KL BAHIANA

rowy ESCOLA DE MEDICINA E SAUDE PUBLICA

CURSO DE MEDICINA

GABRIELA COSTA ARGOLLO GALVAO

RELACAO ENTRE DOPPLER DA ARTERIA UTERINA E PADRAO DE
SANGRAMENTO MENSTRUAL EM USUARIAS DO SISTEMA INTRAUTERINO
LIBERADOR DE LEVONORGESTREL

Salvador — BA
2022



GABRIELA COSTA ARGOLLO GALVAO

RELACAO ENTRE DOPPLER DA ARTERIA UTERINA E PADRAO DE
SANGRAMENTO MENSTRUAL EM USUARIAS DO SISTEMA
INTRAUTERINO LIBERADOR DE LEVONORGESTREL

Trabalho de Concluséo de Curso apresentado
ao curso de graduacdo em Medicina da
Escola Bahiana de Medicina e Salde
Publica, para aprovacéo parcial no 4° ano do

curso de Medicina.

Orientador: Dra. Milena Bastos Brito.

Salvador — BA
2022



Dedico esse trabalho ao meu avo, Manoel dos Santos Costa.

Nossa Ultima conversa é o meu maior combustivel.



AGRADECIMENTOS

Chegar ao final desse trabalho é fechar um ciclo tdo importante com a certeza de que cresci
muito como estudante, admiradora da pesquisa cientifica e pessoa.

Por isso, agradeco a minha mée, Suzana, que sozinha nunca deixou nos faltar nada, e a minha
irmd, Fernanda, por serem minha maior motivacdo e forca. Agradeco por ouvirem cada
desabafo e comemorarem comigo cada pequena ou grande conquista até aqui. Da minha
inscricdo na Bahiana a esse momento, eu ndo estaria aqui se nao fosse por elas.

A minha madrasta, Juliana, que foi minha primeira inspiracio na Ginecologia e Obstetricia.
Agradeco a ela e ao meu pai, Ricardo, por sempre acreditarem em mim e contribuirem com
meu aprendizado nessa caminhada.

Agradeco ao meu namorado, Jodo, por sempre me ouvir, das expectativas aos desabafos, por
me incentivar e acreditar em mim como ninguém, mas, principalmente, por entender minha
auséncia tantas vezes nesse periodo. Agradeco por ser meu melhor amigo héa tantos anos.
Agradeco também aos meus amigos da faculdade, que compartilham comigo todos os
momentos desde o primeiro dia. A minha amiga/irma Clara, que torce por mim como ninguém
e me motiva a acreditar em mim mesma, e a Mariana, que, além de amiga, parceira e vizinha,
tantas vezes me ajudou e deixou esse caminho mais leve. E agradeco aos meus amigos da
LACCIB, por todos 0s ensinamentos sobre pesquisa e as duvidas tiradas nesse processo.

Ao meu avé Manoel, ao qual fiz uma promessa que ndo tivemos tempo suficiente para ser
cumprida, mas que carrego comigo todos os dias. Agradeco por sempre estar presente no meu
caminho, seja me dando forcas ou na sua lembranca diante de uma paciente especial, com a sua
calma, nascida no dia do seu aniversario, que me ensinou tanto e desejou tanto bem. Se eu nao
soubesse melhor, acho que ele estava falando comigo naquele dia.

Também ndo posso deixar de agradecer as doutoras Renata Dantas, Renata Campos e Maiara
Rabelo, por me permitirem dar continuidade ao trabalho tdo importante e de tanta relevancia
clinica delas.

Por fim, agradeco a minha incrivel orientadora e professora, Dra. Milena Bastos, por toda
disponibilidade, atencéo e cuidado com meu trabalho. Mas, principalente, por sempre acreditar
ndo apenas nesse projeto, mas em mim enquanto estudante, me entregando desafios e me
impulsionando a ir sempre mais longe. Ela tem toda a minha admiracdo como professora,
médica, pesquisadora, como pessoa e mulher. Ndo tenho duvidas de que ela é, hoje, uma das

minhas maiores inspiracdes na medicina e na vida.



RESUMO

Introducéo: O Sistema Intrauterino Liberador de Levonorgestrel (SIU-LNG) é um método
contraceptivo de longa duracdo (LARC) associado a mudangas no padrdo de sangramento
menstrual, e diversas teorias tentam explicar o mecanismo dessas alteracdes. Objetivo:
Analisar o padrdo da artéria uterina por USG Doppler nas pacientes em uso do Sistema
Intrauterino Liberador de Levonorgestrel (SIU-LNG) por 12 meses. Métodos: O estudo é uma
coorte prospectiva que avaliou mulheres em idade reprodutiva (18 a 50 anos) que desejaram
utilizar o SIU-LNG como método contraceptivo. Elas foram divididas nos grupos sangramento
reduzido/ausente (grupo 1) e sangramento normal/aumentado (grupo 2). O fluxo sanguineo da
artéria uterina foi analisado através de ultrassom transvaginal com doppler, avaliando o indice
de Pulsatilidade (IP) e indice de Resisténcia (IR) da artéria uterina no momento da inserc&o,
com 3, 6 e 12 meses. O exame ultrassonografico foi feito duas vezes em todas as pacientes, por
dois profissionais diferentes, sendo o segundo sem conhecimento das medidas realizadas pelo
primeiro. Resultados: Setenta e cinco pacientes foram selecionadas para a pesquisa, sendo
divididas em 26 pacientes no grupo 1 e 49 pacientes no grupo 2. A avaliacdo anterior a insercao
constatou que ndo houve diferenca na avaliacdo do doppler das artérias uterinas entre 0s grupos
(grupo 1: IPmédio: 2,7 e IRm: 0,91 vs. grupo 2: IPm: 2,87 e IRm: 0,91). No seguimento, 0
grupo 1 teve um aumento progressivo do IP até o 6° més (IPm: 3,86), sequido de redugdo no
més 12 (IPm: 2,93), e aumento do IR no mesmo padrdo (IRm: 1,0 no 6° més) seguindo de
reducdo no 12° més (IRm: 0,90). J& o grupo 2 apresentou leve reducdo do IP no 6° més (IPm:
2,63), seguido de aumento similar aos valores anteriores no més 12 (IPm: 3,10), e aumento do
IR nos meses 3 e 12 (IRm: 0,94 e 0,95, respectivamente). Conclusdo: N&o houve diferenca
significante no IP e IR nos diferentes padrdes de sangramento nas usuarias de SIU-LNG nos 12
primeiros meses de uso.

Palavras-chave: Ultrassonografia Doppler. Dispositivo Intrauterino. Levanorgestrel.
Metrorragia.



ABSTRACT

Introduction: The Levonorgestrel-Releasing Uterine System (LNG-IUS) is a long-term
contraceptive method associated with changes in the menstrual bleeding pattern, several
theories try to explain the mechanism of these changes. Objective: Analyze the uterine artery
blood flow with USG Doppler in patients using the LNG-IUS covering a 12 month period.
Methods: The study is a prospective cohort that evaluated women in reproductive age (18 to
50 years) who wanted to use the LNG-IUS as a contraceptive method. They were divided into
two groups according to the menstrual bleeding pattern: reduced/no bleeding (group 1) and
regular/heavy menstrual bleeding (group 2). The uterine artery blood flow was analyzed by
transvaginal ultrasound power Doppler, by the Pulsatility Index (P1) and Resistance Index (RI)
of the uterine artery at insertion moment, 3, 6 and 12 months. The ultrasound examination was
performed twice in all patients, by two different professionals, the second being unaware of the
measurements performed by the first. Results: Seventy-five patients were selected for the
study, being divided into 26 patients in group 1, and 49 patients in group 2. The evaluation
before the insertion showed no difference in the uterine artery doppler examinations between
the groups (group 1: PI: 2,7 and RI1: 0,91 vs group 2: PI: 2,87 and RI: 0,91). At the follow-up,
the group 1 had a progressive increase of the Pl at 6 months (PI: 3,86), followed by reduction
at 12 months (PI: 2,93), and increase of the RI in the same pattern (RI: 1,0 at 6 months) followed
by reduction at 12 months (RI: 0,90). Group 2 showed a small reduction in Pl at 6 months (PI:
2,63), followed by an increase similar to the previous values at 12 months (PI: 3,1), and an
increase of the RI at 3 and 12 months (RI: 0,94 and 0,95, respectively). Conclusion: There was
no significant difference in the Pl and RI at the different bleeding patterns in LNG-1US users
in the first 12 months of use.

Keywords: Ultrasonography, Doppler. Intrauterine Devices. Levonorgestrel. Metrorrhagia.
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1 INTRODUCAO

Nos dias atuais, é cada vez maior o nimero de mulheres que buscam o0 uso de métodos
contraceptivos com o intuito de reduzir ou inibir o sangramento do periodo menstrual. Para isso,
existem alguns métodos reversiveis altamente eficazes, especialmente os de longa a¢éo (Long-
acting reversible contraception — LARC), que podem mudar os padrdes menstruais e estéo

associados a altas taxas de satisfacéo e indices de continuidade do uso?.

O Sistema Intrauterino Liberador de Levonorgestrel (SIU-LNG) é um LARC associado a
mudancas no padrdo de sangramento menstrual. Ele consiste em um dispositivo intrauterino que
libera uma progestina (o levonorgestrel) por até cinco anos?, podendo haver falha contraceptiva
de aproximadamente 0,2% no primeiro ano®. Ap6s a sua inser¢do, mulheres com sangramento
intenso auto-reportado tém uma queda muito rapida e significativa do fluxo menstrual, e % delas

reportam néo apresentarem mais sangramentos intensos logo no primeiro ciclo®.

O SIU-LNG é tambem uma opcéo para tratar sangramento uterino aumentado. Seu uso mostrou
reduzir o volume de sangramento menstrual em 71% nos primeiros seis meses de uso, e até 94%
em um ano. No entanto, ja no primeiro ciclo menstrual (28° dia), 74,7% das mulheres reportaram
auséncia subjetiva de sangramento intenso, numero que se eleva para 83,8% no segundo ciclo e
para 97,1% no final do 26° ciclo, sendo que, neste ultimo, 64,1% das usuarias reportaram o

sangramento como amenorreia ou apenas manchas®.

Algumas teorias sobre a diminuicdo do fluxo menstrual e até amenorreia incluem reducéo do fluxo
sanguineo subendometrial e da espessura endometrial, nas usuarias. 1sso se relaciona com achados
em outros estudos que mostram mudancas no padrdo das artérias espirais e capilares uterinos®.
Em contrapartida, o pequeno percentual de mulheres que evolui com aumento do sangramento,
pode ser explicado pela teoria de que a reducdo da resisténcia da artéria uterina pode provocar um

aumento do fluxo menstrual®.

A literatura acerca do fluxo sanguineo uterino entre usuarias de SIU-LNG, avaliado através do
ultrassom com uso do Doppler, € ainda muito divergente. Uma melhor compreensdao da
vascularizacdo uterina em usudrias de SIU-LNG, e sua correlacdo com o padrdo de sangramento
reportado pelas pacientes, ajudard a entender a fisiopatologia para futuras indicacdes
terapéuticas’. Portanto, o presente estudo testara a hipotese de que uma maior resisténcia da artéria

uterina esta associada a reducao e/ou auséncia do sangramento uterino nas usudrias de SIU-LNG.



10
2 OBJETIVOS
2.1 Objetivo Geral:
Analisar o padrdo da artéria uterina na USG Doppler nas pacientes em uso do Sistema Intrauterino
Liberador de Levonorgestrel (SIU-LNG) durante 12 meses.
2.2 Objetivos Especificos:

e Descrever o indice de Pulsatilidade Médio (IPmed) e indice de Resisténcia Médio (IRmed)

da artéria uterina nas usuérias do SIU-LNG ap6s 12 meses.

e Auvaliar os diferentes padrdes de sangramento em usudrias de SIU-LNG nos primeiros 12
meses.



11

3 REVISAO DE LITERATURA

3.1 Métodos Contraceptivos Reversiveis de Longa Duracao

Os Contraceptivos Reversiveis de Longa Duragdo (LARCs — long-acting reversible
contraception) sdo os métodos contraceptivos com as maiores taxas de continuidade e satisfag&o,
por ndo depender da acio do médico ou da usuaria para manter sua eficacia®®. Isso foi reportado
como o segundo principal motivo para mulheres brasileiras fazerem a mudanga do uso de métodos
de curta duracdo e de barreira para os LARCs, sendo o medo de engravidar o motivo mais
frequente®,

Esse grupo de contraceptivos inclui os dispositivos intrauterinos (DIU) e o implante
contraceptivo. No Brasil, estdo disponiveis o Implante Subdérmico Liberador de Etonogestrel

(ENG), o DIU com cobre e o Sistema Intrauterino Liberador de Levonorgestrel (SIU-LNG)®.

O estudo americano CHOICE, uma coorte prospectiva que mudou o cenario dos contraceptivos
ao provar que, com a ampliacdo do acesso aos LARCs, é possivel reduzir as taxas de gestacoes
nédo planejadas, mostrou que as taxas de continuidade desses métodos foram de 87% em 12 meses
e de 77% em 24 meses, quando havia orientacdo e aconselhamento adequados. Ja nos métodos de
curta duracéo, representados por pilulas, anéis vaginais, adesivo transdérmico e injetaveis, as taxas

foram, respectivamente, de 38% e 43%*°.

Além disso, os LARCs sdo métodos com altas taxas de eficacia contraceptiva. Um estudo sobre a
falha na contracepcao nas pacientes em uso de SIU-LNG mostrou que esta foi de 0,27 a cada 100
participantes/ano, enquanto que nos métodos de curta duracéo foi de 4,55, e 0,5% na laqueadura
feminina®. Foi demonstrada, assim, taxa extremamente baixa de gestacio em usuérias de

dispositivo hormonal'?, menor que 1% ao ano em uso perfeito e uso tipico®®.

Um estudo brasileiro que analisou o motivo de mulheres trocarem seus métodos contraceptivos
em uso, sendo eles camisinha, pilulas combinadas ou de progestina e diafragma para LARCs,
mostrou que 60,4% das participantes optaram pelo DIU de cobre, enquanto 36,1% escolheram o

SIU-LNG, ficando o implante de ENG em Ultimo lugar®.

Dentre os LARCs, os DIUs sdo os métodos mais utilizados. Os dispositivos intrauterinos sao
objetos solidos inseridos na cavidade uterina que visam evitar a gestacdo®®, configurados como o
método contraceptivo reversivel mais utilizado no mundo!4, sendo a escolha de mais de 150

milhes de mulheres em diversos paisest?.
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A utilizacdo de DIU para impedir a gravidez comecou a ser descrita na literatura no inicio dos
anos 90, tendo passado por diversas modernizagdes até chegar nos dois principais modelos
utilizados hoje: 0 TCu380A e o SIU-LNG 2, Tanto 0 modelo de cobre quanto o SIU-LNG 52mg
e 19,5mg, utilizados no Brasil, tém poucas contraindicagdes, sdo custo-efetivos, bem tolerados,
com baixa taxa de descontinuidade e podem ser usados ap6s o parto'**°.

Figura 1: Dispositivo Intrauterino Liberador de Levonorgestrel e de Cobre, respectivamente

Fonte: Adaptado de Andersson e colaboradores'®

3.1.1 Sistema Intrauterino Liberador de Levonorgestrel (SIU-LNG)

No Brasil, estdo disponiveis dois tipos de Sistemas Uterinos Liberadores de Levonorgestrel (SIU-
LNG). O primeiro possuo o nome comercial de Mirena®, um dispositivo de 32mm de
comprimento com um reservatorio de 52mg de Levonorgestrel, que libera 20 pg por dia. Essa
taxa cai para 12-14 pg por dia, chegando a 11 pg no quinto e Gltimo ano de uso*”*8. O segundo é
0 Kyleena®, que com 30mm*® de comprimento tem um reservatério de 19,5mg de levonorgestrel,

liberando 17,5 g por dia, taxa que diminui para 7,4 pg apos 5 anos?.

Sua acgdo implica em diversos mecanismos, como espessamento do muco cervical, impedindo a
motilidade do espermatozoide, efeito anti proliferacdo do endométrio e inibicdo da resposta ao
estradiol circulante!’. Além disso, as altas concentracdes de LNG no endométrio favorecem
atrofia uterina, o que pode explicar a reducdo de volume menstrual na maioria das usuarias?:.
Outra caracteristica € produzir concentra¢des séricas de progesterona que causam inibicdo parcial
do desenvolvimento folicular ovariano e da ovulacdo. Ainda assim, os ciclos ovulatdrios sdo

mantidos em pelo menos 85% das usuarias®’.

A taxa de satisfagdo entre as usudrias é superior a 70% no primeiro ano?>% e, em diversos estudos

clinicos, obteve um indice de Pearl de 0,1, provando sua alta eficacia”23.
3.1.1.1 Beneficios Ndo Contraceptivos do SIU-LNG de 20 pg/dia

Dentre os beneficios ndo contraceptivos do SIU-LNG de 20 pg/dia, estdo o tratamento para
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sangramento aumentado!’, possibilidade de uso para terapia de reposicdo hormonal, a elevagio
da concentracdo de hemoglobina no sangue, prevenindo a anemia e reducdo de efeitos adversos
do tamoxifeno no endométrio'® Ainda, pode causar amenorreia ou oligomenorreia pela atrofia
endometrial, o que foi considerado uma mudanca positiva em 81% das mulheres em um estudo?,

mas que, por outro lado, também esté associado as taxas de descontinuacio do método?®.

Outro beneficio desse contraceptivo é que ele pode ser utilizado como tratamento para
sangramento uterino anormal (SUA)Y, que é muito comum nas mulheres em idade reprodutiva e
costuma reduzir a qualidade de vida delas?®?® Esse tratamento € possivel uma vez que o
levonorgestrel causa atrofia endometrial?® e anti proliferacdo do endométrio'’. O SIU-LNG tem
taxas de satisfacdo e melhora na qualidade de vida similar ao procedimento de ablagdo de
endometrio e a histerectomia, mas provou ter menor custo e menos efeitos colaterais quando

comparado a ablacio?®, podendo, assim, ser utilizado como alternativa a esses procedimentos®2,
3.1.1.2 Efeitos Adversos

Os efeitos adversos ao uso do SIU-LNG ndo sdo muito frequentes. No entanto, é essencial
conhecé-los, ja que devem sempre ser esclarecidos para as pacientes que optam por esse método.
Nesse sentido, os principais efeitos colaterais sdo dor (colica), expulsdo, perfuracdo, infeccéo,
gravidez topica e gravidez ectopica?’, sangramento inesperado, principalmente nos primeiros
meses?®. Ainda, pode causar acne, ganho de peso??26, humor depressivo e cefaleia, sendo leves e

trataveis sem precisar retirar o SIU%,

Um efeito adverso a ser destacado € a mudanca no padréo de sangramento menstrual. Um estudo
de 3 anos sobre a aceitabilidade do SIU-LNG mostrou que 97% das mulheres referiram alterac6es
no padrdo de sangramento no tempo total do estudo, porém com uma maior frequéncia nos
primeiros meses. Cinquenta e seis porcentos das mulheres apresentaram amenorreia total (47%)
ou temporaria (9%), 34% apresentaram reducdo do sangramento e 4% considerou que o
sangramento foi menos intenso nos primeiros menos. Em contrapartida, 4% apresentaram

aumento transitdrio do sangramento nos primeiros meses e 2% n&o percebeu mudangas®.
3.2 O USG Doppler

A ultrassonografia com uso do Doppler é muito bem estabelecida nos exames obstétricos,
especialmente em gestantes, para investigar algumas emergéncias hipertensivas, como a pré-
eclampsia?®, além de trissomias e cardiopatias, e avaliar o fluxo sanguineo através da artéria

uterina materna®. E utilizado também na ginecologia, avaliando melhor a vascularizagio anexial



14

e uterina. Em usuérias de DIUs, mais recentemente, vem sendo utilizado para avaliar se as
mudangas no padréo de sangramento menstrual se relacionam com alteragdes uterinas vasculares

e microvasculares®.

Para fazer essa analise, sd0 muito usados como parametro os indice de Pulsatilidade (IP) e indice
de Resisténcia (IR), baseados na onda de velocidade formada pela passagem de sangue no vaso
observado. O IP é calculado pela sistole-diastole, e o IR é calculado por sistole-diastole/sistole,
sendo que os valores da sistole e diastole podem ser observados na onda de velocidade gravada

pelo exame®.

Diversos estudos foram feitos buscando a relagdo entre o uso do SIU-LNG, os padrbes de
sangramento e como se manifestam as alteracfes hemodindmicas nessas mulheres, tendo
resultados controversos®°. No entanto, é consenso que o uso do contraceptivo de levonorgestrel
reduz o sangramento menstrual, o que abrangeu 87% das participantes em um estudo®, e que ha

reducéo da espessura endometrial nessas mulheres®30:32,

Um estudo comparando o padrdo da artéria uterina em usuéarias de SIU-LNG e DIU de cobre
mostrou que o IR nas usudrias de SIU-LNG reduziu apoés a insercéo, o que pode ser observado no
relato de reducio significante no fluxo e duracio da menstruagio nesse grupo3t. Um outro estudo
provou que 75% das usuarias de SIU-LNG tiveram reducdo no fluxo das artérias espirais
(subendometrial), comparado a 0% das usuarias do DIU de cobre. Nesse mesmo projeto ndo houve
alteragdes no padrdo da artéria uterina®®®?, levando & conclusio de que essa alteragdo é

provavelmente causada pela agdo local da progesterona intra-ttero®.
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METODOS

4.1 Desenho do Estudo

Anaélise secundéria de estudo tipo coorte prospectiva.

4.2 Local do Estudo

Os dados para o estudo foram coletados no ambulatério de planejamento familiar da

Maternidade Climério de Oliveira da Universidade Federal da Bahia, no periodo de Junho de
2016 a Janeiro de 2018.

4.3 Amostra do Estudo

Mulheres em idade reprodutiva que buscaram planejamento familiar no ambulatorio da

Maternidade Climério de Oliveira.

43.1
°
°

Critérios de Incluséo:

Mulheres em idade reprodutiva entre 18 e 50 anos;

Desejo de utilizar o SIU-LNG como método contraceptivo;

Sem contraindicacgdes ao SIU-LNG;
Auséncia de gravidez;

Né&o ter tido aborto ou parto nas Gltimas 4 semanas;

Citologia oncdtica negativa para neoplasia nos ultimos 12 meses;
Aceitaram participar do estudo e assinaram o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE).

Critérios de Exclusao:

Pacientes com condigdes clinicas classificadas como 4 (risco inaceitavel) pela OMS para
elegibilidade do SIU-LNG;

Portadoras de pdlipos endometriais e miomas submucosos;

Ciclos irregulares nos altimos 3 meses

Uso de medicacgdes anticoagulantes.

4.4 Instrumentos de Coleta de Dados

As pacientes passaram por uma entrevista, utilizando um formulério estruturado, buscando

informacdes sobre: padrdo menstrual, dados sécio-demogréficos, clinicos, histdria
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ginecoldgica, obstétrica e avaliacdo de exames (Citologia Oncotica e Ultrassonografia
transvaginal prévia).

Foi realizado um exame ultrassonogréfico transvaginal com estudo do Utero e anexos e
identificacdo de possiveis anormalidades, por pesquisador treinado e cego as informacdes
clinicas, anterior a insercdo do SIU-LNG.

Em seguida, passaram por outro exame ultrassonogréafico transvaginal ap6s a inser¢do do SIU-
LNG, sendo feito duas vezes, por dois profissionais diferentes, sendo o segundo sem
conhecimento das medidas realizadas pelo primeiro. Exame realizado apés insercao, e com 3,
6 e 12 meses, ou a qualquer momento da pesquisa quando queixas importantes ou suspeita de
expulséo.

As pacientes utilizaram diario Menstrual (anotacdo dos dias que houve sangramento) para
acompanhar padré@o de sangramento genital, de forma objetiva, classificando por pictograma,
nos ultimos 3 meses, com terminologia proposta pela OMS, e de forma subjetiva (percepcao da
paciente).

e Padrdo de sangramento, segundo a OMS, com métodos contendo apenas progestagénico:

[0] SANGRAMENTO INFREQUENTE = = 2 episddios de sangramento

efou mancha (ndo imporia a duragiao)
—— | I
[+ ] 90 dias

[1] NORMAL =+ 3 a 5 episddics de sangramento efou mancha (ndo

importa a duragéo)
p— __i

o 0 dias

2] SANGRAMENTO FREQUENTE = > 5 episddios de sangramento
efou mancha (ndo imporia a duragiao)

I_____._L__E_I

o 90 dias

[3] AMENORREIA = sem sangramento
/
90 dias
[4] SANGRAMENTO PROLONGADD = periodo de sangramento elou
mancha com duragio maior gue 14 dias

o T

s |
Figura 2: Padrdes de Sangramento Menstrual, segundo a OMS

Fonte: Adaptado de Belsey e colaboradores®

4.5 Coleta dos dados

As mulheres que desejavam colocar o SIU-LNG, apds adequada orientacdo sobre todos
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métodos contraceptivos, ao se apresentarem no Ambulatério de Planejamento Familiar da
Maternidade Climério de Oliveira, no dia da inser¢do, previamente agendado, foram
encaminhadas aos pesquisadores, individualmente. Foi realizada uma entrevista por um dos
pesquisadores treinados (pesquisadoras 1 ou 2 académicas de medicina), utilizando um
formulério estruturado. Neste formulério constavam perguntas sobre o padrdo menstrual, dados
socio-demograficos, clinicos, historia ginecoldgica, obstétrica e avaliacdo de exames (Citologia
Oncdética e Ultrassonografia transvaginal prévia). Posteriormente foram encaminhadas para
exame ultrassonografico transvaginal com estudo do Utero e anexos e identificacdo de possiveis
anormalidades, por pesquisador treinado (pesquisadora 3) e cego as informaces clinicas.
Foram utilizados dois equipamentos disponiveis na instituicdo da marca GE Medical Systems
Ultrasound & Primary Care Diagnostics, modelo LOGIQ* P6, Estados Unidos da Ameérica,
transdutor endocavitario, 4-10 MHz. Paciente, entdo, era encaminhada para inser¢cdo do SIU-
LNG (Mirena®, Bayer, Alemanha), por Unica ginecologista (pesquisadora 4), experiente em
insercdo. Entdo nova ultrassonografia foi realizada para avaliar o posicionamento do
endoceptivo (pesquisadora 3). Um segundo profissional ultrassonografista (pesquisadora 5,
médica do servigo) refez as medidas, sem conhecimento das medidas realizadas pelo primeiro

observador, com objetivo de reduzir o viés avaliador dependete do exame.

A avaliacdo do doppler foi baseada em um estudo longitudinal sobre mudancas no fluxo da
artéria uterina em usuarias de SIU-LNG. O Doppler foi posicionado no momento em que foi
visualizado um vaso com bom sinal de cor, podendo entdo gravar a velocidade das ondas e 0
fluxo sanguineo na artéria uterina, bilateralmente. Também foi calculado o indice de
pulsatilidade (IP) e o indice de resisténcia (IR) médio dessas artérias, usando 3 ondas

consecutivas e similares de boa qualidade®.

As pacientes foram seguidas por 12 meses com encontro para entrevista, exame ginecoldgico e

ultrassonografico.

O padrdo de sangramento genital foi acompanhado de forma objetiva, por diario menstrual
(anotacdo dos dias que apresentou sangramento) com classificacdo do padrdo de sangramento
possiveis com métodos contendo apenas progestagénico, nos ultimos 3 meses, com
terminologia proposta pela OMS * e de forma subjetiva (percepcéo da paciente). As pacientes
com sagramento infrequente no diario menstrual (dois ou menos episddios de sangramento e/ou
mancha) e em amenorréia (sem sangramento) nos ultimos 90 dias, foram definidas como

“padrao de sangramento favoravel”. Aquelas pacientes classificadas como sangramento normal
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(3 a 5 episddios de sangramento e/ ou mancha), sangramento frequente (5 episddios de
sangramento e/ou mancha) e sangramento prolongado (periodo de sangramento e/ou mancha
com duragdo maior que 14 dias) nos ultimos 90 dias, foram definidas como “padrio de
sangramento desfavoravel/ inalterado”. Na avaliagdo subjetiva, foi questionado se o volume
menstrual estava normal, diminuido ou aumentado comparando percep¢do do volume
menstrual, prévio a insercdo, com sangramento pos 3, 6 e 12 meses de inser¢do. Assim como
foram retiradas informacGes do didrio menstrual, preenchido pela usuéria nos doze meses
consecutivos a insercdo, através da avaliacdo da perda de sangue menstrual por pictogramas. O
fluxo no absorvente intimo quando presente, era anotado pela participante, e posteriormente
pontuado pelos pesquisadores (1 e 2), de acordo com o volume sanguineo perdido e tamanho
dos coagulos, quando presentes: volume sanguineo perdido fraco recebeu 1 ponto, médio, 5
pontos e forte, 20 pontos, e 0 tamanho de codgulos (1 ponto para coagulos com tamanho similar
a moeda de 10 centavos e 5 pontos, moeda de 25 centavos) (ANEXO C) *. Pacientes foram
orientadas a preencher ficha de sintomas, quando presentes, quais e a frequéncia nos ultimos

seis meses.

Exame ultrassonografico pré-

Insercao -

Seguimento Ultrassonografico

iari avaliar Doiiler da artéria

Fluxograma 1: Sequéncia operacional da coleta dos dados em cada paciente
Fonte: Préprio autor

4.6 Variaveis do estudo

As variaveis de caracterizacdo da amostra incluem idade, indice de Massa Corporal (IMC),
Pressdo Arterial (PA), cor da pele autodeclarada, escolaridade, tabagismo, uso de

medicamentos, doencas prévias, padrdo menstrual prévio e paridade.

A variavel preditora do estudo foi o padrdo de sangramento, enquanto as variaveis de desfecho
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foram o IP e 0 IR médios.

As variaveis categoricas nominais incluiram:
e Sangramento: grupo fluxo reduzido (amenorreia e sangramento infrequente);
e Sangramento: grupo fluxo (sangramento mantido ou aumentado).
Ja as variaveis ndo categoricas foram: IP médio e IR médio.
4.7 Analise dos dados
Para realizar a analise estatistica, as pacientes foram agrupadas conforme o padrdo de
sangramento:
e Grupo 01, representado pelo sangramento reduzido/ausente.
e Grupo 02, representado pelo sangramento normal/aumentado.
Para realizar a analise dos dados foi utilizado o programa SPSS versao 14.0. Neste, foi feita a
avaliacdo da normalidade das variaveis através do Shapiro-Wilk e, sem seguida, utilizado o

Teste T de Student, para variaveis normais, e 0 Mann-Whitney para aquelas consideradas nao

normais.
O Indice de Concordancia Intraclasse (ICC) também foi calculado utilizando o SPSS para
avaliar a concordancia entre os observadores, e classificado como®:

e Excelente: >0,9;

e Bom:0,75-0,9;

e Moderado: 0,5-0,75;

e Pobre: <0,5.
Foram consideradas significativas as associacbes com p menor que 0,05.
4.8 Consideracdes éticas

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa da Maternidade Climério de Oliveira
da Universidade Federal da Bahia, sob o CAAE: 54594816.2.0000.5543 e todas as voluntérias
assinaram TCLE, conforme determinacGes da Resolucdo 466/12 do Conselho Nacional de

Saude, responsavel pela regulamentacdo das diretrizes para a pesquisa com seres humanos.
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5 RESULTADOS

Foram convidadas para o estudo noventa e cinco pacientes, e, apos aplicacdo dos critérios de
incluséo e exclusdo, foram inseridos noventa e trés SIU-LNG no estudo principal, das quais
setenta e cinto concluiram avaliagdo aos 3 meses e foram incluidas na subanalise do presente
estudo (fluxograma 2). Os sujeitos do estudo foram, entdo, divididos conforme o padrdo de
sangramento apresentado nos primeiros trés meses de uso do SIU-LNG em: 26 pacientes no
grupo 1, e 49 pacientes no grupo 2.

95 PACIENTES
SELECIONADAS
2 FALTARAM
\ ) o

o 16 FALTARAM
== 4 EXPULSARAM

REVISAO 3 MESES
N=75

REVISAO 6 MESES

N =75 i< 17 FALTARAM

AT 5 EXPULSARAM
I Sl 12 PERDAS SEGUIMENTO
REVISAO 12 MESES
N=41

Fluxograma 2: Fluxograma dos sujeitos do estudo

Os grupos sangramento reduzido/ausente (grupo 01) e sangramento normal/aumentado (grupo
02) apresentaram-se similares para dados sociodemogréaficos e clinicos, como mostra a tabela
1, com a média de idade de 31 e 33,4 anos, respectivamente. A PAs se apresentou pouco mais
elevada no grupo de sangramento aumentado, e apenas neste foram encontradas pacientes com

endometriose (4,1%).
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Tabela 1 - Descrigdo das variaveis sociodemogréficas e clinicas

Variavel Grupo 1 Grupo 2 Valor de p
M(xDP) M(xDP)
Idade (anos) 31(7,6) 33,4 (7,8) 0,207*
IMC (Kg/m2) 24,6 (4,1) 26,2 (4,3) 0,130*
PAs (mmHg) 109,7 (11,6) 115,7 (12) 0,054*
PAd (mmHg) 99,9 (140,9) 77,3 (11,1) 0,297+
N (%) N (%)
Cor 0,504**
Branca 15,4% 6,1%
Preta 19,2% 30,6%
Outros 65,4% 63,3%
Escolaridade 0,633**
Ensino Fundamental 38,5% 46,9%
Universidade 61,5% 53,1%
Tabagismo 0% 2% 0,463**
Uso de medicacdes 8/26 (30,8%) 14/49 (28,6%) 0,842**
Doengas 0,257**
HAS 15,4% 14,3%
Endometriose 0% 4,1%
Outras 11,5% 2%
Né&o 73,1% 79,6%
Padrdo Menstrual Prévio 0,819**
Regular 69,2% 57,5%
Amenorreia 11,6% 10,6%
Outros 19,2% 31,9%
Grupo 1 Grupo 2
Mediana(xQuartis) Mediana(xQuartis)
Parto normal 00,0 (00,0-1,00) 00,0 (00,0-1,00) 0,890***
Parto cesarea 00,0 (00,0-1,00) 00,0 (00,0-1,00) 0,944***

Nota: IMC: indice de massa corporal; PAs: pressdo arterial sistolica; PAd: pressdo arterial diastdlica; HAS:
hipertensdo arterial sistémica.
*Teste do Shapiro-Wilk; ** Qui-Quadrado; *** Mann-Whitney.

___________________________________________________________________________________________

A tabela 2 descreve a avaliagdo do doppler das artérias uterinas anterior & insercdo do SIU-
LNG, e evidencia que ndo houve diferenca entre os observadores. Também nédo houve diferenca

na avaliagcdo do doppler das artérias uterinas entre os grupos (grupo 1: IPmédio: 38,69 e IRm:
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39,48 vs. grupo 2: IPm: 37 e IRm: 37,21; p>0,05).

Tabela 2 - Descri¢do da avaliacdo do Doppler da Artéria Uterina na insercao

Variavel Grupo 1 Grupo 2 Valor de p*
N =26 N =49
Mean Rank/Sum of Ranks Mean Rank/Sum of Ranks
IPmed1 38,7 /1006 37,4/1844 0,841
IRmed1 39,5/1062 37,2/1823,5 0,663
IPmed?2 29,5/649,5 34,8 /14955 0,289
IRmed?2 28,8/633,5 35,2/1511,5 0,191

*Teste de Mann-Whitney

O gréfico 1 ilustra a variagdo da média do Indice de Pulsatilidade (IP) em cada periodo de
analise do estudo, nos grupos 1 e 2. Nele, conseguimos perceber que no grupo sangramento
reduzido/ausente houve um pequeno e gradativo aumento nos valores do IP nos meses 3 e 6
(IPm: 3,14 e 3,88, respectivamente) quando comparado ao valor inicial (IPm: 2,7). Em seguida,
teve pequena reducdo no més 12 (IPm: 2,93). Ja no grupo sangramento normal/aumentado, o
padrdo se manteve mais constante, apenas com uma pequena reducdo no més 6 (IPm: 2,63)

quando comparado aos demais meses.

Gréfico 1 - Descricdo do indice de Pulsatilidade Médio nos periodos de insercéo, 3, 6 e 12

meses
IP Médio

4,5
4
3,5
3
2,5
2
1,5
1
0,5
0

Mediana Mediana

Grupo 1 Grupo 2

Insercdo M3 meses M6meses M 12 meses

O gréfico 2 mostra a variacio da média do indice de Resisténcia (IR) em cada periodo de analise
do estudo, nos grupos 1 e 2. A primeira avaliacdo do grupo sangramento reduzido/ausente

mostrou uma elevacdo considerdvel e gradativa do IR nos meses 3 e 6 (IRm: 0,96 e 1,
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respectivamente), seguido de uma reducao préxima aos valores iniciais no més 12 (IRm: 0,9).
A no grupo sangramento normal/aumentado, o IR sofreu menos variagdo, com pequeno

aumento nos meses 6 e 12 (IRm: 0,94 e 0,95, respectivamente).

Gréfico 2 - Descricdo do Indice de Resisténcia Médio nos periodos de insercéo, 3, 6 e 12

meses

IR Médio
1,02

0,98
0,96
0,94
0,92

0,9
0,88
0,86
0,84

Mediana Mediana

Grupo 1 Grupo 2

Insercdo M3 meses M6 meses MI12meses

Quando analisado o padrdo de sangramento no periodo do estudo, foi observada uma maior
predominancia de sangramento menstrual reduzido (37,3%) no més 3, seguido de sangramento
regular (18,7%). J&A no més 6, o sangramento menstrual reduzido se manteve o principal padrao
de sangramento (45,3%), seguido de amenorreia (28%). No entanto, no final do seguimento,
houve uma mudanga de padrdo, com predominio de amenorreia (51,2%), seguido do

sangramento menstrual reduzido (24,4%).

Grafico 3 — Padrdo de sangramento menstrual nos periodos com 3, 6 e 12 meses
Padrdao de Sangramento
60,0%
50,0%
40,0%
30,0%
20,0%
10,0%

0,0%
MES 3 MES 6 MES 12

Amenorreia M Hipomenorreia Regular
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Houve uma concordancia entre os observadores considerada excelente para o IPm durante as
avaliagdes ultrassonograficas (Coeficiente de correlacdo intraclasse; medidas médias 0,823;
p<0,001), e considerada moderada para o IRm (Coeficiente de correlacdo intraclasse; medidas
médias 0,585; p<0,001) (Tabela 3).

Tabela 3 - Descricéo do Coeficiente de Correlagdo Intraclasse entre os observadores

Avaliador 1 Avaliador 2 Coeficiente de
Correlagdo
IPmédio 2,94 3,13 0,823
IRmédio 0,89 0,91 0,585
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6 DISCUSSAO

E provado pela literatura que o Sistema Intrauterino Liberador de Levonorgestrel (SIU-LNG)
é um contraceptivo de alta eficacia, com indice de Pearl que varia entre 0.0 e 0.2 por 100
mulheres/ano. Para além dos seus efeitos contraceptivos, a reducdo do volume menstrual fez
do dispositivo um tratamento para sangramento uterino anormal, que acomete mais de 30% das
mulheres em idade reprodutiva®®—=#, sendo até uma alternativa para a histerectomia nessa

populacio®.

O principal padrdo de sangramento encontrado apds 6 meses de uso do SIU-LNG ¢ a
amenorreia, presente em 56%2*, 43,8%* e 44%*! das mulheres nos respectivos estudos. Outros
padrdes encontrados foram a reducao do sangramento (23,9%), sangramento regular (24,7%) e
sangramento frequente/prolongado (7,3%)*. Outros estudos mostraram sangramento reduzido
em 25%* e 34%2%* das mulheres, respectivamente, enquanto escape de sangramento foram
encontradas em 17%?2* e 25%*! das pacientes. Da mesma forma, no presente estudo, no 6° més,
o principal padréo encontrado foi a reducdo do sangramento (45,3%), sequido de amenorreia
(28%).

Diversas teorias tentam explicar essas mudancas no fluxo menstrual. A reducéo do sangramento
uterino pode ser explicado por atrofia endometrial®>4243, espessamento das paredes das artérias
que vascularizam o endométrio e supressdo das artérias espirais>*>**. Em contrapartida,
achados de reducdo do IR da artéria uterina® poderiam explicar o aumento do fluxo menstrual

em algumas pacientes.

Diversos estudos foram feitos para avaliar o fluxo da artéria uterina através da ultrassonografia
(USG) com Doppler, buscando entender as alteracGes no padrao de sangramento. Haberal et
al® e Haliloglu et al®* concluiram em seus estudos que houve um aumento significativo do IR
comparado a avaliacdo pré-insercao, sem alteracdes significativas no IP. Em contrapartida,
Jarvela et al®” mostrou um aumento IP da fase litea média, assim como Bastianelli et al®, porém
em mulheres pds menopausadas. Ainda, Zalel et al*® e Zalel et al*> mostraram que ndo houve
mudanca significativa no IR em usuéarias de SIU por 6 meses. Esses diferentes resultados

possivelmente sdo ocasionados pela fase do ciclo em que foi feita a analise®!,

Outros estudos, como Pakarinen, feito com 30 mulheres com padréo de sangramento normal
por 3 meses® e Zalel, que avaliou 47 mulheres ja usuarias por 6 meses®°, trouxeram dados tanto

do IP quanto do IR, e mostraram ndo haver mudangas no padréo da artéria uterina pelo USG
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Doppler em usuérias do SIU-LNG. O mesmo foi encontrado por Yuksel et al*®, num estudo
feito em mulheres com hiperplasia endometrial sem atipia. Esses achados corroboram com o0s
resultados do presente estudo, que ndo mostrou alteracdes significativas no IP e no IR das
artérias uterinas em 12 meses de uso do dispositivo. Esses achados sugerem que a alteracdo do
padréo de sangramento, evidenciada pelo SIU-LNG, néo sofre interferéncia de alteracdes no

fluxo das artérias uterinas.

Algumas limitacdes do estudo foram a perda de seguimento das pacientes ao longo dos 12
meses e o indice de concordancia entre os observadores, para o IR, com resultado moderado.

E, por ser andlise secundaria de um estudo principal, ndo houve calculo amostral para tal*’.
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7 CONCLUSAO

Esse estudo ndo encontrou diferenca significativa no IP e IR médios em usuarias do SIU-LNG,
nos diferentes padrdes de sangramento, ao longo de 12 meses. Além disso, encontrou padréo
de sangramento predominante de reducdo do sangramento aos 3 e 6 meses, e de amenorreia no

final do seguimento, aos 12 meses.

Em sintese, o trabalho contribui com o conhecimento cientifico ao descrever a relacéo entre o
uso do SIU-LNG e as mudancas no padrdo de sangramento uterino em suas usudrias e analisar

uma possivel relacdo dessas alteracbes com mudancas de fluxo da artéria uterina.
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ANEXOS

ANEXO A - Critérios médicos de elegibilidade da OMS para Uso do Sistema Intrauterino
de Levonorgestrel. Categoria 4.

Categoria 4: O método ndo deve ser usado. O método apresenta um risco
inaceitavel.
« Gravidez ™
« Infeccdo puerperal
= Apds aborto séptico
« Sangramento vaginal inexplicado (antes da investigacdo, para inicio
de uso) ¥
« Cancer de mama atual ¥
« Cancer de colo uterino (aguardando tratamento) - para inicio de uso
(d}
« Céancer de endométrio (para inicio de uso) ©
« Doenca inflamatéria pélvica atual ou nos ultimos 3 meses (para
iniciar o uso) ‘¥
« Doenca sexualmente transmissivel atual ou nos Udltimos 3 meses,
incluindo cervicite purulenta P
« Doenga trofobldstica gestacional maligna ¢
« AlteracBes anatdmicas que distorcem a cavidade uterina ™
« Mioma uterino com distorgdo da cavidade uterina
« Tuberculose pélvica (para iniciar o uso)

4 Nenhum método & indicado; qualguer risco potencial é considerado inaceitdvel. O uso de DIV
durante & gravidez sumenta bastante o risco para abortamento espontidneo e aborto séptico.
Bl Se hd suspeits de gravidez ou alguma condico médica subjacente, deve-se investigar e
reavaliar a indicacdo do meétodo apos.
' 0 cdncer de mama & um tumor sensivel aos hormdnios; & provdvel gue o risco de progressdo
da doenca sejfa menor do gque com os anticoncepcionais orals combinados ou injetaveis.
" pode sumentar o risco para infeccio e sangramento durante & insercSo; o DIU deve ser
removido por ocasido do tratamento.
") ppde aumentar o risco para infeccdo, perfuracdo e sangramento durante a insergdo; o DIU
deve ser removido por ocasido do tratamento.
™ O DIU suments muitc o risco de doenca inflamatdria pélvica para essas mulheres,
5 pade aumentar o risco de perfuracdo uterina; ndo hd dados que associam o DIU & recorréncia

de malignidade da doenca.

™' 0 correto posicionamento do DIU na cavidade uterina pode ser impossivel.
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ANEXO B - Classificacdo do padrao de sangramento possiveis com métodos contendo
apenas progestagénico. Nos ultimos 3 meses:

[0] SANGRAMENTO INFREQUENTE =* = 2 episddios de sangramento
elou mancha (ndo imporia a duragio)

= —y =
0 90 dias
[1] HORMAL =+ 3 a 5 episddics de sangramento efou mancha [ndo
importa a duragio)
n | _
o

S0 dias

[2] SANGRAMENTO FREQUENMTE =* = 5 episddios de sangramenio
elou mancha (ndo imporia a duragio)

|___—_l_—_____|

o 90 dias

[3] AMENDORREIA =* sem sangramento

1

1

90 dias

[4] SANGRAMENTO PROLONGADD - periodo de sangramento efou
mancha com duragio maior gue 14 dias

[ |
i
¥

|__ I

] o0 dias




ANEXO C - Diario menstrual em pictogramas
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ANEXO D - Carta de doagéo do SIU-LNG

PFrezada Sra. Milena Bastos Brito

Coordenadora do Centro Participante ADABSUFBA,

Estow retornando da reunido dz ICA Foundation, gue & quem doa os SIU-LNG para nossos
cantros.

Desajo salientar gue:

- M3o & para restringir os SIU-LNG scmente para casos especiais, e sim para oferecer a toda
mulher gue o deseje, j& gue ndo faltard SIL-LNG a nenhum centro partici pante.

LEMBRETE:

- Os 51Uz estdo destinados a mulheres gue o desejam e que nic podem pagar pele mesmao,
ndc hawvendo nenhurmna restricio a sua insergde, seja para contracepcdo, metrorragia,
endometriose, terapia hormonal na pds-menopausa, mulheres transplantadas, com
transtarnos da coagulagdo, ete.

PFor cutro lado, embora estes SIU-LNG ndo sejam para fazer pesguisa, e sim para uso clinico
rotineire, pego gue, agueles gue publiguern algo com estes dispositives, por favor, colocar
urma nota no pé do artigo, informande gue eles sdo doados pela international Contraceptive
Access (ICA) Feundation.

Qualguer ddwvida ndo hasite em nos contatar.

Abragos,

Luis Bahamondes

PFrofiessor Titular do Departameanto de Tocoginecologia - Universidade Estadual de Campinas.
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