: Ht: VCM: HCM: RDW:
GL: Plaquetas:
e Indice de saturacfo de transferrina:
e Ferritina sérica:
e Ferro sérico:
e Capacidade total de ligacao do ferro:
e Reticuldcitos:
3. Pontuacdo no Questionario SF-36:
e Capacidade funcional:
e Aspectos fisicos:

e Dor:
e Estado Geral de salde:
e Vitalidade:

e Aspectos sociais:
e Aspectos emocionais:
e Saude mental:
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4. Queixas da paciente:

5. Numero de consultas em pronto-atendimento ou ginecoldgicas devido ao sangramento nos
altimos 6 meses:

O00O1 O2 O3 O4 O5oumais

6. Medicamentos utilizados para reducdo do sangramento ou anemia nos Gltimos 6 meses:

(O Acido tranexamico/acido epsilonaminocaproico

(O DDAVP
(O Transfusao de hemocomponente. Qual: Data: _ [/ /
(O Transfusao de hemoderivados. Qual: Data: _ [/ /

(O Contraceptivos orais combinados. Qual:
QO Pilula de progestageno

(O Contraceptivos injetaveis

7. InternacOes anteriores devido a sangramento nos Gltimos 6 meses:
O00O1 O2 O3 O4 Ob5oumais

8. Abandono do método:
OSim (ONao

Se sim, motivo:




59

ANEXO 4: TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
ESCLARECIMENTOS AO SUJEITO DA PESQUISA

Nome da pesquisa:

AVALIACAO DO USO DO DISPOSITIVO INTRAUTERINO COM LIBERACAO DE LEVONORGESTREL NO
CONTROLE DO SANGRAMENTO UTERINO ANORMAL EM PACIENTES COM COAGULOPATIA
HEREDITARIA.

Pesquisador responsavel:

Profa. Dra. Ana Luiza Lunardi Rocha - CRM/MG: 39643. Contato:
ana_lunardi@yahoo.com.br

Profa. Dra. Suely Meireles Rezende - CRM/MG: 20615. Contato:
srezende@medicina.ufmg.br

Dra. Rayana Rolla Campos - CRM/MG: 60121. Contato: rayanarc@hotmail.com

Telefone de contato: 3409-9555 (ambulatdrio) ou 34099764 (departamento), horéario de
funcionamento de segunda a sexta-feira de 08:00 as 17:00 horas. Em caso de urgéncia

fora desse horario de funcionamento, entrar em contato pelo telefone: (31) 99120-8829.
1. Informacdes sobre a medicacéo e modo de inser¢do

O sistema intrauterino liberador de levonorgestrel (SIU-LNG) difere do dispositivo
intrauterino (DIU) porque contém um tipo de horménio feminino chamado progesterona

(levonorgestrel) ao invés do cobre, presente nos DIUs mais comuns.

A grande vantagem dele em relacdo ao DIU com cobre é a reducdo do sangramento
menstrual causada pelo hormdnio ao tornar o endometrio (a casquinha do utero) mais fino. O
sangramento menstrual diminui ou deixa a mulher sem menstruar em 60% dos casos, nao lhe

causando nenhum prejuizo futuro para engravidar ou de saude.

Ja existem estudos que mostraram que o sistema liberador de levonorgestrel pode ser utilizado
na maioria das mulheres, havendo poucas contra-indicacGes ao uso do mesmo. Se vocé foi
convidada a participar do estudo é porque ndo possui nenhum impedimento médico para usa-

lo.

Por conta do horménio que é liberado, vocé perdera o padrdo regular de sangramento
menstrual e passara a ter um padrdo irregular e inesperado de sangramento (desde ficar sem

menstruar até sangrar pequena quantidade tipo “borra de café” por periodo prolongado). Nao
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h& como prever quem ter4 um ou outro padrdo de sangramento, mas independentemente do
padrdo de sangramento, vVocé terd sempre suporte médico para avaliar o sangramento, esclarecer

suas duvidas e minimizé-lo sempre que estiver indicado.

Esse sistema é inserido na cavidade uterina (dentro do Utero) durante o periodo da
menstruacdo ou a qualquer momento desde que tenhamos seguranca que a senhora ndo esta
gravida. Apos sua introducdo, poderé sentir uma célica na barriga.

O sistema intrauterino de levonorgestrel ndo é biodegradavel (ou seja, deve ser retirado,
pois 0 organismo ndo absorve o material do DIU) e tem efeito para prevencgéo de gravidez por
5 anos, quando devera ser removido.

Este método ndo aumenta o risco de cancer de mama ou Gtero, assim como ndo altera a

fertilidade. Vocé podera engravidar assim que retirar o DIU.
Beneficios do método:

N&o precisara lembrar-se de ingeri-lo diariamente.

e Longa duragdo: tem duracdo de cinco anos.

e Maétodo seguro (2 a cada 1000 mulheres poderdo engravidar em 5 anos com o DIU
liberador de horménio. A pilula tem um indice de 6 a 8 gestacdes em 100 mulheres em
um ano, e o preservativo de 14 em 100 mulheres em um ano).

e Risco de gravidez ectdpica (nas trompas) reduzido (cerca de 2 a cada 10.000 mulheres
ao ano).

e O DIU com horménio reduz dores menstruais e fluxo de sangramento. Algumas
mulheres param de menstruar.

o Na&o interfere nas relagcdes sexuais.

« Rapidamente reversivel: basta retira-lo caso deseje gravidez.
Riscos do método:

e Perfuracdo da parede do Utero (muito raro quando a insercdo é feita corretamente 1 em
cada 3000 insercdes).

e Sangramentos irregulares.

e Pode causar sensibilidade mamaria, acne, dor abdominal, dor nas costas, cefaléia,

depressdo, nauseas, edema que sao transitérios e costumam melhorar espontaneamente.
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e No caso das pacientes com diagndstico de doengas hemorrégicas hereditérias, ha risco

muito pequeno de sangramento aumentado durante e ap0os a inser¢ao do dispositivo.

Além desses riscos descritos, nossa pesquisa engloba o preenchimento de um pictograma para
avaliar e quantificar o sangramento e também responder um questionario a respeito da
qualidade de vida antes e ap6s o uso do dispositivo. Esse preenchimento e a resposta ao
questionario podem causar danos de cunho moral como ansiedade, vergonha, medo ou
constrangimento. Estaremos sempre abertos a responder todas as ddvidas para tentar minimizar

esse constrangimento.
2. Eficacia em prevenir gravidez

E um método contraceptivo de longa duragio (5 anos) e reversivel (retirando o DIU
vocé podera engravidar nos proximos 12 meses). Ele previne a gravidez por dificultar a subida
dos espermatozoides (“semente masculina”) pela vagina da mulher e promove alteragdes nos
ovulos (“semente feminina”) e espermatozoéides dificultando o encontro dos dois para formagao
do embrido. Além disso, por conter o horménio, altera a caracteristica do muco cervical
(secrecdo vaginal que facilita a entrada dos espermatozoides no Utero feminino); em alguns
casos inibe a ovulacdo (a liberagdo do dvulo), como as pilulas comuns fazem. E um método
bastante eficaz, com chance de 2 (duas) gravidezes em cada 1000 usuérias do metodo (similar

a laqueadura tubéarea) ao ano.

A vantagem é que ndo necessita de lembrar diariamente de toma-lo e em caso de desejo
de uma nova gravidez, basta remové-lo que a chance de uma nova gestacdo é igual aquela

observada ap0s a parada da pilula anticoncepcional.
3. Justificativa e objetivos da pesquisa

A indicacdo do Sistema Intrauterino Liberador de Levonorgestrel (SIU-LNG) €
crescente, tanto pela comodidade, alta eficacia e efeitos colaterais minimos, além de efeito para
tratamento em pacientes com aumento do fluxo menstrual e dor durante a menstruacao. Ja é
estabelecido que o SIU-LNG ndo aumenta chances de infeccdo no Utero, pode ser usado

seguramente em pacientes que nunca tiveram filho e néo prejudica na fertilidade da mulher.

Sua participacdo nesse projeto serd ajudar a comprovar o beneficio do SIU-LNG na

reducdo do sangramento uterino anormal em pessoas que possuem doencas que alteram a
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coagulacdo sanguinea, promovendo com isso a reducdo da anemia e melhora da qualidade de

vida dessas pessoas.
4. Qual seria sua participacéo?

Sua participacdo no projeto implica inicialmente em responder um questionario mensal
para avaliagdo e quantificacdo do seu sangramento menstrual. Com esse questionario
avaliaremos o nivel do seu sangramento. Apo0s isso serdo realizados exames de sangue para
avaliar anemia e uma ultrassonografia endovaginal para avaliar se ndo ha outra alteracdo no
Utero que possa aumentar o sangramento. Apds isso, vocé devera comparecer a colocagdo do
SIU-LNG em local e data pré estabelecidos. Um controle ultrassonografico sera feito apos 30
dias do procedimento. Apds trés, seis e doze meses da colocacdo do DIU, sera marcada uma
nova consulta e serdo repetidos os exames de sangue e 0 questionario, para avaliar a melhora
do sangramento e a melhora da anemia (se houver), ou a melhora dos niveis dos exames de
sangue realizados. Qualquer efeito adverso que vocé apresente podera procurar o local que
colocou o DIU que sera avaliada e tratada sempre que tiver necessidade. A ultrassonografia
endovaginal e 0s exames de sangue séo necessarios independente da participacdo na pesquisa,

sendo fundamentais para o acompanhamento em relacdo ao sangramento vaginal.
5. Reacdes adversas descritas pelo fabricante

Serdo explicados todos os efeitos adversos e se, em algum momento da pesquisa, vocé

desejar retirar o DIU, tem todo direito de fazé-lo.

e Reacfes com frequéncia entre 1% a 10%: edema (inchaco) aumento de peso

corporeo, labilidade emocional (humor instavel), humor depressivo, dor de cabeca,
acne, dor abdominal, nauseas, dor na mama, aumento de secrecdo vaginal, dor nas
costas;

e Reacdes pouco freqguentes (<1%): infeccdo vaginal, alopecia (queda de cabelo),

prurido (coceira);
e Além disso, podem ocorrer, raramente (<1%), alteracdes na libido (na vontade de ter
relagdo sexual); distensdo abdominal e perfuracdo de Utero (1 caso em cada 3000

insercoes).
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6. Custo da medicagédo
Vocé ndo terd gastos, a medicagdo sera fornecida pela pesquisadora.
7. Formas de ressarcimento e indenizacéo:

N&o havera recompensa financeira para os pacientes que participarem do estudo. Na
eventualidade de que qualquer paciente venha a necessitar de qualquer tratamento e ou
medicacdo relacionados a pesquisa, estes serdo fornecidos gratuitamente, sob nossa
responsabilidade.

Quanto a indenizacdo, ndo ha uma previsdo de seguro para cobertura de indenizacao.
Entretanto, em nenhum momento desconsidera-se o direito da paciente obter indenizacdo por

eventuais danos que julgar pertinente.
8. Aprovacio do Comité de Etica em Pesquisa

Este projeto obteve aprovacio do Comité de Etica em Pesquisa do Hospital das Clinicas
da UFMG, conforme as normas de Resolucdo CNS196/96. Além disto, todos 0s aspectos éticos
da pesquisa foram avaliados pelo referido comité. Se vocé tiver alguma duvida sobre os
aspectos éticos da pesquisa, pode entrar em contato com o Comité de Etica e Pesquisa (COEP)
da UFMG. Esta encontra-se no endereco: Av. Antonio Carlos, 6627, Pampulha - Belo
Horizonte - MG — CEP:31270-901. Unidade Administrativa Il - 2° Andar - Sala: 2005, horario
de funcionamento: de 9:00h as 11:00 e de 14:00h as 16:00h. Telefone de contato: 3409-4592.

Eu, , abaixo

assinado, concordo em participar do estudo chamado “AVALIACAO DO USO DO DISPOSITIVO
INTRAUTERINO COM LIBERAGAO DE LEVONORGESTREL NO CONTROLE DO SANGRAMENTO
UTERINO ANORMAL EM PACIENTES COM COAGULOPATIA HEREDITARIA” como voluntaria. Fui
devidamente informada em detalhes pelo(s) pesquisador(es) responsavel(is) no que diz respeito
ao objetivo da pesquisa, aos procedimentos que serei submetida, aos riscos e beneficios, a forma
de ressarcimento no caso de eventuais despesas, bem como a indenizacdo se houver danos
decorrentes da pesquisa. Declaro que tenho pleno conhecimento dos direitos e das condi¢cdes
gue me foram asseguradas, aqui listados: posso retirar meu consentimento a qualquer momento,
sem que isto leve a qualquer penalidade ou interrup¢do de meu acompanhamento/ assisténcia/
tratamento; a garantia de receber a resposta a qualquer pergunta ou esclarecimento de qualquer

duvida a respeito dos procedimentos, riscos, beneficios e de outras situacdes relacionadas com
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a pesquisa e o tratamento a que serei submetido; a seguranca de que nao serei identificada e que
sera mantido o carater confidencial da informagdo relacionada a minha privacidade; o
compromisso de que me serd prestada informacdo atualizada durante o estudo, ainda que esta
possa afetar a minha vontade de continuar dele participando; o compromisso de que serei
devidamente acompanhada e assistida durante todo o periodo de minha participacéo no projeto,
bem como de que serd garantida a continuidade do meu tratamento, apds a conclusdo dos

trabalhos da pesquisa.

Declaro, ainda, que concordo inteiramente com as condigdes que me foram apresentadas e que,
livremente, manifesto a minha vontade de participar desse estudo. Este termo foi elaborado em
duas vias, sendo que recebi uma copia e me foi dada a oportunidade de ler e esclarecer as minhas

duvidas.

Belo Horizonte, de de

Se vocé concordar com a pesquisa assine abaixo:

Assinatura do participante Assinatura do investigador



ANEXO 5: APROVACAO PELA UNIDADE FUNCIONAL

Unidade Funcional Ginecologia,
Obstetricia e Neonatologia

A Unidade Funcional Ginecologia, Obstetricia e Neonatologia tém
como parecer favoravel, a realizagdo do Projeto de Pesquisa intitulado
“AVALIACAO DO USO DO DISPOSITIVO INTRAUTERINO COM
LIBERACAO DE LEVONORGESTREL NO CONTROLE DO
SANGRAMENTO UTERINO ANORMAL EM PACIENTES COM
COAGULOPATIA HEREDITARIA”, nesta Unidade Funcional.

Reiteramos que a sua realizacdo sera liberada por essa Unidade

Funcional desde que ndo haja custos para Unidade Funcional da
Ginecologia, Obstetricia e Neonatologia.

Belo Horizonte, 30 de junho de 2.016.

Profa. Myfian Faitima de Siqueira Celani

Coordenadora Médi¢a da Ginecologia
oft®
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e‘e“\e
e Fatima Torres
Chefe da Unidadé Ginecologia, Obstetricia e Neonatologia.
Hospital das Clinicas - UFMG

R

Av. Alfredo Balena, 110/ 4° Andar - St*1 Efigénia - BH — MG — CEP 30.- 130-100
Telefones: 3409-9421 Telefax: 3409-9996
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ANEXO 6: APROVACAO PELA CAMARA DEPARTAMENTAL

L4 > Wy

Faculdade de Medicina da UFMG

Universidade Federal de Minas Gerais
Departamento de Ginecologia e Obslelricia - GOB

»

Parecer GOB 014/2016

Parecer

Titulo: Avaliagdo do uso do dispositivo intrauterino de levonorgestrel no controle do
sangramento uterino anormal em pacientes com coagulopatia hereditaria

Autor: Profa. Ana Luiza Lunardi Rcoha Baroni
| - Relatério:

O projeto tem parecer favoravel da Unidade Funcional Ginecologia, Obstetricia e
Neonatologia do HC/UFMG e registro no CONEP.

Il - Andlise:

O projeto de pesquisa objetiva “Avaliara a eficacia do uso do DIU-LNG no controle e
redugdo do sangramento menstrual aumentado em pacientes com coagulopatias hereditarias,
comparando. Através do pictograma, o volume de sangramento dessas pacientes antes e apos
3 e 6 meses de inserg¢do do dispositivo. Avaliar a proporgéo dessas pacientes que evoluirdo
com amenorreia. Comparar o nivel de hemoglobina, ferro sérico e ferritina das pacientes antes,
apos 3 e 6 meses de insergdo de DIU-LNG. Avaliar a melhoria da qualidade de vida das
pacientes ap6s a insergéo do dispositivo, segundo informagao das proprias usuarias”.

O estudo sera realizado no Ambulatério de Ginecologia da UFMG. Serio selecionadas
pacientes com coagulopatias hereditarias, com idade entre 16 e 52 anos, acompanhadas no
Servico de Hematologia e Hemoterapia, que tenham quadro de menorragia. Estas pacientes
serao convidadas a participar do estudo e caso concordem assinario o termo de
consentimento livre e esclarecido. O seguimento destas pacientes se dara no Ambulatério de
Ginecologia da UFMG, com repeticdo do questionario do sistema de avaliagdo pictorial de
sangramento apés 3 e 6 meses de insergao do DIU-LNG. Serdo também repetidos os exames

de sangue apés 3 e 6 meses de insercéo, para avaliara alteragdes na hemoglobina, ferritina e

Av. Professor Alfredo Balena, 190 - sala 213 - Santa Efigénia
CEP 30130100 - Belo Horizonte MG - Brasil

T +55 (31) 3409-9764
www.medicina.ufmg.br
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Faculdade de Medicina da UFMG

Universidade Federal de Minas Gerais
Deparlamento de Ginecologia e Obsteticia - GOB

ferro sérico.

A realizagdo do projeto ndo implica em custos para a UFMG, uma vez que os
dispositivos intrauterinos foram doados pelo Prof. Bahamondes da UNICAMP e os gastos com
impressao de documentos, formularios e TCLE ficardo a cargo dos pesquisadores.

Desta forma, nada ha que obste a aprovagao do projeto de pesquisa, sendo de
relevancia para a geragao de conhecimento e de informacdes técnicas.

AVALIAGAO FINAL DA PROPOSTA
(x) APROVADO SEM RESTRICOES
( ) DILIGENCIA

() NAO APROVADO

PARECER APROVADO PELA CAMARA DEPARTAMENTAL EM 26/08/2016

Profa gy
/'««76&: bchere go oo W00 By,
Profa. Marcia Mendonga Carnemu,/(',';zm’%ia o Ogamento

Chefe Departamento de Ginecologia e Obstetricia Medicin
Presidente da Camara Departamental

Stetric,
Ny

Av. Professor Alfredo Balena, 190 - sala 213 - Santa Efigénia
CEP 30130100 - Belo Horizonte MG - Brasil

T +55 (31) 3409-9764
www.medicina.ufmg.br
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ANEXO 7: FOLHA DE ROSTO DA PLATAFORMA BRASIL
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FOLHA DE ROSTO PARA PESQUISA ENVOLVENDO SERES HUMANOS

- ..
N “ 2 %
MINISTERIO DA SAUDE - Conselho Nacional de Sade - Comiss3o Nacional de Eica em Pesquisa - CONEP

1. Projeto de Pesquisa:
AVALIACAO DO USO DO DISPOSITIVO INTRAUTERINO COM LIBERAGAO DE LEVONORGESTREL NO CONTROLE DO SANGRAMENTO
UTERINO ANORMAL EM PACIENTES COM COAGULOPATIA HEREDITARIA.

2. Nimero de Participantes da Pesquisa: 50

3. Area Tematica:

4. Area do Conhecimento:
Grande Area 4. Ciéncias da Saude

PESQUISADOR RESPONSAVEL

5. Nome:

ANA LUIZA LUNARDI ROCHA BARONI

6. CPF: 7. Enderego (Rua, n.%):

035.250.646-67 DOS BANDEIRANTES 1061 SION 401 BELO HORIZONTE MINAS GERAIS 30315000
8. Nacionalidade: 9. Telefone: 10. Outro Telefone: 11. Email:

BRASILEIRO (31) 3016-1926 ana_lunardi@yahoo.com.br

Termo de Compromisso: Declaro que conhego e cumprirei os requisitos da Resolugdo CNS 466/12 e suas complementares. Comprometo-me a

utilizar os materiais e dados coletados exclusivamente para os fins previstos no protocolo e a publicar os resultados sejam eles favoraveis ou nao.
Aceito as responsabilidades pela condug&o cientifica do projeto acima. Tenho ciéncia que essa folha ser4 anexada ao projeto devidamente assinada
por todos os responsaveis e fara parte integrante da documentagZo do mesmo.

oow_06_, 09, 2016 o fwisa undrk Rodhe|
v Assinatura W

o

INSTITUICAO PROPONENTE

13. CNPJ: 14. Unidade/Orgao:

12. Nome: "
Universidade Federal de Minas Gerais Faculdade de Medicina da UFMG
15. Telefone: 16. Outro Telefone:

(31) 3409-5000

Termo de Compromisso (do responsavel pela instituiao ): Declaro que conhego e cumpn’rgi os requi_sitos da Resolu_cﬁo CNS 466/12 e suas
Complementares e como esta instituigdo tem condigdes para o desenvolvimento deste projeto, autorizo sua execugao.

< - o <
Resporsavet P00f Wimbrove Sosd Muee = orr 344963, 106 -

CargoFunggo:  Uice - O getol

Data: 0% ! 09 r 6 v \'Assinatura

\..

PATROCINADOR PRINCIPAL

Nao se aplica.




