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RESUMO

Objetivo Complicagdes intraoperatorias da histeroscopia, como criagao de falso
trajeto, falha de dilatacdo do colo e perfuracao uterina, podem obrigar a
interrupcéo precoce do procedimento, com necessidade de retomada em um
segundo tempo. Uma parcela das pacientes recusa uma nova abordagem,
atrasando o diagnéstico de uma possivel patologia uterina grave. Assim, é
fundamental o desenvolvimento de estratégias para aumentar a taxa de sucesso
das histeroscopias. Alguns autores sugerem o uso pré-operatéorio de estrogénio
toépico para pacientes na pds-menopausa. Essa estratégia é amplamente
realizada na pratica clinica, porém ainda nao existem estudos demonstrando a
sua eficacia. O objetivo desse estudo é avaliar o efeito da preparacao cervical
com promestrieno na incidéncia de complicagbes em mulheres na pés-
menopausa submetidas a histeroscopia cirirgica. Métodos Trata-se de um
ensaio clinico randomizado duplo-cego com 37 pacientes na pdés-menopausa
com indicacao de histeroscopia cirurgica. As participantes usaram promestrieno
ou placebo por via vaginal diariamente por 2 semanas e, apos esse periodo,
duas vezes por semana por mais duas semanas, até a cirurgia. Resultados 2/14
(14,3%) participantes do grupo promestrieno e 4/23 (17,4%) participantes no
grupo placebo tiveram alguma complicacao (P=0,593). As complica¢des foram
dilatacao cervical dificil, laceracao de colo e lacera¢ao de vagina. Conclusao O
preparo cervical com promestrieno nao reduziu complicagbes intraoperatérias

em pacientes pés-menopausa submetidas a histeroscopia cirurgica.

Palavras-chave: Histeroscopia, terapia de reposicdo hormonal, erosao do colo

do utero, laceragbes, perfuragao uterina



ABSTRACT

Objective Intraoperative complications of hysteroscopy, such as the creation of
a false passage, cervix dilatation failure and uterine perforation, may require
suspension of the procedure. Some patients refuse a new procedure, which
delays the diagnosis of a possible serious uterine pathology. For this reason, it is
essential to develop strategies to increase the success rate of hysteroscopy.
Some authors suggest the preoperative use of topical estrogen for
postmenopausal patients. This strategy is widely used in clinical practice, but
studies demonstrating its effectiveness are scarce. The aim of this study is to
evaluate the effect of cervical preparation with promestriene on the incidence of
complications in postmenopausal women undergoing surgical hysteroscopy.
Methods This is a double-blind clinical trial with 37 postmenopausal patients
undergoing surgical hysteroscopy. Participants used promestriene or placebo
vaginally daily for 2 weeks and then twice a week for another 2 weeks until
surgery. Results There were 2/14 (14,3%) participants with complications in the
promestriene group and 4/23 (17,4%) in the placebo group (P = 0,593). The
complications were difficult cervical dilation, cervical laceration, and vaginal
laceration. Conclusion Cervical preparation with promestriene did not reduce
intraoperative complications in postmenopausal patients undergoing surgical

hysteroscopy.

Keywords: Hysteroscopy, hormone replacement therapy, cervical erosion,

lacerations, uterine perforation
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1. INTRODUCAO

Histeroscopia é indicada para visualizar e tratar patologias na cavidade
uterina e endocervice. A histeroscopia pode ser diagnéstica ou cirurgica. A
histeroscopia diagndéstica € realizada com ética de diametro entre 2.7 mm e 5
mm e permite a visualizagdo do canal endocervical, cavidade endometrial e
ostios tubarios — achados anormais incluem pélipos, leiomiomas, hiperplasia e
malignadade. A histeroscopia cirurgica incorpora o uso de instrumentos
mecanicos ou eletrocirurgicos para tratar a patologia e é realizada com o6tica de

maior calibre, geralmente de 8 mm a 10 mm.’
As etapas da histeroscopia cirurgica sao:
12) Dilatagao cervical
22) Insercao do histeroscépio
3% Inventario de cavidade
4?) Uso de instrumento mecanico ou eletrocirtrgico para remogéo de tecido.?

A dilatacao cervical € uma etapa critica desse procedimento, conforme

exposto a seguir.

1.1. Complicagoes da histeroscopia

As complicagdes intraoperatérias mais comuns da histeroscopia cirurgica
sdo hemorragia (2,4%), perfuracao uterina (1,5%) e laceragao cervical (1-11%).

Outras complicagdes incluem intoxicagao hidrica, infecgéo e injuria visceral.®

Quase 50% das complicacbes de histeroscopia estdo relacionadas a
dificuldade de ultrapassar no colo uterino.* A estenose cervical pode ser causada
por anomalias congénitas, cirurgia previas, infeccdo ou menopausa® é
clinicamente definida como um estreitamento que nao permite a inser¢cdo de um

dilatador de 2,5mm de espessura.® Quando o colo uterino encontra-se
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estenosado, complicagdes como impossibilidade de dilatagdo do colo, laceragao
cervical, falso trajeto e perfuragao uterina podem ocorrer.” Destaca-se:

e Laceragao cervical: aumenta a absor¢cdo do meio de distensédo e pode
contribuir para intoxicagdo hidrica®, além de estar associada a
hemorragia.?

e Falso trajeto: se n&o identificado, muito provavelmente levara a
perfuragao uterina e outras complicagdes associadas. Assim, quando se
identifica que foi criado um falso trajeto durante a dilatagdo cervical o
procedimento deve ser interrompido.? Ndo ha dados robustos da
incidéncia de falso trajeto, mas essa complicagdo pode ocorrer em casos
de dificuldade de entrada na cavidade endometrial e aumenta o risco de
perfuragao uterina.?

e Perfuracédo uterina: em geral, perfuragdo uterina na linha média nao
causa morbidade significativa, a ndo ser que seja usado instrumento a
laser ou eletrocirurgico. Ja as perfuragdes laterais podem causar

hematoma retroperitoneal. Esta associada a hemorragia.?

Em quatro estudos que avaliaram 554, 976, 5000 e 31052 pacientes
submetidas a histeroscopia ambulatorial, ndo foi possivel completar o
procedimento em, respectivamente, 9,5%, 8,9%, 5,2% e 6,2% das pacientes. Os
quatro estudos reportaram dor e estenose cervical como as maiores causas de
insucesso.%'? Neste ultimo, estenose cervical foi identificada em 32.7% das
pacientes e foi significativamente mais frequente em pacientes pdés menopausa

do que em pacientes no menacme (70.1% versus 29.9%).'2

Em um estudo retrospectivo com 516 pacientes submetidas a histeroscopia
ambulatorial, os autores descreveram falha no acesso a cavidade uterina em 62
pacientes (12%). A principal indicacdo do procedimento foi sangramento pos-
menopausa. Mesmo na presenca de fatores de risco conhecidos para o
procedimento, nenhum procedimento foi contraindicado ou adiado para que
fossem tomadas medidas como administracdo de estrogénio topico nas
pacientes na pés-menopausa antes do procedimento ou uso de misoprostol
algumas horas antes do procedimento. Dessas 62 pacientes, 36 nao aceitaram
ser submetidas a um novo procedimento e 26 foram submetidas a um novo

procedimento. Todas as pacientes submetidas a um novo procedimento tiveram
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diagnéstico anatomopatolégico de alguma patologia endocavitaria, incluindo
carcinoma endometrioide e hiperplasia endometrial. Dessa forma, extrapola-se
que uma patologia endometrial pode ter passado despercebida ou ter sido
diagnosticada mais tardiamente nas 36 pacientes que recusaram um novo
procedimento. Em vista desse resultado, os autores sugerem que medidas para
aumentar a taxa de sucesso da histeroscopia sejam adotadas como, no caso de
pacientes na pés-menopausa que nao estejam realizando terapia hormonal

sistémica, o uso pré-operatério de estrogénio topico.'3

Dessa forma, € fundamental o desenvolvimento de estratégias para reduzir

a incidéncia das complicagdes descritas acima.

1.2. Preparacao cervical

Encontram-se descritas abaixo as formas de preparacao cervical ja
avaliadas como estratégia de reducdo de complicagdes intraoperatérias nas

histeroscopias.

1.2.1. Misoprostol isolado x placebo

Uma revisao sistematica avaliou o uso do misoprostol no preparo cervical
para histeroscopia e mostrou que complicagdes intraoperatérias foram menos
comuns no grupo que utilizou misoprostol do que no grupo placebo. Houve uma
reducao significativa na incidéncia de laceracgao cervical e criacdo de uma falsa
passagem, mas apenas para pacientes em idade reprodutiva. Mulheres na pos-
menopausa nao foram beneficiadas. Efeitos colaterais foram observados em
24/136 (19%) das participantes do grupo do misoprostol e 12/136 (9%) das
participantes do grupo controle. O misoprostol foi associado a dor abdominal

leve, aumento da temperatura corporal e sangramento vaginal.*
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1.2.2. Misoprostol isolado x misoprostol associado a estradiol

Um estudo avaliou o uso de misoprostol e estradiol no preparo cervical
para histeroscopia em pacientes na pés-menopausa. As participantes foram
divididas em 3 grupos: (a) sem preparo cervical, (b) misoprostol isolado e (c)
misoprostol associado a estrogénio topico. Nao houve diferenga entre os grupos
(a) e (b) quanto ao diametro do orificio externo do colo uterino. Porém, houve
diferenca significativa no diametro do orificio externo do colo do utero em (c).
Demonstra que, em pacientes na pds-menopausa, o estrogénio & crucial para o

efeito do misoprostol no colo do utero.™

1.2.3. Estradiol isolado x misoprostol associado a estradiol

Um estudo comparou o uso de estradiol sozinho com o uso de estradiol
mais misoprostol na preparacao cervical para histeroscopia em pacientes na
pos-menopausa. As pacientes foram divididas em dois grupos: (a) estrogénio
tépico por 14 dias antes da histeroscopia e misoprostol 12 horas antes da cirurgia
e (b) estrogénio tépico por 14 dias antes da histeroscopia e placebo 12 horas
antes da cirurgia. O grupo (a) apresentou maturacao cervical significativamente
melhor em comparacgéao ao grupo (b). Houve uma perfuragcao uterina em cada
grupo. A dilatagao foi classificada como dificil em 3% dos participantes do grupo
(a) e em 21% dos participantes do grupo (b). Houve diferencga significativa entre
a medida inicial do didmetro do orificio externo do colo do utero na avaliagdo do
consultério antes das medicacdes e a medida no momento da histeroscopia, em
ambos 0s grupos: no grupo (a), de 2,6mm para 5,7 mm e, no grupo (b), de 2,Tmm
a 4,7mm. E interessante notar que nao houve grupo de controle. Eles
descobriram que o estradiol sozinho poderia aumentar o didmetro do orificio
externo do colo do utero, mas nao se sabe se isso implicaria em um resultado

clinicamente significativo (isto é, reducédo de complicagdes intraoperatoérias).'®
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1.2.4. Estrogénio isolado x placebo

O uso isolado de estrogénio topico em comparagao com nenhum preparo
cervical para histeroscopia ainda nao foi estudado.’ E uma lacuna na literatura
meédica e seu estudo tem particular importancia no Brasil, considerando que as
demais formas de preparo cervical estudadas incluem o uso de misoprostol, uma
medicacao de uso restrito no pais. A preparacao cervical com estrogénio isolado

€ o tema do presente estudo.

1.3. Plausibilidade bioldgica

A hipétese de que o estrogénio tdpico isolado reduz complicagcbes em
pacientes na pdés-menopausa submetidas a histeroscopia é biologicamente
plausivel, considerando que um estudo demonstrou que o uso de estrogénio
tépico aumenta o diametro do orificio externo do colo do Utero de mulheres na

pbés-menopausa.’®

1.4. Seguranga do promestrieno

O uso do estrogénio tem papel importante no tratamento da sindrome
geniturinaria e varios estudos avaliaram a sua seguranca, posologia e durago.®
A melhora dos sintomas urogenitais e citologia geralmente ocorre a partir de 5-
14 dias da terapia local.'” Ha estudos avaliando sua seguranca por até 12

meses.®

Existe uma preocupacao relativa a seguranca do uso de promestrieno na
preparacao cervical de mulheres na pds-menopausa com indicacdo de
histeroscopia cirurgica, considerando que as principais indicacbes sao
espessamento endometrial e pélipo endometrial. Essas lesbées podem
corresponder a uma malignidade endometrial estrogénio-sensivel. Por esse
motivo, foi realizada uma revisao de literatura sobre o uso de estrogénios topicos

em pacientes com histéria de malignidade estrogénio-sensivel.
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O estriol, mesmo que aplicado por via vaginal, é absorvido e pode ser
detectado no sangue periférico. O promestrieno € um analogo de estradiol que
nao tem atividade sistémica e que se mostrou efetivo na reversao de atrofia
causada pela deficiéncia de estrogénio na menopausa. Esse medicamento nao
atinge a circulagao sistémica. Ele também n&o pode ser convertido em estradiol.
Sua inatividade sistémica justifica seu uso quando estrégenos ativos sao
contraindicados, como em pacientes com cancer estrédgeno-sensivel. Ele nao
altera o nivel sérico de gonadotrofinas ou estradiol e nao estimula o

endométrio.7-19

Um estudo com dopplervelocimetria de veias periuretrais em pacientes com
incontinéncia urinaria de estresse demonstrou que estrogénio equino conjugado
alterou as veias periuretrais. O estriol também alterou, porém em menor

proporgéo. O promestrieno ndo causou nenhuma alterago.2°

A seguir, descreve-se alguns estudos que usaram promestrieno em

pacientes com malignidades estrogénio-sensiveis:

e Um estudo avaliou 33 pacientes com atrofia vaginal, que receberam
10mg de promestrieno em capsulas vaginais, diariamente, por 40 dias.
Destas pacientes, 5 eram portadoras cancer de endométrio, 5 de cancer
de ovario e 1 de cancer de mama. Nao houve alteragao nos niveis de
estradiol, LH, FSH e histologia endometrial. Houve melhora clinica no

trofismo vaginal.?'

e Outro estudo avaliou 38 mulheres pés-menopausa ou com ooforectomia
bilateral em tratamento de cancer de mama (1), ovario (5), endométrio
(5) e colo (27). As pacientes foram divididas em grupo placebo e um
grupo que recebeu 10mg de promestrieno em capsulas vaginais,
diariamente, por 40 dias. Nao houve diferenca nos niveis séricos de
estradiol, estrona, LH e FSH entre os dois grupos ou os niveis pré-

tratamento.?2

e Promestrieno via vaginal diario por um més foi avaliado também em um
outro estudo com 15 pacientes portadoras de cancer ginecolégico com
atrofia vaginal severa e dispareunia, sendo 4 portadoras céncer de

endométrio e 2 de cancer de ovario. Todas estavam na p6s-menopausa



19

e todas haviam completado seu tratamento oncologico ha pelo menos 6
meses. Avaliou-se o efeito sistémico do promestrieno através dos niveis
de sulfato de estrona. Concluiu-se que nao houve alteracao

significativa.?3
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2. OBJETIVO

O objetivo do presente estudo é avaliar o efeito do promestrieno na
incidéncia de complicacbes intraoperatorias em mulheres na pdés-menopausa

submetidas a histeroscopia cirurgica.
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3. SUJEITOS E METODOS

O estudo foi aprovado pelo comité de ética do centro de pesquisa e pela
Plataforma Brasil, do Departamento Nacional de Saude (CAAE
38240720.0.0000.5123, deliberacao numero 4.508.539 e 4.984.613), conforme

pareceres apresentados nos anexos 1 e 2.

3.1. Desenho do estudo

Trata-se de um ensaio clinico randomizado duplo-cego.

O centro de pesquisa deste ensaio clinico randomizado foi um hospital
terciario de Belo Horizonte, Brasil. Durante um periodo de 12 meses, pacientes
na pés-menopausa que preenchiam os critérios foram convidadas a participar do
estudo. Os kits contendo promestrieno mais aplicadores vaginais ou placebo
mais aplicadores vaginais foram acondicionados em envelopes opacos
numerados, conforme randomizacgéo realizada por programa de computador. A
ocultacdo foi realizada por médico nao envolvido no estudo ou nos
procedimentos. Os envelopes lacrados foram entregues aos participantes por
um dos autores, juntamente com o termo de consentimento, uma receita médica.
O autor também os instruiu a relatar quaisquer efeitos adversos que tivessem
durante seu uso. A 12 participante recebeu o envelope numero 1 e assim
sucessivamente. As participantes foram orientadas a usar o creme vaginal
(promestrieno ou placebo) uma vez ao dia durante 2 semanas e, apds esse
periodo, duas vezes por semana por mais duas semanas, até a realizacado do

procedimento.

Os placebos e seus aplicadores vaginais foram financiados pelos
pesquisadores. O promestrieno usado no estudo foi o Antrofi®, fornecido pela

Eurofarma. Nao houve transferéncia de dinheiro.

Pacientes com sangramento vaginal foram excluidas do estudo.
Pacientes com qualquer outra contraindicagdo a terapia hormonal (doenca

hepatica ativa grave, doencga coronariana, acidente vascular cerebral, deméncia,
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risco aumentado de doenga tromboembdlica venosa, porfiria cutédnea tardia,
hipertrigliceridemia e preocupagcdo com reativacdo de endometriose,
possibilidade de agravamento da enxaqueca ou possibilidade de crescimento de
miomas) foram alocados no grupo placebo sem randomizacao, para nao reduzir
a amostra. Os pacientes do grupo promestrieno que usaram o medicamento por
4 dias ou menos foram transferidos para o grupo placebo, também para nao
reduzir a amostra. Foram excluidas do estudo pacientes com tentativa prévia de
histeroscopia cirurgica com complicagcdes, com historico pessoal de cancer de
mama, ovario ou endométrio, pacientes em uso de terapia hormonal ou com
hipersensibilidade conhecida ao promestrieno. A escassez de insumos e a
suspensao de procedimentos eletivos devido a pandemia da COVID-19

limitaram o numero de participantes

A histeroscopia foi realizada pela mesma equipe, que nao sabia a qual
grupo os participantes pertenciam. Apds serem submetidas a histeroscopia
cirurgica, as pacientes foram orientadas a agendar consulta pés-operatéria para
avaliar a recuperacéo cirurgica e o resultado do exame anatomopatoldgico. As
participantes foram questionadas sobre 0 uso do creme vaginal na consulta p6s-
operatéria ou posteriormente, por meio de ligagdo telefénica. Os autores
procuraram qualquer descricdo de intercorréncia intraoperatéria no relatério

operatorio dos participantes.

3.2. Critérios de inclusao e exclusao

Critério de incluséo:

e Mulheres na pds-menopausa com indicacdo de histeroscopia
cirurgica atendidas nos ambulatérios de cirurgia ginecoldgica do
Hospital da Baleia entre 08/2021 e 07/2022.

Critérios de excluséo:

e Um ou mais episddios de sangramento vaginal pés-menopausa;
e Tentativa prévia de histeroscopia cirurgica com complicagao;

e Histdria pessoal de cancer de mama, ovario ou endométrio;
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e Uso atual de terapia hormonal

e Hipersensibilidade conhecida ao promestrieno.

3.3. Analise estatistica

Para as variaveis continuas apresentamos a média, desvio padrao,
mediana, quartis, minimo e maximo. Para as variaveis
categoéricas apresentamos as frequéncias absolutas e relativas. Na avaliacao
das variaveis categoricas utilizamos os testes de Qui Quadrado e Exato de
Fisher. Na comparagao das variaveis continuas entre os grupos utilizamos o
teste de Mann Whitney devido ao fato das variaveis nédo apresentarem
distribuicdo normal pelo teste de Shapiro-Wilk. Todas as analises foram

realizadas no software Stata versado 16 considerando 5% de significancia.
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4. RESULTADOS

Os resultados encontrados sdo demonstrados em formato de artigo

cientifico enviado para publicacéo.
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ABSTRACT

Objective Intraoperative complications of hysteroscopy, such as the creation of
a false passage, cervix dilatation failure and uterine perforation, may require
suspension of the procedure. Some patients refuse a new procedure, which
delays the diagnosis of a possible serious uterine pathology. For this reason, it is
essential to develop strategies to increase the success rate of hysteroscopy.
Some authors suggest the preoperative use of topical estrogen for
postmenopausal patients. This strategy is widely used in clinical practice, but
studies demonstrating its effectiveness are scarce. The aim of this study is to
evaluate the effect of cervical preparation with promestriene on the incidence of
complications in postmenopausal women undergoing surgical hysteroscopy.
Methods This is a double-blind clinical trial with 37 postmenopausal patients

undergoing surgical hysteroscopy. Participants used promestriene or placebo
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vaginally daily for 2 weeks and then twice a week for another 2 weeks until
surgery. Results There were 2/14 (14,3%) participants with complications in the
promestriene group and 4/23 (17,4%) in the placebo group (P = 0,593). The
complications were difficult cervical dilation, cervical laceration, and vaginal
laceration. Conclusion Cervical preparation with promestriene did not reduce
intraoperative complications in postmenopausal patients undergoing surgical

hysteroscopy.

Keywords: Hysteroscopy, hormone replacement therapy, cervical erosion,

lacerations, uterine perforation

INTRODUCTION

Approximately 50% of hysteroscopy complications are related to difficult
cervix dilation.! Postmenopausal status is a risk factor for cervical stenosis.?
When the cervix is stenosed, there is an increased risk of false passage, cervix
dilatation failure, cervical laceration and uterine perforation.® A false passage, if
not identified, will most likely lead to uterine perforation and its associated
complications. Thus, when a false passage is created during cervical dilation, the

procedure must be discontinued.*

In four studies that evaluated 554, 976, 5000 and 31052 patients
undergoing office hysteroscopy, it was not possible to complete the procedure in,
respectively, 9.5%, 8.9%, 5.2% and 6.2% of patients. The four studies reported
pain and cervical stenosis as the major causes of failure.®>2 One of them reported
cervical stenosis in 32,7% of the patients, most of them managed successfully
(70,1% of them in postmenopausal women).8

In a retrospective study of 516 patients undergoing office hysteroscopy, the
authors described failure to access the uterine cavity in 62 patients (12%). Of
these 62 patients, 36 refused to undergo a new procedure and 26 underwent a
new procedure. All patients who underwent a new procedure had an

anatomopathological diagnosis of an endometrial pathology, including
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endometrioid carcinoma and endometrial hyperplasia. Thus, it is extrapolated
that an endometrial pathology may have been belatedly diagnosed in the 36
patients who refused a new procedure. For this reason, the authors suggested
that measures to increase the success rate of the first hysteroscopy be taken,

such as, for postmenopausal patients, the preoperative use of topical estrogen.®

Some of the strategies already studied are cervical preparation with
misoprostol alone or associated with topical estrogen, as presented below.
It must be highlighted that misoprostol in Brazil is only available in maternity

hospitals.

A systematic review evaluated the use of misoprostol in cervical preparation
for hysteroscopy and showed that intraoperative complications were less
common in the misoprostol group than in the placebo group. There was a
significant reduction in the incidence of cervical laceration and creation of a false
passage, but only for patients in reproductive years. Postmenopausal women
were not benefited. Side effects were observed in 24/136 (19%) participants of
the misoprostol group and 12/136 (9%) participants of the control group
Misoprostol was associated with mild abdominal pain, increased body
temperature, and vaginal bleeding. There was no conclusive regarding nausea,

shivering or diarrhea.’

A randomized clinical trial compared the use of estradiol alone with the use
of estradiol plus misoprostol in cervical preparation for hysteroscopy in
postmenopausal patients. Patients were divided into two groups: (a) topical
estrogen for 14 days before hysteroscopy and misoprostol 12 hours before
surgery and (b) topical estrogen for 14 days before hysteroscopy and placebo 12
hours before surgery. The group (a) had significantly better cervical ripening
compared to the group (b). There was one uterine perforation in each group.
There was a significant difference between the initial measurement of the
diameter of the external orifice of the cervix in the office evaluation before the
medications and the measurement at the time of hysteroscopy, in both groups: in
group (a), from 2.6mm to 5.7mm and, in group (b), from 2.1mm to 4.7mm. There
was no control group. They found that estradiol alone could increase the diameter
of the external orifice of the cervix, but it is not known if it would imply in a clinically

significant outcome (i. e. reduction of intraoperative complications).®
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The use of isolated topical estrogen for cervical preparation for
hysteroscopy is a gap in medical literature. Conversely, it is a widely spread

clinical practice.

Topical estrogen plays an important role in the treatment of genitourinary
syndrome of menopause.'" The improvement of urogenital symptoms and
citology usually occurs after the 5-14 days of local therapy.'? Estriol, estradiol and
conjugated estrogen, even when applied vaginally, reduce the FSH.
Promestriene does not reach the systemic circulation, cannot be converted to
estradiol, does not alter the serum level of gonadotropins and estradiol, and does
not stimulate the endometrium. Its systemic inactivity justifies its use when active
estrogens are contraindicated, as in patients with estrogen-sensitive cancers.?
Studies have already evaluated the efficacy and safety of promestriene in such

patients. %15

The aim of this study was to evaluate the effect of promestriene on the
incidence of intraoperative complications in postmenopausal women undergoing

surgical hysteroscopy.

METHODS

The study was approved by the ethics committee of the research center and
by Plataforma Brasil, of Brazil's National Health Department (CAAE
38240720.0.0000.5123, deliberation number 4.508.539 and 4.984.613). It is
registered in The Brazilian Registry of Clinical Trials (ReBEC) and is reported
according to the CONSORT guidelines.

The research center of this randomized clinical trial was a tertiary hospital
in Belo Horizonte, Brazil. This is a pilot study so the sample size was not
previously determined. Over a 12-month period, postmenopausal patients who
met the criteria were invited to participate in the trial. The promestriene or placebo
and vaginal applicators were placed in numbered opaque envelopes, according
to the randomization. Randomization was made in Microsoft Excel® in blocks of

50 and in a 1:1 ratio. The envelopes were packed and sealed by a physician who
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did not meet the participants. Then, the envelopes were delivered to the
participants by one of the authors, along with the consent form and written
instructions. Participants were supposed to use the vaginal cream (promestriene
or placebo) once a day for 2 weeks and, after that period, twice a week for another

two weeks, until the procedure was done.

The placebos and their vaginal applicators were funded by the researchers.
All the promestriene needed for the study was provided by Eurofarma®. There

was no transfer of cash.

Participants flowchart with inclusion and exclusion criteria are described
below (Figure 1). The shortage of supplies and the suspension of elective

procedures due to the COVID-19 pandemic limited the number of participants.

Postmenopausal patients undergoing
surgical hysteroscopy in the research

center
Exclusion criteria:
e Onc or morc cpisodes of postmenopausal vaginal bleeding;'®
 Previous attempt of surgical hysteroscopy with complication;
o Personal history of breast, ovarian or endometrial cancer; | Participants with any other
o Current use of hormone therapy contraindication to promestriene
* Known hypersensitivity to promestriene. according to the prescribing information
(severe active liver discase, coronary
discase, stroke, increased risk of venous
thromboembolic disease, porphyria)*¢
were allocated into the placebo group
without randomization.
20 participants allocated 18 participants allocated
into the promestriene group into the placebo group

1 participant missed the
procedure and did not
answer subsequent phone

5 participants of the
promestriene group used the
medication for 1 to 4 days

14 participants in the 23 participants in the
promestricne group placcbo group

Figure 1. Participants’ flowchart
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All procedures were performed with a Kalz Stoltz 27050 SL outer sheath
and a 4mm/30° telescope, by the same team. The surgeons did not know which
group each participant belonged to. A. The participants were asked about the use
of the vaginal cream in the postoperative appointment or later, by telephone call.
The authors read the participants' operative report and noted any described

complication.

Statistical analysis was performed using for continuous variables, the mean,
standard deviation, median, quartiles, minimum and maximum were described.
For categorical variables, the absolute and relative frequencies were described.
In the evaluation of categorical variables, the authors used the chi-square and
Fisher's exact tests. In the comparison of continuous variables between groups,
the authors used the Mann Whitney test because that the variables did not
present normal distribution by the Shapiro-Wilk test. All analyzes were performed

using the Stata software, version 16, considering a 5% significance level.

RESULTS

Participants were recruited from August 2021 to July 2022. Data analysis

of baseline characteristics is described below (table 1).

Promestriene group Placebo group
Characteristic P
Mean (+SD) Mean (+SD)

Body weight 69,2 (+9,6) 70,2 (£13,7) 0,820
BMI 26,4 (£3,7) 27,3 (£5,1) 0,805
Number of pregnancies 2,9(£2,2) 3,1(£2,0) 0,423
Number of vaginal 1,8 (1.2,2) 2,3 (1.2,2) 0,404
deliveries
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Number of cesarian

0,6 (x0,8) 0,6 (+1,1) 0,664
sections
Number of pregnancy 0,5 (%0,7) 0,2 (+0,7) 0,094
losses
Menopause 50,5 (£3,2) 48,8 (+4,6) 0,291
Duration of medication 30,6 (+1,7) . _
use
Age at surgery 59,4 (15,8) 64,8 (+6,6) 0,019
White 7 12
Etnicity Pardo 4 8 0,999
Black 2 3
Middle 7 15
school
Escolari- High 5 6 0,693
dade school
Bachelor’s 1 1
degree

Table 1. Participants’ baseline characteristics

Five participants were reallocated to the placebo group for using the

promestriene for only 0 to 4 times. When they were asked the reason for the

inappropriate use, two of them reported they use only three and four times due to

discomfort associated with the applicator and the other three reported using it O,

1 and 3 times because they forgot to use it. No participant had any serious

adverse event to the medications.

Atotal of 6/37 (16.21%) participants had complications and all of them were

minor (table 2). No complications resulted in the suspension of the procedure,

prolonged hospital stay or involved laparotomy. The participants were:

- Promestriene group, 54 years old, cervical laceration requiring suture

- Promestriene group, 65 years old, cervical laceration not requiring suture

- Placebo group, 71 years old, difficult dilation
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- Placebo group, 71 years old, difficult dilation

- Placebo group, 71 years old, difficult dilation and vaginal laceration requiring

suture

- Placebo group, 74 years old, cervical laceration requiring suture

Promestriene group Placebo group
Complication P
N % N %
Number of
Yes 2/14 14,3 2/23 8,7
participants
with
0,491
laceration of
No 12/14 85,7 21/23 91,3
the cervix or
vagina
Number of
Yes 0/14 0 3/23 13
participants
with difficulty 0,228
in cervical No 14/14 100 20/23 87
dilation
Number of
Yes 2/14 14,3 4/23 17,4
participants
0,593
with any
No 12/14 85,7 19/23 82,6
complication

Table 2. Incidence of complications

In the placebo group, participants who had any complication were
significantly older than participants who did not have complications: mean age
72.0 (SD %1.4) years for patients with complications and 63.3 (SD 16.3) years for
patients with no complications (P = 0,005). In the promestriene group, there was
no significant age difference between patients who had complications and

patients who did not.
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DISCUSSION

By the time the literature review for this study was conducted (until August
2023), there were absolutely no studies in Portuguese or English evaluating
topical estrogen versus placebo or control group for preparation for hysteroscopy.

It is a gap in medical literature. Conversely, it is a widely spread clinical practice.

The hypothesis that topical estrogen alone reduces complications in
postmenopausal patients is biologically plausible, considering that a study
demonstrated that the use of topical estrogen increases the diameter of the

external orifice of the cervix of postmenopausal women.'°

There is a concern about prescribing promestriene to patients with
endometrial thickening due to the possibility of endometrial malignancy.
Therefore, the authors did a literature review and found studies that demonstrates
the safety of promestriene in patients with estrogen-dependent cancer.'?'5 The
drug was used by the participants for 4 weeks, extrapolating the time of use in

preparation for prolapse correction surgeries, which is usually 4 to 6 weeks.!”

There was a significant difference between the groups in terms of age. We
attribute this difference to the fact that patients with contraindications to hormone
therapy were placed into the placebo group without randomization (i. e. all patients
with coronary disease, stroke, and high risk of venous thromboembolic disease).
As these diseases become increasingly prevalent with aging, patients with these

diseases are expected to be older.

There was no significant difference between the groups in terms of number
of participants with any complication, number of participants with cervix/vaginal

laceration and number of participants with difficulty in cervical dilation.

In the placebo group, participants who experienced complications were
significantly older than participants who did not experience complications. This
finding is consistent with the literature: a higher rate of complications in
hysteroscopy is expected in patients with hypoestrogenism.8 On the other hand,
in the promestriene group, there was no significant difference in terms of age

between the participants who had complications and the participants who did not.
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Once genital atrophy had been treated, age ceased to be a risk factor for

complications. This is a remarkable find.

The sample size was a limiting factor of this study. Considering that
hysteroscopy is a procedure with a low rate of complications, a large number of

participants are necessary to show any significant difference.

CONCLUSION

Cervical preparation with promestriene did not demonstrate a reduction in
the incidence of intraoperative complications in postmenopausal patients

undergoing surgical hysteroscopy.
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5. DISCUSSAO

As principais razées para o insucesso da histeroscopia séo a estenose
cervical e a dificuldade de dilatacdo cervical.®'?> Ha evidéncias na literatura da
reducao das complicacdes da histeroscopia intraoperatdéria com o uso pré-

operatério de misoprostol para mulheres na pré-menopausa.*

Até o momento em que a revisdo da literatura deste estudo concluida
(agosto de 2023), nao havia absolutamente nenhum estudo em portugués ou
inglés avaliando estrogénio tépico versus placebo ou grupo controle é capaz de
reduzir complicacées.'® Essa lacuna na literatura médica motivou este estudo,
que se torna ainda mais necessario considerando a dificuldade de acesso ao
misoprostol no Brasil pois esse medicamento s6 esta disponivel em hospitais
com maternidade. Além disso, misoprostol € associado a dor abdominal e

aumento da temperatura corporal.

Medidas para aumentar a taxa de sucesso da histeroscopia sao
importantes porque o diagnostico da patologia endometrial pode ser retardado

ou até mesmo perdido se houver falha no acesso a cavidade endometrial. '

A hipotese de que o estrogénio topico isoladamente reduz complicagdes
em pacientes na pdés-menopausa € biologicamente plausivel, considerando que
ha beneficio em cirurgias para correcao do prolapso genital®® e que um estudo
demonstrou que o uso de estrogénio tépico aumenta o didmetro do orificio
externo do colo do Utero de mulheres na pés-menopausa.’ No entanto, esta

hipétese nunca havia sido testada antes do presente estudo.

Existe uma preocupagao em prescrever promestrieno a pacientes com
espessamento endometrial devido a possibilidade de malignidade endometrial.
Por isso, os autores fizeram uma revisdo da literatura e encontraram estudos
que demonstram a seguranca do promestrieno em pacientes com cancer

estrogénio-depentende.?'-24

O medicamento foi utilizado pelos participantes durante 4 semanas,
extrapolando o tempo de uso no preparo para cirurgias de corre¢ao de prolapso,

que geralmente é de 4 a 6 semanas.?®
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No presente estudo, houve diferenga significativa entre os grupos em
relacdo a idade. Atribuimos essa diferenca ao fato de que pacientes com
contraindicagbes a terapia hormonal foram colocados no grupo placebo sem
randomizacao. Nao houve diferencga significativa entre os grupos em termos de
numero de participantes com alguma complicagao, numero de participantes com
laceracao cervical/vaginal e numero de participantes com dificuldade de

dilatacao cervical.

Nao houve dilatagao dificil no grupo promestrieno. Houve dificuldade para
dilatacao cervical em 3/23 (13%) participantes do grupo placebo, embora nao

tenha alcancado significancia estatistica.

No grupo placebo, os participantes que tiveram complicagcdes eram
significativamente mais velhos do que os participantes que nao tiveram
complicagbes. Esse achado & consistente com a literatura: € esperado maior
indice de complica¢des na histeroscopia em pacientes com hipoestrogenismo.10
Por outro lado, diferentemente do grupo placebo, no grupo promestrieno nao
houve diferenca significativa em termos de idade entre os participantes que
tiveram complicagdes e os participantes que nao tiveram. A hipétese que poderia
explicar esse achado é que, uma vez tratada a atrofia genital, a idade deixa de

ser um fator de risco para complicacdes. Esta € uma descoberta notavel.

Os pontos fortes do estudo foram: (a) seu desenho duplo-cego
randomizado e (b) o fato de que, até onde sabemos, este € o primeiro ensaio
clinico controlado na literatura, em inglés ou portugués, a avaliar o promestrieno

sozinho como agente cervical preparagéo para histeroscopia.

O tamanho da amostra foi um fator limitante deste estudo. Considerando
que a histeroscopia € um procedimento com baixo indice de complicagdes, seria
necessario um numero maior de participantes para que houvesse diferenca

significativa.



39

6. CONCLUSOES

No presente estudo, a preparacao cervical com promestrieno nao
demonstrou reducado na incidéncia de complicacées intraoperatérias de

mulheres na p6s-menopausa submetidas a histeroscopia cirurgica.
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8. ANEXOS

8.1. Anexo 1 - Parecer de aprovacao da pesquisa pelo COEP

e HD5P|TF"LL DA BALEIAS Platoforma
FUNDACAO BENJﬂMlN 1%“
Hospleal da Balsia GUIMARAES

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETD DE PESGQUISA

Titulo da Pesquisa: Impacto do uso de promestrieno na incidéncia de cnmplicagfre*:: intra-operatorias em
mulheres na pos-mencpausa submetidas 3 histeroscopia cinirgica.

Pesquisador: [SABELA MATIEL CAETAMNOD

Area Temdtica:

Versio: 3

CAAE: 38240720.0.0000.5123

Instituigdo Proponente: Hospital da Baleial Fundagdo Benjamin Guimaries

Patrocinador Principal: Financiamento Proprio
DADDS DO PARECER

Mimero do Parecer: 4 508 530

Apresentagic do Projeto:

Trata-se de um ensaio clinico, randomizado, duplo-cego com 313 pacientes na pds-menopausa com
indicagdc de histeroscopia cirdrgica atendidas no Hospital da Baleia. As participantes serdo
randomizadasem dois grupos. O grupo intervencio receberd promestrieno e o grupo controle recebera um
placebo. A histeroscopia @ indicada para tratar patologias na cavidade uterina e aproximadamente 50% das
complicagies do procediments estio relacionadas 3 dificuldade de ultrapassar o colo uterino. Varios
estudos demonstram o uso de medicamentos como misoprosiol & estrogénio tdpico para redugdo da
incidéncia de complicagdes inira -operatorias. O uso do promestriens se mostrou Mais seguro para as

pacientes em relagdo a auséncia de efeitos sistémicos.

Objetivo da Pesquisa:
(0 presente estudo tem como objetivo avaliar a incidéncia de complicagdes intra-operatdnas de pacientes na
pos-menopausa submetidas a histeroscopia cirdrgica apds uso do promestriena, na preparagac do colo

utering: criagdo de falso pertuito, falha de dilatagio do colo, laceragdo cervical & perfuragdo uterina.

Byaliagiao dos Riscos e Beneficios:
O estudo apresenta os riscos @ beneficios da pesquisa como do uso do promesiriens, do placebo e da

coleta de dados, mas apresenta as medidas adotadas para minimizar provaveis coorméncias.

Endarege. Rua Juramenio, 1462

Balmo: Saudade CEP: 30285000
UF: MG Municiplo: BELO HORIZONTE
Telafone: (31)3485-1543 Fax: [31)3451-4840 E-mall; cen@nospitaisabaleia. oo
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HOSPITAL DA BALEIA/
© FUNDAGAO BENJAMIN '%"’“M““' —_—
Hospltal da Bakels GUIMARAES

Conbruacio do Parecen 4.508.538

Comentarios e Consideragbes sobre a Pesquisa:
A pesquisa € relevante pela originalidade da proposta e ha pouca literatura publicada sobre o assunto.
Considerando os diversos delineamentos de pesquisa, © ensaio clinico randomizade e controlado & a melhor

fonte de evidéncia cientifica para determinag3o da eficicia de uma intervengio,

Consideragbes sobre os Termos de apresentagao obrigatoriac
1} O projeto exibe todos os termos de apresentagio obrigatoria. Foi apresentado no projeto e ne TCLE as

modificagies sugeridas em relagio 3 probabilidade de quebra de sigilo do prontudrio do paciente.

Recomendagoes:

Recomendagies de mudanga no projete e no TCLE foram acatadas.

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:

Mao ha pendencias. Projeto aprovado

Consideragoes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arguivo Postagem Avitar Situagao
Informagies Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS DO P J3112r2020 Aceito
do Projeto ROJETO 1628665.pdf 14:18:48
Recurso Anexado FespostafoFarecer.docx 3112r2020 |ISABELA MACIEL Aceito
pelo Pesguicador 14:18:18 CAETAMOD
Projete Detalhado | | ProjetoDetalthadod pdf 311272020 |ISABELA MACIEL Aceito
Brochura 14:17:21 CAETAMO

Investigador
Projete Detalhado ! | ProjetoDetalhadod doc 311272020 |ISABELA MACIEL Aceito
Brochura 14:17:07 CAETAMNO
Investigador
TCLE ! Termosde | TCLE3.docx ITN272020 |ISABELA MACIEL Aceito
Assentimento / 14:18:48 CAETAMNO
Justificativa de
Auséncia
TCLE ! Termos de | TCLE3.pdf 311272020 |ISABELA MACIEL Acaito
Assentimento | 14:16:34 CAETAMNO
Justificativa de
Auséncia

Endaren. RuaJuramenio, 1564

Balmo: Sawdade CEP: 30285000
UF: MG Munlciplo:  BELD HORIZONTE
Telefome:  (31)3483-1543 Faw: [31)3451-2540 E-mall: cep@nospitaidabalela.ong.br

Pigira 028 03
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Hospital da Baleis

HOSPITAL DA BALEIA/
FUNDACAO BENJAMIN

Contrasagc oo Parecer, 4.508.538

GUIMARAES

Gt

Falha de Rosto FolhaRosio. pdf 180072020 |FSABELA MACIEL Aceito
19:38:46 |CAETAMND

Declaragao de DeclaracacPesquisadores.docx 150872020 |ISABELA MACIEL Aceito

Fecquisadores 20:51:07 CAETAND

TCLE ! Temmos de | Anuencia docx 15/00/2020 |ISABELA MACIEL Aceito

Assentmenta / 20:48-48 CAETAMO

Justificativa de

Auséncia

TCLE fTemmaosde |TCUD.doc 15/08/2020 |ISABELA MACIEL Aceito

Assentiments / 20:48-23 CAETAMO

Justificativa de

Auséncia

Orgamento COrocamento.doox 15/08/2020 |ISABELA MACIEL Aceito
20:47-47 |CAETAMND

Dedarau;ﬁn da Manuseio.docx 15/00/2020 |ISABELA MACIEL Aceito

Manuseic Matenal 20:47-25 CAETAMNO

Biolagico /

Biorepositorio /

Biobanco

Declaragao de Infraestrutura.docx 15/08/2020 | ISABELA MACIEL Acetto

Instiruigﬁu =) 20:47:18 CAETAMNO

Infraestrutura

Crenograma Cronograma.doc: 072020 |ISABELA MACIEL Aceito
20:3448 |CAETAMO

Situagio do Parecer:

Aprovado

Mecessita Apreciagao da CONEP:

Maa

BELO HORIZONTE, 24 de Janeiro de 2021

Assinado por:

Geraldo Felicio da Cunha Junior

Endareqo.  Rua Juramenio, 1464

Balmo:  Sawdade
UF: MG
Tedafone:

Municipla:
(31)3489-1548

Fax:

(Coordenadon{a))

CEP: 30.285-000

BELD HORIZONTE
{31345 1-4540

E-mall: cen@nospitaldanaleia.ong.or

Pigira Ghas
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8.2. Anexo 2 - Parecer da edicao da pesquisa pelo COEP

HOSPITAL DA BALEIA/
© FUNDAGAO BENJAMIN '-%”“M"“' —
Hospleal da Babela GUIMARAES

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADDS DA EMENDA

Titulo da Pesquisa: Impacte do uso de promestrieno na incidéncia de complicagies intra-operatorias =m
mulheres na pos-menopausa submetidas a histeroscopia cinirgica.

Pesquisador: ISABELA MACIEL CAETAMND

Area Temditica:

Versao: 4

CAAE: 38240720.0.0000.5123

Instituigio Proponente: Hospital da Baleial Fundagio Benjamin Guimaries

Patrocinador Principal: Financiamento Proprio
DADDS DO PARECER

Mimero do Parecer: 4 084 812

Apresentagiao do Projeto:

Trata-se de EMENDA de um estudo previamente aprovado: Ensaio clinico, randomizado, duplo-cego com
318 pacientes na pos-MENCPaUSaE COM inl:liu:al;iu de histeroscopia cirirgica atendidas no Hospital da Baleia
Asg participantes serdo randomizadasem dois grupos. O grupo intervencio recebera promestriena & o grupo
controle recebera um placebo. A histeroscopia € indicada para fratar patologias na cavidade uterina e
aprocimadamente 50% das cmnplii:ap:':es do procedimeanto estio relacionadas a dificuldade de ultrapassar o
colo utering. Varios

estudos demonsfram o uso de medicamentos como misoprostol 2 estrogénio topico para redugdo da
incidéncia de complicagbes intra -operatérias. O uso do promestrieno s& MOStrou Mais seguro para as
pacientes em relagdo a auséncia de efeitos sistEmicos

CObjetive da Pesquisa:

O presente estudo tem como cbjetivo avaliar a incidéncia de mmplil:a@ﬁ-es infra-operatorias de pacientes na
pos-menopausa submetidas a histeroscopia cindrgica apds uso do promestriena, na preparagao do colo

utering: criagio de falso pertuito, falha de dilatagio do colo, laceragio cervical @ perfuragdo utering.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:
0 estudo apresenta os riscos e beneficios da pesquisa como do uso do promestrienc, do placebo & da

coleta de dados, mas apresenta as medidas adotadas para minimizar provaveis ccorréncias.

Endarsgn: Rua Juramenio, 1484

Balrmo:  Saudade CEP: 30.285-000
UF: MG Munilciplo: BELD HORIZONTE
Telsfone: (31)3483-1545 Fax: {3113451-4540 E-mall: cepg@hospitaidabaleia.org.or

Pégita 01 da (13
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Hosgital da Baleis

HOSPITAL DA BALEIA/
FUNDACAO BENJAMIN

GUIMARAES

Contruscio oo Parecer: 4,584,613

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Qe

A pesquiza & relevants pela originalidade da proposta & ha pouca literatura publicada sobre o assunto.

Considerando os diversos delineamentos de pesquisa, o ensaio clinice randomizado e controlado & a melhor

fonte de evidéncia cientifica para determinac3o da eficacia de uma intervencao.

A emenda apresentada refere-se a mudangas na forma de aguisigdo do promestriens. Foi anexado o termo

de doacio enviado pelo laboratério farmacéutico Eurcfarma, gue inclui a cbrigatoriedade do envio dos

resultados para publicagio.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:

O projeto exibe todos os termos de apresentagic obrigatonia,

Recomendagoes:

Mao ha recomendagies do CEF/Hospital da Baleia para o estudo

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagbes:

Mao pendencias ou inadequagies do estudo. Projeto aprovado.

Consideragoes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Informacdes Bisicas PB_IMFORMAQ{'J ES_EL#SICASJ TRETI 18082021 Aceito
do Projeto 0 E1.pdf 23:30:45
Recurso Anexado CartafAoCEP docx 18/08/2021 |ISABELA MACIEL Aceito
pelo Pesguisadaor 23:28:21 CAETANO
Farecer Anteror ParecerAnteriorZEP. pdf 18/08/2021 |ISABELA MACIEL Aceito

232248 |[CAETANO
Ourtros TemoDeDoacacEurcfarma docx 18/0B/2021 |ISABELA MACGIEL Aceito
2322-1 CAETANG
Projeto Detalhado ! | ProjetoDetalhadod. pdf 18/0B/20217 |ISABELA MACIEL Aceito
Brochura 22:58:35 CAETANG
] i
Projeto Detalhado /| ProjetoDetalhadod doc 18/0B/2021 |ISABELA MACIEL Aceito
Brochura 22:56:23 CAETANO
] e
TCLE! Termos de | TCLE3 doocx 3272020 |ISABELA MACIEL Aceito
Assentmenta / 14:16:48 CAETANG
Enderego. RuaJuramenio, 1484
Balrra: Saudade CEP: 30255000
UF: Mz Municiplo: BELO HORIZONTE
Telsfone: [21)2483-1545 Fax: [3113451-4840 E-mall: cepi@nospitaltabalela.ong.br

Figirm 02 da 3

47



©

Hospital da Balels

HOSPITAL DA BALEIA/
FUNDACAO BENJAMIN

GUIMARAES

Contruacio oo Panecer 4.384.643

T

Justificativa de TCLE3.docx 31122020 |ISABELA MACIEL Aceito

Auséncia 14:16:48 |CAETAMNO

TCLE ! Termos de | TCLE3.pdf 31N 272020 |ISABELA MACIEL Aceito

Assentimento / 14:18:34 CAETAMO

Justificativa de

Auséncia

Folha de Rosto FolhaRosto. pdf 19/0R/2020 |ISABELA MACIEL Aceito
19:35:48 |CAETANO

Declaragao de DeclaracacPesquisadores.docx 150072020 |ISABELA MACIEL Aceito

Pesguisadores 20:51:07 CAETAMNO

TCLE ! Termas de | Anuencia.docx 15/08/2020 (ISABELA MACIEL Aceito

Assentimento / 20:49:48 CAETAMNO

Justificativa de

Auséncia

TCLE ! Termos de | TCUD.doc 15/0R/2020 |ISABELA MACIEL Aceito

Assentimento / 20:48:23 CAETAMNO

Justificativa de

Auséncia

Orgamento Orrecamento.docx 150872020 |ISABELA MACIEL Aceito
204747 |CAETAMO

Dedarau;ﬁn da Manuseio.docx 150872020 (ISABELA MACIEL Aceito

Manuseis Matarial 20:47-25 CAETAMNO

Biclegico /

Biorepositario /

Biobamnco

Dieclaragao de Infraestrutura.docx 15/08/2020 |ISABELA MACIEL Aceito

Instituigao e 20:4T7:18 | CAETAMO

linfrassiritura

Cronograma Cronograma.docx 07/08/2020 |ISABELA MACIEL Aceito

20:34:48 |CAETAMO

Situagac do Parecer:

Aprovado

Hecessita Apreciagao da COMEP:

Mao

BELO HORIZOMTE, 18 de Satembro de 2021

Assinado por:

Geraldo Felicio da Cunha Janior

[Coordenador{a))

Enderegqe:. Rua Juramenip, 1464

Badmo: Sawdade
UF; MG
Telefone: (31)34653-1548

CEP: 30.255-000

Municiplo: BELD HORIZONTE

Fax: (31)3451-2840

E-mall: cep@nospitaitabaleia.ong br

Phgita D5 da
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8.3. Anexo 3 - Termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE)

Vocé esta sendo convidado para participar da pesquisa “Impacto do uso
de promestrieno na incidéncia de complicagbées intra-operatorias em
mulheres na pés-menopausa submetidas a histeroscopia cirtuirgica”, de
responsabilidade da pesquisadora Isabela Maciel Caetano. O objetivo dessa
pesquisa é avaliar o efeito da preparagao do colo do utero com promestrieno na
taxa de complicagbes em mulheres na poés-menopausa submetidas a
histeroscopia cirurgica. Promestrieno € um tipo de estrogénio - um horménio - e
€ usado para tratar a atrofia da vagina e da vulva causada pela reducao de
estrogénio no organismo ap6s a menopausa. Gostariamos de contar com sua
participacdo, uma vez que € de grande importédncia o desenvolvimento de

estratégias para aumentar a taxa de sucesso da histeroscopia cirurgica.

Sera feito um estudo com aproximadamente 318 pacientes, todas na pés-
menopausa e com indicagao prévia de histeroscopia cirurgica. As pacientes
serao oriundas dos ambulatorios de cirurgia ginecoldgica do Hospital da Baleia,
com o objetivo de avaliar se o uso pré-operatério de promestrieno via vaginal

altera a taxa de complicagdes durante a histeroscopia cirurgica.

Caso aceite participar dessa pesquisa, sera indicado o uso de
promestrieno ou placebo, por via vaginal, uma vez ao dia, por duas
semanas e, apos esse periodo, duas vezes por semana por mais duas
semanas. Placebo é uma substancia sem atividade farmacolégica, inativa, como
amido e acucar. A medicagdo devera ser iniciada a partir do seu
fornecimento - na primeira consulta com a equipe de cirurgia ginecolégica
do Hospital da Baleia - e mantida por quatro semanas. Trata-se de um estudo
duplo-cego, ou seja, a participante e o0 médico que realizara a sua histeroscopia
cirurgica nao saberao se a paciente pertence ao grupo que usou promestrieno

ou ao grupo que usou placebo.

Nao havera mudanca da técnica da histeroscopia cirurgica. A Unica
intervencao adicional em funcdo do estudo sera o uso de promestrieno ou
placebo via vaginal. As participantes do estudo realizardo o mesmo numero de
consultas que as pacientes nao-participantes. Nao havera priorizacao de casos:
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0 agendamento da histeroscopia cirurgica das participantes sera de acordo com

a disponibilidade do bloco cirurgico, assim como o agendamento das pacientes

nao-participantes.

Os riscos previstos de sua participacao nessa pesquisa sao:

Riscos relacionados ao uso de promestrieno: A acdo do medicamento &
limitada ao local de aplicagdo, ndo exercendo, assim, acdo ou efeitos
adversos em outras partes do corpo. Apresenta boa tolerabilidade local,
registrando-se muito raramente (ocorrem em menos de 1 em cada 10.000
pacientes que utilizam o medicamento) os seguintes eventos transitorios:
reacdes alérgicas, prurido (coceira) vulvar/vaginal e irritagdo vaginal. Esse
medicamento é contra-indicado em casos de cancer estrogeno-dependente
(mama, endometrial), apesar de ndo terem sido observados efeitos sistémicos
apods a administracdo do medicamento.

Riscos relacionados ao uso de placebo por via vaginal: trauma (leséo,
ferida) local leve devido ao aplicador e irritagao/reagao alérgica.

Riscos relacionados a coleta de dados: sempre que ha manuseio de

prontuario médico, ha risco de quebra de sigilo.

Como medidas para minimizar estes riscos serdo tomadas as seguintes

providéncias:

O uso correto do promestrieno ou placebo com o aplicador sera orientado por
um profissional médico.

As pacientes em acompanhamento com a equipe de cirurgia ginecologica do
Hospital da Baleia tém acesso ao pronto-atendimento do servigco em caso de
complicagdes no pré ou péds-operatério. As participantes do projeto, bem como
as nao participantes, terdo acesso ao pronto-atendimento.

A coleta de dados e interpretagdo dos resultados sera realizada
exclusivamente por profissional médico. Nao havera divulgagdo de nomes ou
dados pessoais das participantes. Os dados serdao publicados em conjunto,

sem o risco de a participante ser identificada, mantendo sua privacidade.

Como beneficios de sua participagdo na pesquisa espera-se:

Beneficios diretos:
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1. No caso de o promestrieno reduzir a taxa de complicagbes intra-
operatérias, as participantes que usaram o promestrieno serao
beneficiadas, uma vez que terdo menor taxa de complicagdes intra-
operatdrias.

= Beneficios indiretos:

1. O desenvolvimento e melhoria no protocolo de condutas assistenciais
praticadas neste servico, para garantir um melhor atendimento as
pacientes, sempre buscando diretrizes baseadas em evidéncias cientificas.

2. As participantes poderdo solicitar acesso ao resultado do estudo, para

conhecimento e informacéo.

Sua participagéo é voluntaria e em decorréncia dela vocé nao recebera
qualquer valor em dinheiro. Vocé nao terd nenhum gasto por participar nesse
estudo. Vocé pode recusar a participar do estudo ou se retirar a qualquer
momento, sem que haja qualquer prejuizo quanto a realizagdo dos
procedimentos cirurgicos indicados, bem como o acompanhamento pré e pos-
operatorio. Para isso, basta dizer ao pesquisador que lhe entregou este
documento. Em qualquer momento, vocé pode obter quaisquer informacgdes
sobre a sua participacao nesta pesquisa, diretamente com os pesquisadores ou

por contato com o CEP do Hospital da Baleia.

Os dados obtidos atraveés de revisao de prontuario e entrevista durante as
consultas serao utilizados somente para os objetivos dessa pesquisa. Caso haja
interesse, por parte dos pesquisadores, em utilizar seus dados em outro projeto
de pesquisa, vocé sera novamente contatado para decidir se participa ou néo

dessa nova pesquisa e se concordar deve assinar novo TCLE.

CONSENTIMENTO DA PARTICIPAGAO DA PESSOA COMO SUJEITO

Eu, , CPF/RG n°

, li e/lou ouvi o esclarecimento acima referente a

pesquisa “Impacto do uso de promestrieno na incidéncia de complicagoes
intra-operatorias em mulheres na pods-menopausa submetidas a

histeroscopia cirurgica”, coordenado por Isabela Maciel Caetano. Compreendi



52

para que serve a pesquisa e quais procedimentos serei submetido. A explicagéao
que recebi esclarece os riscos e beneficios da pesquisa. Entendi que sou livre
para interromper minha participacao a qualquer momento, sem justificar minha
decisdo e que isso ndo afetara a realizagdo dos procedimentos cirurgicos
indicados, bem como o acompanhamento pré e pds-operatorio que estou
recebendo. Sei que meu nome nao sera divulgado, que nao terei despesas e
nao receberei dinheiro para participar da pesquisa. Concordo em participar da

pesquisa e recebi uma via assinada deste documento.

Belo Horizonte, / /

Assinatura do voluntario Assinatura e carimbo do(a)

responsavel pela aplicacao desse TCLE

Pesquisadora responsavel: Isabela Maciel Caetano
Telefone: (31) 98883-7506
Comité de Etica em Pesquisa do Hospital da Baleia

Rua Juramento, 1464, Saudade, Belo Horizonte, MG, CEP 30285-408. Telefone:
(31) 3489-1500



