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RESUMO

Fundamento: Cresce o numero de mulheres em idade reprodutiva que utilizam
contraceptivos ndo apenas com intuito de evitar uma gravidez ndo planejada, mas como
método para reduzir ou inibir o sangramento uterino, fato experimentado por grande parte das
usuarias do Sistema Intrauterino Liberador de Levonorgestrel (SIU-LNG). Estudos
demonstram que dispositivos intrauterinos com cobre mal posicionados na cavidade uterina
reduzem eficacia contraceptiva e podem aumentar dor e sangramento uterino, mas pouco se
conhece a respeito da relagdo do posicionamento do SIU-LNG com padrdo de sangramento
nas usuarias. Objetivos: Testar a hipdtese de que usuarias de SIU-LNG de inser¢cdo nao
fundica apresentam um padrdo de sangramento desfavordvel ou mantido mais frequente
quando comparados a usudrias de SIU-LNG de inser¢do fundica, nos primeiros seis meses de
uso. Testar a hipdtese de que usudrias de SIU-LNG de inser¢do ndo findica apresentam
maiores volumes de sangramento uterino durante os primeiros seis meses de uso, quando
comparadas a usuarias de SIU-LNG posicionados em regido findica e analisar se existem
diferencas entre efeitos adversos nos grupos. Métodos: Coorte prospectiva realizada em
centro de planejamento familiar de junho de 2016 a janeiro de 2018. Foram incluidas
mulheres em idade reprodutiva entre 18 e 50 anos, com desejo de utilizar o SIU-LNG como
método contraceptivo, sem contraindicagdes ao método. As usuarias foram divididas em dois
grupos: SIU-LNG de inser¢do findica (quando distancia entre extremidade do endoceptivo e
fundo da cavidade endometrial ndo ultrapassou 0,5 cm, e da extremidade a serosa uterina nao
ultrapassou 2,5 cm, a ultrassonografia transvaginal bidimensional (2D)) e SIU-LNG de
inser¢ao nao fundica (quando distancia entre extremidade do endoceptivo e fundo da cavidade
endometrial ultrapassou 0,5 cm, e da extremidade a serosa uterina ultrapassou 2,5 cm, a
ultrassonografia 2D transvaginal). Para avaliar padrdo de sangramento das usuarias, utilizou-
se diario menstrual, com avaliacdo da frequéncia do sangramento sugerido como modelo pela
Organizacdo Mundial de Satde (OMS), avaliagdo do volume por pictograma e percepgao
subjetiva da paciente. Resultados: Foram incluidas 92 mulheres. As pacientes com SIU-LNG
de insercdo ndo fundica apresentaram padrdo de sangramento desfavordvel ou mantido de
83% nos primeiros 3 meses € 58% em 6 meses versus 51% em 3 meses e 33% em 6 meses nas
pacientes com SIU-LNG de inser¢do fundica (p=0,002 em 3 meses ¢ p=0,037 em 6 meses). O
volume de perda sanguinea no grupo SIU-LNG ndo findico foi maior que no SIU-LNG
findico ( 33,0 pontos (IIQ:11,0 - 77,0) versus 12,0 pontos (I1Q:00,0 - 44,5) com p=0,012). Os
efeitos adversos mais referidos foram sangramento, dor abdominal e acne, sem diferencas
entre os grupos. Conclusdes: Mulheres com SIU-LNG de inser¢do ndo findica apresentam
padrdo de sangramento uterino desfavoravel ou mantido mais frequente quando comparadas
as com SIU-LNG de insercao fundica e ndo houve diferenca de efeitos adversos gerais entre
0S grupos.

Palavras-chave: Anticoncep¢do. Contracep¢cdo Reversivel de Longo Prazo. Dispositivos
Intrauterinos. Ultrassonografia.



ABSTRACT

Background: The number of women of reproductive age who use contraceptives is
increasing not only in order to avoid an unplanned pregnancy, but also as a method to reduce
or inhibit uterine bleeding, a fact experienced by most users of the Levonorgestrel Release
System -LNG). Studies have shown that intrauterine devices with copper poorly positioned in
the uterine cavity reduce contraceptive efficacy and may increase pain and uterine bleeding,
but little is known about the relationship of the positioning of the IUS-LNG with bleeding
pattern in the users. Objective: To test the hypothesis that users of [IUS-LNG distant from the
fundus of the uterine cavity present an unfavorable or maintained bleeding pattern, more
frequent when compared to users of IUS-LNG juxtaposed to the uterine cavity. o test the
hypothesis that users of non-fundus insertion IUS-LNG present higher volumes of uterine
bleeding during the first six months of use when compared to users of I[US-LNG positioned in
the fundic region and to analyze if there are differences between adverse effects in the groups.
Methods: Prospective cohort performed at a family planning center from June 2016 to
January 2018. Women of reproductive age between 18 and 50 years old were included, with a
desire to use LNG-IUS as a contraceptive method, without contraindications to the method.
The users were divided into two groups: fundus insertion SIU-LNG (when the distance
between the end of the endoceptive and the bottom of the endometrial cavity did not exceed
0.5 cm, and the end of the uterine serosa did not exceed 2.5 c¢cm, on ultrasound) and Non-
fundus insertion site (when the distance between end of the endoceptive and endometrial
cavity was greater than 0.5 cm and the end of the uterine serosa exceeded 2.5 cm on
ultrasonography). To evaluate the bleeding pattern of the users, a monthly diary was used,
with an evaluation of the bleeding frequency suggested as a model by the World Health
Organization (WHO), volume evaluation by pictogram and subjective perception of the
patient. Results: Patients with non-fundus insertion IUS-LNG had sustained bleeding rates of
greater than 83% in the first 3 months and 58% in 6 months versus 51% in 3 months and 33%
in 6 months in patients with LNG-IUS of fundic insertion (p = 0.002 at 3 months and p =
0.037 at 6 months). The volume of blood loss in the non-fundic SIU-LNG group was higher
than in the fundus IUS-LNG (33.0 points (IIQ: 11.0-77.0) versus 12.0 points (IIQ: 00.0-44, 5)
with p = 0.012). The most commonly reported adverse effects were bleeding, abdominal pain
and acne, with no differences between groups. Conclusions: Women with IUS-LNG
displaced from the uterine fund have a higher pattern of unfavorable or maintained uterine
bleeding compared to IUS-LNG juxtaposed with the uterine cavity and there was no
difference in side effects between groups.

Key words: Contraception. Long-Term Reversible Contraception. Intrauterine Devices.
Ultrasonography
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1 INTRODUCAO

Anticoncepgao corresponde ao uso de métodos e técnicas com a finalidade de impedir
que o relacionamento sexual resulte em gravidez. E recurso de Planejamento Familiar, para a
constituicdo de prole desejada e programada de forma consciente (1). O acesso a contracepgao
compde um dos pilares que regem a assisténcia integral a saide da mulher (2). O critério mais
importante para a escolha ou elei¢do de um método contraceptivo ¢ a opgdo feita pelo(a)
usudrio(a), e a partir de entdo avaliar juntamente aos profissionais de saude, riscos e
beneficios, através dos critérios de elegibilidade do métodos contraceptivos (3). Podem ser
classificados em dois grupos principais: métodos reversiveis e definitivos. Os métodos
reversiveis mais eficazes sdo representados pelas pilulas, injetaveis, anel vaginal, adesivo
transdérmico, dispositivos intrauterinos (DIU) e implantes subdérmicos. Sendo os dois
ultimos, considerados como métodos reversiveis de longa agdo (Long- acting reversible
contraception - LARC) e os mais eficazes.

O Sistema Intrauterino Liberador de Levonorgestrel (SIU-LNG) ¢ um LARC que
consiste em um dispositivo inserido na cavidade uterina e que libera um horménio semelhante
a progesterona (progestina), funcionando durante 5 anos (4). Dentro dos seus beneficios, estdo
os altos indices de eficacia, aceitabilidade e satisfagdo por parte das usudrias (5) (6). A
inser¢ao de um SIU-LNG pode reduzir a perda de sangue menstrual em até 97% apds um ano
de uso (7).

No entanto, os padrdes mais comuns apresentados nos primeiros 90 dias pos inser¢ao
do SIU-LNG sao sangramento freqiiente ou prolongado (60%) (8). Analisando as remogdes
devido a problemas de sangramento, um estudo nacional observou que entre as 20 mulheres
que solicitaram a remo¢do do SIU-LNG, devido a problemas de sangramento, 66%
solicitaram a remog¢ao durante os primeiros 6 meses de uso (9).

No que se refere ao posicionamento do DIU na cavidade uterina, a determinacdo
ultrassonografica continua a ser amplamente utilizada no acompanhamento de rotina das
usuarias. O DIU considerado corretamente posicionado estd proximo ao fundo do utero, com
os dois bragos desdobrados, em direcdo ao corno uterino. J4 o DIU mal posicionado envolve a
expulsdo através do orificio cervical externo, perfuracdo através da serosa uterina,
deslocamento do fundo para o segmento uterino inferior ou colo uterino e inclusdo de parte do

dispositivo no miométrio, sem penetracao da serosa (10).
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O SIU-LNG intracavitdrio esta associado a menos sangramento e maior incidéncia de
amenorreia quando comparado ao SIU-LNG de inser¢ao intracervical (11).

Poucos estudos avaliaram a associacdo entre padrdes de sangramento apresentados
pelas usuarias com a localizagdo do SIU-LNG. Portanto, o presente estudo propde-se a avaliar
esta associacdo, assim como alteragdo do volume menstrual e efeitos adversos entre as

usuarias com SIU-LNG de inser¢ao fundica e ndo fundica.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Planejamento Reprodutivo e sua Importancia

O planejamento familiar ¢ um método de prevengdo e de intervengdo na saude da
familia. A fase do ciclo de vida deve ser avaliada, bem como suas crengas, desejos, valores e
tradi¢des. Deve estar fundamentado na perspectiva do desenvolvimento, permitindo que a
familia faca sua propria avaliagdo, elabore seu plano e gerencie de forma sustentidvel o
crescimento dos seus membros. O impacto de intervengdes bem-sucedidas podera contribuir
significativamente para o desenvolvimento social, diminuindo inclusive a pobreza e as
desigualdades, por meio da familia empreendedora (12).

O planejamento familiar compreende métodos contraceptivos como também
conceptivos. Porém, cabe ressaltar que ndo se resume apenas a regulagdo da fecundidade e
assisténcia a infertilidade. A Lei n° 9.263/96 propde ag¢des mais abrangentes, como por
exemplo, a disponibilidade (e efetividade) de uma rede de servigos que contemple a mulher, o
homem ou o casal sob a perspectiva da integralidade da saude (13).

Apesar de inimeras opgdes contraceptivas disponiveis atualmente, estima-se que, no
mundo, cerca de 50% das gestagdes ndo sejam planejadas e 25% nao sdo desejadas,
principalmente entre adolescentes e mulheres solteiras (14). Mais recentemente, observou-se
que 55,4% de puérperas brasileiras ndo queriam engravidar naquele momento (15). A
dificuldade em obter um anticoncepcional, seu uso inadequado, falta de orientagdo médica e
de profissionais da satude, dificuldade de acesso ao servigo de satude e falta de autonomia para
escolher o método adequado sdo limitagdes reportadas no planejamento reprodutivo.

O acesso a contracep¢do, bem como ao planejamento familiar, compde um dos pilares
que regem a assisténcia integral a saide da mulher (2). Dentro desse contexto, cabe,
especialmente, aos profissionais do Sistema Unico de Satude (SUS) efetivarem agdes
educativas e clinico-ginecologicas que garantam a todas as mulheres o direito de exercer a sua
sexualidade e direitos reprodutivos pautados em agdes conscientes, empoderadas e com livre
escolha sobre qual método contraceptivo melhor se adapta a sua realidade (16).

Entre as opgdes contraceptivas disponiveis, destacam-se os anticoncepcionais de agao
prolongada, uma das principais intervengdes para reduzir a gravidez indesejada,
especialmente nos grupos em risco, dada sua alta eficacia (17). O Colégio Americano de

Obstetras e Ginecologistas - American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG),
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recomenda que profissionais de saude fornegam orientagdes sobre os LARCs em todas as
consultas com adolescentes sexualmente ativas, devido ao alto risco de gravidez indesejada

nesse grupo (18).

2.2 Contracepciao reversivel de longa duracio

Os LARC:s, disponiveis no Brasil, incluem o dispositivo intrauterino com cobre (DIU-
Cu), o Sistema Intrauterino Liberador de Levonorgestrel (SIU-LNG) e o implante subdérmico
liberador de etonogestrel (ENG) (19). A eficécia e a taxa de continuidade destes métodos sdao
elevadas, principalmente se comparadas aos métodos contraceptivos de curta agao (3) (20). O

Quadro 1 mostra taxa de gravidez indesejada durante o primeiro ano de uso de contraceptivos.

Quadro 1- Percentual de mulheres que tiveram gravidez indesejada durante o primeiro
ano de uso perfeito e o primeiro ano de uso tipico de contraceptivos.

METODO USO PERFEITO (%) | USO TIPICO (%)

DIU com cobre 0,6 0,8

SIU com levonorgestrel 0,2 0,2

Implantes subdérmicos 0,05 0,05
ACO e Pilula de progesterona 0,3 8
Adesivo transdérmico 0,3 8
Anel vaginal 0,3 8
Injetavel de progesterona 0,3 3
Injetavel combinado 0,05 3
Preservativo feminino 5 21
Preservativo masculino 2 15

Fonte: Adaptada de Trussel et al, 2011 (21).

Dessa forma, alguns estudiosos sugerem esforgos para expandir o uso de LARC no
Brasil (22). O estudo CHOICE foi uma coorte prospectiva que teve o objetivo de avaliar as
taxas de satisfacdo e continuidade entre todos os métodos contraceptivos reversiveis,
incluindo LARCs, apds adequada orientagdo e sem custo, fator limitante ao uso de opgdes
mais modernas. Os resultados evidenciaram maiores taxas de satisfagdo entre as usuarias de
LARC (em todas as faixas etarias) em relacdo aos métodos de curta duragdo (pilulas, anel,
adesivo transdermico e injetavel), 86,2% versus 54,7% (23). As taxas de continuidade no
primeiro ano, também foram maiores entre as usuarias de LARCs: 86-90% para o SIU-LNG,
78-85% para DIU T com cobre (DIU T- Cu) e 83-84% para os implantes de ENG e 54,7%

para os de curta duracdo (22-29). Estudo nacional encontrou valores similares de satisfagdo
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entre as usudrias: 86% para o DIU T- Cu380A, 90% ou mais para o SIU-LNG e o implante
ENG (8).

2.3 Dispositivos intrauterinos

O DIU ¢ usado por cerca de 150 milhdes de mulheres de varios paises, ¢ o método
contraceptivo reversivel mais frequente no mundo, ao qual se relacionam taxas de falhas
extremamente baixas com a vantagem do seu uso por tempo prolongado (30) (31). O DIU ¢
atualmente a segunda alternativa mais procurada de planejamento familiar no mundo, depois
da esterilizagdo cirtrgica (32). Porém, ainda ¢ um método pouco utilizado no Brasil. Podem
ser classificados em trés grupos principais: ndo medicados, medicados (de cobre e hormonais)

e “frame less”, ou seja, sem a moldura, implantados no interior da musculatura uterina (33).

2.3.1 Histodrico

Estudiosos relatam que a pratica de inserir objetos dentro do utero para prevenir uma
gravidez ¢ bastante antiga. Ha relatos de que ndmades arabes e turcos colocavam pedras
dentro do utero das fémeas dos camelos, para evitar gestagdes nas jornadas pelo deserto,
desde o século X (34) (35).

No século XI, Avenca criou modelo de pessarios que continha polpa, raiz de
mandragora, alcatrdo e enxofre com o objetivo de correcdo de distopias e funcdo
contraceptiva. Mas somente no século XIX foram criados pessarios de metal que se estendiam
do canal cervical até o interior da cavidade uterina, mais semelhantes aos DIU’s atuais (34).
Richard Richter em 1909 criou o primeiro dispositivo intrauterino especificamente para
contracep¢ao humana, um anel flexivel de 27 mm de didmetro feito de intestino de bicho-da-
seda (34) (35). Em 1931 Ernest Gréfenberg desenvolveu um anel de prata e comegou a
estudar de fato a funcdo contraceptiva. Porém o regime nazista proibiu sua aplicacdo e
somente 30 anos depois, comecou a ser usado para planejamento familiar. A primeira
conferéncia internacional sobre DIU ocorreu em 1962 e foi criada a Population Council -
grupo de pesquisa mundial em planejamento familiar.

Dois grandes grupos de estudiosos, em Israel e Japao, relataram taxas de gestagdo de
1,6% e auséncia de efeitos colaterais graves com o uso do anel de prata de Gréafenberg e com
o anel de Ota (prata refor¢ada com ouro) (34). Zipper em 1969 demonstrou que o anel de

prata continha mais de 30% de cobre, e que este metal tinha ag¢do espermicida (36). A partir
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da década de 60, iniciou-se o uso de plastico biologicamente seguro para confec¢ao dos DIUSs,
com surgimento de modelos flexiveis que alcangavam menores taxas de sangramento e dor na
inser¢dao, com maior aceitabilidade e popularidade do método (34). Jack Lippes agregou um
fio de prolongamento cervical para facilitar a retirada do dispositivo em 1980 (35). No entanto
esta popularidade ficou baixa por anos devido a altos indices de infec¢do pélvica ligada ao fio
multifilamentar (200-400 filamentos) de Nylon criada por Dalkon, pois o material favorecia a
ascensdo de bactérias por capilaridade (34).

Tatum e Zipper desenvolveram a forma T para diminuir sangramento e acrescentaram
cobre para aumentar eficdcia, surgindo os modelos de Multiload de cobre 250 e DIU T- Cu
220C. Lukkainen e Scommegna criaram os DIUs de progesterona com o intuito de reduzir
sangramento, e a partir dai surgiram os Nova T, Levonorgestrel (LNG)-20, Progestasert
System® e Mirena® (36). Em 1994 a Food and Drug Administration (FDA) aprovou o uso
do DIU T- Cu 380A por até¢ 10 anos (37). Os dois tipos mais seguros hoje sdo o DIU T- Cu
380A e o DIU liberador de progesterona, o SIU-LNG. Muitos pesquisadores estiveram
envolvidos desde entdo, com estudos para avaliar eficdcia, riscos e aplicacdes dos

dispositivos, contribuindo para a popularidade e expansdo do seu uso pelo mundo.

2.3.2 Dispositivos intrauterinos com cobre

Os DIU’s com cobre sdo altamente eficazes em prevenir a gravidez, o DIU T-Cu 380A
¢ o dispositivo de cobre mais eficaz disponivel, com indice de gravidez de 0,6 em 100 mil
mulheres em 1 ano (38). De modo geral, este tipo demonstra eficacia superior aos Multiload
Cu 375 (MLCu375), Multiload Cu 250 (MLCu250), T com cobre 220 (TCu220) ¢ T com
cobre 200 (TCu200). Entretanto as diferencas em numeros absolutos de taxas de gravidez
entre o DIU T- Cu380A e o MLCu375 foi pequena (39) (33).

O mecanismo de acdo principal deve-se a produgdo de uma reacdo inflamatoria,
citotoxica, que ¢ espermicida, determinando especificamente alteragdes endometriais, que
comprometem a qualidade e a viabilidade dos espermatozoides. Por outro lado, as alteragdes
endometriais hostis ao 6vulo, dificultam sua implanta¢do. O DIU contendo cobre ainda inibe a
mobilidade espermatica, pela alta concentracdo desse metal no muco cervical (30).

Os efeitos colaterais mais frequentes apresentados pelas usuarias de DIU T- Cu sdo o
aumento do fluxo menstrual e a exacerbagdo das colicas menstruais, consideradas as razdes
mais comuns de rejei¢do do método e responsaveis por 15 a 30% de remocao do dispositivo
pelas usudrias (40) (41) (42). Podem levar a um aumento de 50 a 100% da quantidade de

sangue menstrual quando comparado ao padrao antes da insercdo (43) (44). H4 uma reagdo
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inflamatéria local, com aumento de neutrofilos, leucocitos, atividade fibrinolitica e
prostaglandinas no endométrio (41). Foi demonstrado que o cobre adicionado a um DIU pode
alterar significativamente o metabolismo das células endometriais através do aumento das
metaloproteinases celulares, levando danos a parede celular (39) (40). Um estudo comparativo
entre usuarios de DIU T- Cu380 e SIU-LNG mostrou maior sangramento uterino no primeiro
més apds a inser¢do do DIU T- Cu380 com diminui¢do subsequente até o terceiro més,
quando o padrdo menstrual estabiliza (45).

As principais complicacdes do método incluem, além da perfuracdo uterina,
decorrente da colocagdo inadequada, a expulsdo e uma maior predisposi¢ao para infecgdes

pélvicas nos primeiros dias pds-inser¢ao (30).

2.3.3 Sistema Intrauterino Liberador de Levonorgestrel

O SIU-LNG ¢ um endoceptivo registrado na Europa, América Latina, Estados Unidos
da América (EUA) e Canada. No Brasil encontra-se disponivel, at¢é o momento, o Mirena®
(Bayer-Schering, Berlim, Alemanha) e estd aprovado para 5 anos de uso (existem estudos
clinicos mostrando que a eficacia se mantém até 7 anos), e a taxa de gravidez acumulada foi
de 0,0 a 0,5 neste periodo (46-48).

O SIU-LNG ¢ composto por uma parte plastica em forma de T, mede 32x32mm,
contém um cilindro com a progesterona levonorgestrel, na dose de 52mg, dentro de uma
capsula de dimetilpolisiloxano que controla a libera¢do diaria de 20pug do hormoénio na
cavidade uterina. Este sistema libera o LNG por um periodo de cinco anos, com uma margem
de seguran¢a e manutencao de eficdcia de mais dois anos para anticoncepcao (38). Apresenta
um indice de falha de aproximadamente 0,2% no primeiro ano, e este indice pode aumentar
em caso de expulsdo ou perfuragdo (21).

O LNG liberado na cavidade endometrial ¢ rapidamente absorvido pelos capilares,
para a circulagdo sistémica. No entanto, a concentracdo sérica ¢ menor que a observada em
usuarias de implantes subcutdneos de levonorgestrel, contraceptivos orais combinados e
minipilulas. A producdo de estradiol ndo ¢ alterada, permanecendo semelhante a do ciclo
menstrual normal (49). A ovulagdo geralmente ndo € inibida, embora pequenas altera¢des na
funcdo ovulatéria tenham sido observadas, correlacionando com a elevacdo inicial da

concentragao sérica do LNG (49) (50) (51).

2.3.3.1 Mecanismo de ac¢do



19

Os efeitos contraceptivos do SIU-LNG decorrem, sobretudo, de alteragdes em
receptores de estrogénios e progestagénios no endométrio, também da supressdo da
proliferacdo endometrial, inibi¢do da migragcdo espermatica, espessamento do muco cervical e
por reagdo de corpo estranho (50) (52). Ha redugdo nos locais de ligacdo de receptores de
estrogénios e progestagénios no endométrio de usudrias de SIU-LNG, o que pode justificar a
eficécia anticonceptiva e amenorreia, como também a ocorréncia de sangramento endometrial
irregular nestas mulheres (53). Foi também observado aumento da apoptose nas glandulas
endometriais e no estroma, diminui¢do da proliferagdo endometrial, espessamento das paredes
dos vasos uterinos, reacdo inflamatdria com infiltrado leucocitario, macrofagos e células

plasmaticas (54) (55).

2.3.3.2 Beneficios ndo contraceptivos

O SIU-LNG, atualmente, ¢ utilizado como parte da terapia de reposicdo hormonal,
como adjuvante na terapia com tamoxifeno, bem como no tratamento da menorragia, sendo
uma alternativa a histerectomia ou a ablagdo endometrial (56-58). Nesse sentido, possui
utilidade no tratamento do sangramento uterino anormal, uma vez que se observa
marcadamente a redugdo do volume do fluxo sanguineo, bem como do ntimero de dias de
sangramento (6). Este fendmeno, que ¢ independente da fun¢do ovariana e da concentragio
dos esterdides sexuais circulantes, decorre da acdo local e ndo ha hipoestrogenismo (49). O
SIU-LNG tem sido usado no tratamento conservador de hiperplasias endometriais tipicas ou
atipicas, assim como ¢ op¢do em pacientes com endometriose com evidéncias de redugdo da
dor pélvica cronica e dismenorreia (59) (60) (61). Estudos apontam diminui¢do dos sintomas
mais importantes da adenomiose (menorragia e dor), e diminuicdo do volume uterino (62).
Em mulheres que possuem coagulopatias hereditarias, as menorragias possuem carater severo.
Nesse sentido, a inser¢do do SIU-LNG pode ser uma alternativa para aquelas que sdo
refratarias aos tratamentos de primeira escolha, como os anticoncepcionais orais combinados

e o acido tranexamico, reduzindo os tratamentos cirirgicos convencionais (63).

2.3.3.3 Efeitos adversos gerais

Dentre os principais efeitos colaterais reportados com o uso do SIU-LNG, além do
sangramento irregular, estdo sensibilidade mamaria, acne (12%), ganho de peso (7%), humor
deprimido (5%), cefaleia leve, dor abdominal e dor nas costas (7%), e geralmente ndo
requerem remoc¢do do endoceptivo (27) (28) (64). Contudo, o sangramento uterino

imprevisivel constitui a maior causa de descontentamento e descontinuidade do método (55)
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(65) (66).

2.3.4 Padrao menstrual nas usudrias do Sistema Intrauterino Liberador de Levonorgestrel

O sangramento uterino varia muito ¢ depende da populacdo estudada. No entanto,
essas diferencas podem ser, em parte, decorrentes da interpretacdo das mulheres, a opinido
dos prestadores de servigos quanto ao método de avaliagdo utilizado (9). O conhecimento do
padrdo de sangramento ¢ util e fundamental para aconselhar usudrias potenciais do
endoceptivo, e para futuras indicagdes clinicas do método. A frequéncia dos episddios de
sangramento ¢ geralmente alta durante os primeiros meses apos a inser¢do, com uma gradual
melhora com a exposicdo continua (67). O sangramento freqiiente ou prolongado pode ser
experimentado por até 35% das usudrias do SIU-LNG nos primeiros 3 meses, diminuindo
para 4% apds 9-12 meses de inser¢do. Em contraste, amenorreia ou sangramento infrequente
acometem 11% das mulheres durante os primeiros 3 meses de uso, aumentando para 73% no
periodo de 9-12 meses (68). Nao ha como prever padrdo menstrual das usudrias e evitar
irregularidades sanguineas menstruais. Portanto, aconselhamento e informacdes sobre os
perfis de sangramento esperados poderdo contribuir para reducdo da taxa de descontinuacao

do método (24).

2.3.5 Posicionamento do DIU no utero

O DIU dito como corretamente posicionado na cavidade uterina estd localizado
proximo ao fundo. A haste vertical deve se estender em direcdo ao colo do tutero e os dois
bragos (hastes horizontais) devem ser totalmente desdobrados durante a inser¢do, chegando
lateralmente em dire¢@o aos cornos uterinos ( figura 1).

Figura 1: Representacdo esquematica da posi¢do correta do DIU na cavidade uterina

Colo do iitero ot Fio do DIU

Fonte: http://redcarehmo.com/wp-content/uploads/2017/07/Redcare-IUD-Family-Planning.png.

No que se refere a avaliacdo da posi¢cdo do dispositivo na cavidade uterina, a ultrassonografia

transvaginal ¢ considerada o padrdo ouro. Refere-se que a distancia do &pice do DIU e o fundo uterino
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(serosa) ndo deva ultrapassar 2,5 cm, assim como a distancia do apice ao fundo da cavidade
uterina (endométrio) ndo seja maior que 0,5 cm para considera-lo de inser¢do fundica (69).
Representacdo esquemadtica das medidas das distancias do SIU aos pontos de referéncia do
utero ( figura 2). Ultrassonografia transvaginal evidenciando normoposicionamento do SIU-
LNG na cavidade uterina, no corte sagital ( figura 3) e transversal ( figura 4) e representacao
das distancias do SIU aos pontos de referéncias ( figura 5).

Figura 2: Representacdo esquematica das medidas das distancias do DIU a serosa uterina (em
verde) e ao fundo da cavidade endometrial (em preto).
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Fonte: adaptagao de https://i.pinimg.com/564x/27/64/be/2764be0cf27de7f9bff8b1d537c62cte.jpg

Figura 3: Imagem de ultrassonografia bidimensional (2D) (a) e diagrama esquematico (b) do
utero em corte sagital mostrando a posicao correta do Sistema Intrauterino Liberador de
Levonorgestrel.

Fonte: Van Schoubroeck et al. Ultrasound Obstet Gynecol 2009.
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Figura 4: Imagem de ultrassonografia bidimensional e diagrama esquematico do utero em
corte transversal, mostrando a posicdo correta do Sistema Intrauterino Liberador de
Levonorgestrel. Ambos os bracos sdo visiveis ao nivel do fundo uterino (a e b).

Fonte: Van Schoubroeck et al. Ultrasound Obstet Gynecol 2009; 33: 121-124

Figura 5: Representacdo esquematica ultrassonograficas das medidas das distancias do apice
do Sistema Intrauterino Liberador de Levonorgestrel a serosa (em azul) e ao fundo da
cavidade (em vermelho).

Fonte: Adaptagdo de Van Schoubroeck et al. Ultrasound Obstet Gynecol 2009.

O DIU mal posicionado pode ser considerado um espectro de posicionamento
anormal. Em uma extremidade do espectro esta a completa “perfuracdo” através da serosa
uterina com a migra¢do do dispositivo para o espago intraperitoneal. Outros espectros siao o
“deslocamento” do posicionamento adequado, da regido fundica do utero para o segmento
uterino inferior, ou para o colo uterino (canal endocervical) e “inclusdo” de uma porcao dos
bracos (hastes horizontais ou vertical) no miométrio, sem penetragdo da serosa. Essas
descricdes ndo sdo exclusivas. Por exemplo, um DIU deslocado também pode ser
parcialmente incluso no miométrio (10). Mal posicionamento ¢ mais freqiientemente
associado com sintomas de dor e excesso de sangramento, mas também pode ser

assintomatico (70).
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A incidéncia de DIUs mal posicionados ¢ de cerca de 10% nas mulheres que utilizam
o dispositivo, sendo que 2/3 deles encontram-se no segmento uterino inferior ou cérvix,
enquanto o 1/3 restante encontra-se no fundo uterino e apresentam invasdo miometrial (70)
(71) (72).

A bula do Mirena® destaca que o posicionamento no fundo do utero € particularmente
importante para assegurar exposi¢cdo uniforme do endométrio ao progestogeno, prevenir a
expulsdo e maximizar a eficacia. Foi visto que a gravidez intrauterina ¢ trés vezes mais
provavel com um DIU de cobre mal posicionado mas o risco de falha contraceptiva com um
SIU-LNG deslocado do fundo uterino, ou perfurando o miométrio, ¢ desconhecido, porém o
risco de gravidez com o método ¢ baixo (indice de Pearl 0, 2 / 100) (21) (73). Devido a esse
risco e as diferencas de eficacia, alguns pesquisadores defendem a remocao de DIUs de cobre
deslocados do fundo, mas ndo para os dispositivos liberadores de hormdnio em pacientes
assintomaticas (74). Parece que os efeitos locais do levonorgestrel mantém contracepgao,
mesmo se o dispositivo ndo estd no fundo, desde que permaneca dentro da cavidade uterina.
Esta hipotese ¢ apoiada por um ensaio clinico randomizado em que os pesquisadores
compararam a eficadcia de um dispositivo intracervical com a eficacia de um endoceptivo
colocado no fundo (11).

A tendéncia atual, de alguns autores, ¢ aceitar posi¢dao inadequada apenas quando ha
projecdao do endoceptivo para endocérvice, total ou parcialmente e portanto a extremidade
inferior da haste vertical ndo deve ultrapassar o orificio interno do colo (75). Em respeito a
possibilidade de “acomodag¢do” do DIU durante o ciclo menstrual, e evidéncia que o DIU T-
Cu se desloca dentro do utero nos primeros 3 meses de insercdo, acredita-se que por
fenomeno de contratilidade uterina reativa ao corpo estranho (76) (77). Independentemente
disso, os achados de um DIU mal posicionado devem ser comunicados ao médico solicitante.

O manejo de DIU mal posicionado pode ser clinicamente desafiador. Mas a
recomendacdo atual segue que se os pacientes apresentarem sintomas que podem ser
atribuiveis ao mau posicionamento do dispositivo, como sangramento ou dor, 0 mesmo deve
ser removido e a paciente deve ser oferecido substituto imediato ou iniciagdo imediata de
outra forma de contracep¢do altamente eficaz. Muitas mulheres mostrardo melhora dos
sintomas se o dispositivo mal posicionado for substituido por um que seja colocado
corretamente. Paciente assintomatica, com mal posicionamento do SIU-LNG que ainda esta
dentro da cavidade uterina, pode ser acompanhada. A ela pode ser ofertado substituto, se
desejar. Uma paciente assintomatica, com um mau posicionamento de DIU T- Cu deve ser

aconselhada que ela estd potencialmente em maior risco de gravidez. Ela deve ser
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aconselhada para substituicdo ou remoc¢do do DIU e iniciacdo imediata de outra forma de
contracepcdo eficaz (74).

Uma avaliacdo de rotina, nos primeiros trés meses apos a inser¢ao, ¢ aconselhavel no
aviso do fabricante para verificar a posicao correta dentro da cavidade uterina. Embora os fios
que se estendem através do colo do Utero sugerem uma posi¢ao correta, a falta deles visiveis
pode ser causada pela retracdo dos fios no canal endocervical ou no deslocamento da bobina
nos dias ou semanas apoés a inser¢do. Assim, o exame clinico com visualizagdo ou ndo do fio
do DIU ndo descarta uma inser¢do baixa, cervical ou uma perfuracdo parcial ou completa da
parede uterina. Além disso, ndo estd bem estabelecido se o padrio de sangramento
apresentado e dor no momento da insercdo de SIU-LNG ¢ um marcador confidvel para a
posicdo correta (78). Portanto, alguns praticantes, rotineiramente realizam um exame de
ultrassom dentro de trés meses apds a insercao, para diagnosticar em definitivo a posi¢do do
endoceptivo.

Reconhece-se que a avaliagdo ultrassonografica do SIU-LNG ¢ mais dificil que o DIU
T-Cu, visto o primeiro apresentar menor ecogenicidade, e a a ultrassonografia tridimensional
(3D) pode ser util para identificar a localizacdo e o posicionamento de um SIU-LNG,
especialmente em mulheres nas quais o dispositivo ndo ¢ adequadamente visualizado na
ultrassom 2D, devido a sua capacidade adicional de reconstru¢do de vista coronal(70). Como
também, a tomografia computadorizada (TC) e a ressonancia magnética (RNM) podem ser

uma modalidade adjuvante 1til, dado seu campo de visdo maior (10).

2.3.6 Posicao do SIU-LNG e sangramento

Acreditava-se que o DIU que tivesse uma forma de T, seria melhor adaptado a
cavidade uterina, uma vez que os bracos horizontais do T poderiam ser colocados em uma
posi¢do alta, em contato direto com o fundo uterino. Por essa razdo, alguns autores sugeriram
que complicacdes como sangramento ¢ dor poderiam estar relacionadas a uma posi¢ao
inadequada do DIU (79-82). Com o aumento da utilizacdo do ultrassom foi possivel
identificar a distancia entre a extremidade superior do DIU e o fundo uterino, entretanto,
pouco se estudou a associacdo entre a posicdo, diagnosticada por ultrassonografia, e a
presenga de queixas de sangramento ou dor. Bernaschek (1981) relatou que a posi¢do estd
relacionada a ocorréncia de sangramento ou dor. J4 Faundes (1997) e colaboradores
estudaram usudrias de DIU T-Cu e n3o encontraram associacdo entre posi¢cdo do DIU na
cavidade uterina com percepg¢ao de sangramento e dor.

Com o intuito de analisar o padrdo de sangramento vaginal das usudrias, um estudo
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randomizou mulheres para inser¢do do SIU-LNG proximo ao fundo uterino e insergdo
intracervical. Os resultados confirmaram a hipdtese de que uma liberagdo de levonorgestrel
em posicdo proxima ao fundo € associada com menos sangramento. Em contraste, uma
localizag¢do intracervical do dispositivo contraceptivo, associou-se a mais hemorragia e
spotting ( definido com sangramento que nao se fez necessario o uso do absorvente intimo) e
uma incidéncia claramente menor de amenorreia (11). Do mesmo modo, outros autores
encontraram que 75% das pacientes com DIU com localizacdo anormal, a ultrassonografia,
apresentaram sangramento ou dor em comparacdo com 34,5% daquelas com DIU
normalmente colocados (p= 0,0001), e 95% destas relataram melhora em seus sintomas apos
a remogao do dispositivo (70).

Diante do exposto, nota-se a escassez de estudos avaliando a associacdo entre o
posicionamento do SIU-LNG na cavidade uterina e sangramento uterin, assim como restam
muitas davidas sobre possiveis causas de sangramento irregular experimentado pelas usudrias,
principalmente nos primeiros seis meses, periodo critico de adequagdo a um novo método
contraceptivo. A concep¢ao de que o dispositivo intrauterino permanece imovel apos inser¢ao
ou que se desloca apenas quando expulso (total ou parcialmente) esta sendo questionada, ao
passo que seu posicionamento na cavidade uterina vem sendo objetivo de estudos (83-86).

Assim pesquisar a possivel influéncia da posi¢do do SIU-LNG no padrio de
sangramento uterino ¢ de extrema valia. Maiores esclarecimentos acerca do tema ¢ importante
para nortear médicos assistentes, afim de garantir satde reprodutiva com adequado

planejamento familiar para a populagao.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo primario

Testar a hipotese de que usudrias de SIU-LNG de inser¢do ndo fundica apresentam
padrao de sangramento desfavoravel ou mantida mais frequente quando comparadas as

usuarias de SIU-LNG de inserc¢ao findica, nos primeiros seis meses de uso.

3.2 Objetivos secundarios

Testar a hipotese de que usudrias de SIU-LNG de inser¢do ndo fundica apresentam
maiores volumes de sangramento uterino durante os primeiros seis meses de uso, quando
comparadas as usuarias de SIU-LNG posicionados em regido fundica.

Analisar se existem diferengas entre efeitos adversos em mulheres com SIU-LNG de

inser¢ao ndo fundica e posicionados em regido findica.
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4 MATERIAL E METODOS

Desenho do estudo: estudo observacional, do tipo coorte prospectiva.

Campo do estudo: ambulatério da Maternidade Climério de Oliveira da Universidade
Federal da Bahia, no periodo de Junho de 2016 a Janeiro de 2018.

Selecio da populacdo: Populagdo alvo: mulheres em idade reprodutiva que
procuraram o servigo de planejamento familiar, que preenchiam os seguintes critérios de
inclusdo: idade entre 18 e 50 anos, que desejavam usar o SIU-LNG como método
contraceptivo, auséncia de gravidez, ndo ter tido aborto ou parto nas ultimas 4 semanas, com
citologia oncotica negativa para neoplasia dos ltimos 12 meses, que aceitaram participar do
estudo e assinaram Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). Os critérios de
exclusdo: pacientes com condi¢des clinicas classificadas como 4 (risco inaceitavel) pela OMS
para elegibilidade do SIU-LNG (3) (ANEXO A), portadoras de polipos endometriais e
miomas submucosos, ciclos irregulares nos ultimos trés meses, uso de medicagdes
anticoagulantes e pacientes que ndo preenchiam os critérios de inclusao.

O calculo amostral: foi realizado através da calculadora WINPEPI, estabelecendo
uma propor¢do de queixa de sangramento de 0.75 nas pacientes com DIU T mal posicionado
e 0.34 com DIU T bem posicionado, um poder estatistico de 80% e nivel de significancia de
5%, sendo necessario 44 participantes, 22 para cada grupo (70).

Variaveis do estudo:

Variaveis dependentes:

* Padrio do sangramento uterino;
*  Volume do sangramento uterino;
* Efeitos adversos.

Variavel independente:

* Posicionamento do SIU-LNG na cavidade uterina.

Protocolo de coleta: As mulheres que desejavam colocar o SIU-LNG, apos adequada
orientacdo sobre todos métodos contraceptivos, ao se apresentarem no Ambulatorio 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 formulario estruturado. Neste formuldrio constavam perguntas sobre

o padrdo menstrual, dados sécio-demograficos, clinicos, histéria ginecoldgica, obstétrica e
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avaliacdo de exames (Citologia Oncética e Ultrassonografia transvaginal prévia).
Posteriormente foram encaminhadas para exame ultrassonografico transvaginal com estudo
do utero e anexos e identificagdo de possiveis anormalidades, por pesquisador treinado
(pesquisadora 3, autora deste estudo) e cego as informagdes clinicas. Foram utilizados dois
equipamentos disponiveis na instituicdo da marca GE Medical Systems Ultrasound & Primary
Care Diagnostics, modelo LOGIQ* P6, Estados Unidos da América, transdutor endocavitario,
4-10 MHz. Paciente, entdo, era encaminhada para insercio do SIU-LNG (Mirena”, Bayer,
Alemanha), por Uinica ginecologista (pesquisadora 4, orientadora deste estudo), experiente em
insercdo. Entdo nova ultrassonografia foi realizada para avaliar o posicionamento do
endoceptivo (pesquisadora 3). Um segundo profissional ultrassonografista (pesquisadora 5,
médica do servico) refez as medidas, sem conhecimento das medidas realizadas pelo primeiro
observador, com objetivo de reduzir o vies avaliador dependete do exame. As distancias entre
o apice, extremidade superior do SIU-LNG e o fundo uterino (serosa), do apice ao fundo da
cavidade uterina (endométrio), bem como a relagdo da extremidade inferior do dispositivo
com o orificio interno do colo foram tomadas em todas as participantes, imediatamente apos
inserc¢ao, e com 3, 6 meses, ou a qualquer momento da pesquisa quando queixas importantes
ou suspeita de expulsao.

As pacientes foram divididas em dois grupos: usudrias de SIU-LNG de inser¢do
fandica e usuarias de SIU-LNG de inser¢ao nao fundica. Considerou-se SIU-LNG de inser¢ao
fundica quando a distancia do &pice do endoceptivo e o fundo uterino (serosa) ndo ultrapassou
2,5 cm e/ou a distancia do apice ao fundo da cavidade uterina (endométrio) ndo fosse maior
que 0,5 cm (69). Considerou-se de inser¢do ndo fundica, quando a distancia do apice do
dispositivo e o fundo uterino foi maior que 2,5 cm e/ou a distancia do dpice ao fundo da
cavidade uterina foi maior que 0,5 cm, incluindo aqueles heterotdpicos (quando extremidade
inferior ultrapassou orificio interno do colo, com projecao parcial ou total para cérvice) (10).
Assim como avaliou-se a possibilidade de mal posicionamento secundario a perfuragdo
(penetragdo do dispositivo no miometrio e/ou serosa do utero) ou expulsdo. As pacientes
foram seguidas por 6 meses com encontro para entrevista, exame ginecoldgico e
ultrassonografico.

O padrao de sangramento uterino foi acompanhado de forma objetiva, por diario
menstrual (anotagcdo dos dias que apresentou sangramento) com classificagdo do padriao de
sangramento possiveis com métodos contendo apenas progestagénico, nos ultimos 3 meses,
com terminologia proposta pela OMS (ANEXO B) e de forma subjetiva (percepgdo da

paciente) (87). As pacientes com sagramento infrequente no diario menstrual (dois ou menos
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episodios de sangramento e/ou mancha) e em amenorréia (sem sangramento) nos ultimos 90
dias, foram definidas como “padrio de sangramento favoravel”. Aquelas pacientes
classificadas como sangramento normal (3 a 5 episdédios de sangramento e/ ou mancha),
sangramento frequente (5 episodios de sangramento e/ou mancha) e sangramento prolongado
(periodo de sangramento e/ou mancha com dura¢do maior que 14 dias) nos ultimos 90 dias,
foram definidas como “padrido de sangramento desfavoravel/ mantido”. Na avalia¢do
subjetiva, foi questionado se o volume menstrual estava normal, diminuido ou aumentado
comparando percep¢do do volume menstrual, prévio a inser¢do, com sangramento pos 3 € 6
meses de inser¢do. Assim como foram retiradas informagdes do didrio menstrual, preenchido
pela usudria nos seis meses consecutivos a inser¢do, através da avaliacdo da perda de sangue
menstrual por pictogramas (0 a 3 meses e 3 a 6 meses).

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 o tamanho de coagulos (1 ponto para codgulos
com tamanho similar @ moeda de 10 centavos e 5 pontos, moeda de 25 centavos) (ANEXO C)
(88). Pacientes foram orientadas a preencher ficha de sintomas, quando presentes, quais e a
frequéncia nos wltimos seis meses (APENDICE A). De forma resumida, o fluxograma 1
mostra a sequéncia da coleta de dados em cada paciente no estudo.

Fluxograma 1: Sequéncia operacional da coleta dos dados em cada paciente.

l;g:

Exame ultrassonografico pré-

nsercao

Insercao do SIU-LNG

Exame ultrassonografico pos-
insercdo imediata

Seguimento Ultrassonografico

iara avaliar ﬁsii'o com3eb

Seguimento clinico com 3 e 6
meses com coleta de diario
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Financiamento: Os SIU-LNG foram doados pelo Internacional Contraceptive Acess
(ICA)Foundation (ANEXO D), demais gastos, custeados pelos pesquisadores.

Questdes Eticas: 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 voluntarias assinaram TCLE, conforme determina¢des da
Resolugao 466/12 do Conselho Nacional de Saude, responsavel pela regulamentagdo das
diretrizes para a pesquisa com seres humano.

Estatisticas: Para elaboracdo do banco de dados, analise descritiva e analitica, foi
utilizado o software Statistical Package for Social Sciences (SPSS), versdo 14.0 para
Windows. A normalidade das variaveis foi verificada através do teste Kolmogorov-Smirnov,
estatistica descritiva e analise grafica. Os resultados foram apresentados por meio de tabelas e
graficos. As variaveis continuas com distribuicdo normal foram expressas em média e desvio
padrdo (=DP) e aquelas com distribui¢ao ndo normal, em mediana e quartis (Q).

Para comparacdo das varidveis numéricas, com distribuicdo simétrica, foi utilizado o
Teste T de Student Independente. E aquelas que apresentaram distribui¢do assimétrica foram
comparadas através do teste Mann-Whitney U.

Para comparar as variaveis categoricas foi utilizado o teste Qui-quadrado ou Exato de
Fisher’s. Para verificar a concordancia entre os avaliadores sobre a posicdo do SIU-LNG,
findica ou ndo findica, foi realizado o Teste Kappa. Para todas as andlises foi estabelecido

valor de p < 0,05.
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5 RESULTADOS

Cento e duas pacientes foram elegiveis para o estudo e noventa e duas usudrias de
SIU-LNG foram selecionadas (Fluxograma 2). Destas, sessenta e quatro (69,6%)
apresentavam o endoceptivo de insercdo ndo fundica, avaliadas imediatamente apds a
colocacdo. Até o final do sexto més, houve perda de seguimento de 6 pacientes e ocorreram 4

expulsoes, restando 82 pacientes ao fim do periodo estudado.

Fluxograma 2: Fluxograma dos sujeitos do estudo
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Os dados sociodemograficos e clinicos das 92 mulheres estdo expostos na Tabela 1.

Tabela 1- Descricao das varidveis sociodemograficas e clinicas.

Variaveis MédiatDP
Idade 32,14£7,5
IMC 25,5442
Mediana (Quartis)
Gestacio 1,00 (00,0 —2,00)

Parto normal
Parto cesareo
Aborto
Escolaridade
5 a 8 anos

9 a 12 anos
Universidade
Cor/ Raca (autoreferida)
Branca

Preta

Parda

Outras
Tabagismo
Comorbidades
Nega

HAS
Endometriose

Outras

00,0 (00,0 - 1,00)
00,0 (00,0 - 1,00)
00,0 (00,0 - 1,00)
n (%)

01 (1,1)

34 (36,6)

58 (62,4)

12 (12,9)
25 (26,9)
48 (51,6)
08 (8.6)

01 (1,1)

72 (77,4)
11(11,8)
02 (2,2)

08 (8,6)

32
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Os grupos, SIU-LNG de inser¢ao findica e de inser¢do ndo fundica, encontraram-se

homogéneos para dados sociodemograficos (Tabela 2). Da mesma forma, a paridade foi

similar entre os grupos, com mediana de gestacdo de 1 (IIQ: 00,0 - 1,75 para insercao findica

e 11Q: 00,0 - 2,00 para inser¢do ndo fundica, com p=0,495).

Tabela 2 - Comparagdo das variaveis sociodemograficas e clinicas, entre os grupos, de acordo
com o posicionamento do SIU-LNG no momento da inserc¢ao.

Insercao findica

Insercao nao
findica

Variaveis Valor de p
(n=28) (n=64)
MédiaxDP MédiaxDP
Idade 30,3+6,8 33,0+7,7 0,116%*
IMC 25,1+£3.8 25,7+4.5 0,567*
Mediana (Quartis) Mediana (Quartis)

Gestacao 1,00 (00,0 - 1,75) 1,00 (00,0 - 2,00) 0,495¢
Parto normal 00,0 (00,0 - 1,00) 00,0 (00,0 - 1,00) 0,561¢
Parto cesareo 00,0 (00,0 - 1,00) 00,0 (00,0 - 1,00) 0,340¢
Aborto 00,0 (00,0 - 1,00) 00,0 (00,0 - 1,00) 0,931¢
Escolaridade n (%) n (%)
5 a 8 anos 00 (00,0) 01(1,6)
9 a 12 anos 13 (46 4) 21(32.8) 0,392
Universidade 15 (53.,6) 42 (65,6)
Cor/Raca(autoreferida)
Branca 04 (14,3) 08 (12,5)
Preta 09 (32,1) 16 (25,0)

0,768’
Parda 12 (42,9) 35 (54.,7)
Outra 03 (10,7) 05 (7,8)
Tabagismo 00 (00,0) 01 (1,6) 1,000’
Comorbidades
Nio 22 (78,6) 49 (76,6)
HAS 03 (10,7) 08 (12,5)

0,771°
Endometriose 00 (00,0) 02 (3,1)
Outras 03 (10,7) 05 (7.,8)
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* Teste T de Student Independente; ¢ Mann-Whitney U; Y Qui-quadrado ou Teste exato de
Fisher’s.

Sessenta e trés pacientes (68%) tinham expectativa de parar de sangrar com o uso do
método. Ao passo que quinze apresentaram miomas (16,3%) e trés (3,2%), cistos ovarianos,
ao estudo ultrassonografico, sem diferenca estatistica entre os grupos (Tabela 3).

Tabela 3 — Comparagdo das variaveis posi¢ao uterina, ciclo menstrual, ultrassonografia e

contracep¢do prévios a inser¢ao, entre os grupos, de acordo com o posicionamento do SIU-
LNG no momento da inser¢ao.

Insercao fliindica Inserc¢ao nao findica
Variaveis (n=28) (n=64) Valor de p
n (%) n (%)
Posicio uterina
AVF 25(89,3) 54 (84,4)
RVF 03 (10,7) 07 (10,9) 0,505"
MV 00 (00,0) 03 (4,7)
Contracepcio prévia
Nenhuma 02 (7,1) 07 (10,9)
ACO 15 (53,6) 40 (62,5)
Injetavel 02 (7,1) 01 (1,6) 0,5847
Condom 08 (28,6) 12 (18,8)
Outros 01 (3,6) 03 (4,7)
Padrao menstrual
Amenorreia 02 (7,1) 08 (12,5)
Polimenorreia 02 (7,1) 03 (4,7)
Hipermenorreia 00 (00,0) 01 (1,6)
Menorragia 02 (7,1) 05 (7,8) 0,8047
Metrorragia 03 (10,7) 07 (10,9)
Regular 17 (60,7) 39 (60,9)
Hipomenorreia 02 (7,1) 01 (1,6)
USG prévia
Normal 25(89,3) 48 (75,0)

0,388
Mioma 03 (10,7) 12 (18,8)



35

Mioma e Cisto
ovariano

Cisto ovariano 00 (00,0) 03 (4,7)

00 (00,0) 01 (1,6)

Qui-quadrado ou Teste exato de Fisher’s.

O padrao do ciclo menstrual prévio a inser¢do foi semelhante aos grupos, com média
de ciclos a cada 27,4 dias (1,8 DP), duragdo de 4,8 dias (DP +1,1) no grupo de inser¢ao
fandica e ciclos de 27,3 dias (DP £2,8) com duracao de 5,2 dias (DP +2,2) nas de inser¢ao
ndo fundica. Nao houve diferenca no volume uterino ao ultrassom entre os grupos, com
mediana de 67,6 cm’(IIQ: 52,1 - 91,9) para inser¢do findica e 82,0 cm® (IIQ: 51,1 - 122,6)

para inser¢ao ndo fundica com p=0,140.

Porém, o tamanho da cavidade uterina, medida por histerometria, foi diferente entre os
grupos (média de 7,3 £0,6 cm no grupo de inser¢do fundica e 7,7 +0,7 cm no grupo de

inser¢ao ndo fundica, p=0,016).

As usuarias de SIU-LNG de insercdo ndo fundica apresentaram um padrio de
sangramento desfavoravel/mantido mais frequente quando comparado a usuarias de SIU-LNG
de inser¢do fundica ( sangramento normal/frequente/prolongado em 83,8%, com 3 meses
(p=0,002) e 58,3% com 6 meses (p=0,037) versus 51,2% com 3 meses e 33,3% com 6 meses)
(Gréfico 1).
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Grafico 1 - Descri¢ao do padrao de sangramento uterino com 3 e 6 meses nos grupos.
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Nao houve diferenca estatistica de pontuagdo no volume de sangramento menstrual
nos ultimos 3 meses entre os dois grupos (Figura 6). O volume do fluxo sanguineo apos seis
meses de uso foi maior nas pacientes com o SIU-LNG de insercdo ndo fundica em
compara¢do com SIU-LNG de inser¢do fundica (33,0 pontos padrao (IIQ:11,0 - 77,0) versus
12,0 pontos padrao (I1Q:00,0 - 44,5) com p=0,015) (Figura 7).

Figura 6 - Pontos padrdo menstrual nos ultimos 3 meses de acordo a posi¢ao do SIU-LNG no
terceiro més. Teste Mann-Whitney U.
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Figura 7 - Pontos padrdo menstrual nos ultimos 6 meses de acordo a posi¢ao do SIU-

LNG no sexto més. Teste Mann-Whitney U.

1000

800

© *
=}
s
[72]
c
E 600
o
UT
f o
E *
» 400
O
L
c *
[LO *
200 * o
o]
(o}
—— e —_—
0
Insercéo fundica Inser¢éao néo fundica

Posig¢ao do DIU no 6° més

De forma subjetiva, auto-referida, os dois grupos relataram reducdo do sangramento
uterino quando comparados ao padrao prévio (p=0,103), 76,5% nos primeiros 3 meses € 61%

com 6 meses de uso do método, sem diferenga entre os grupos.

Passados os primeiros 3 meses de insercdo do endoceptivo, as principais queixas
foram sangramento (85%), dor abdominal (30%), acne (29%), cefaléia (25%), nausea (16%) e
sensibilidade nas mamas (15%), sem diferenga entre os grupos. Em 6 meses de uso, 84% das
pacientes com SIU-LNG inser¢do ndo fundica se queixaram de sangramento versus 52,7%
com SIU-LNG fundico (p=0,007). Ainda, 25% se queixaram de dor abdominal e 29%

referiram acne, sem diferenga entre os grupos (Tabela 4).
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Tabela 4 - Efeitos adversos de acordo com o posicionamento do SIU-LNG.

Insercao flindica Insercao nao fundica

Variaveis Valor de p
(n=47) (n=38)

Efeitos adversos 3°
mes
Sangramento 36 (76,6) 35(92,1) 0,078"
Dor abdominal 13 (27,7) 13 (34,2) 0,515"
Nauseas 07 (14,9) 07 (18,4) 0,663"
Tontura 05 (10,6) 03 (7,9) 0,726"
Cefaleia 12 (25,5) 10 (26,3) 0,923"
Acne 14 (29,8) 11 (28,9) 1,000"
Irritacdo 06 (12,8) 05 (13,2) 0,957"
rsne;;;bsﬂidade Has 09 (19,1) 04 (10,5) 0,368"
Outras 03 (6,4) 04 (10,5) 0,695"
Efeitos adversos 6°
més (n=57) (n=25)
Sangramento 29 (52.,7) 21 (84,0) 0,007"
Dor abdominal 13 (23,6) 08 (32,0) 0,4317
Nauseas 01 (1,8) 04 (16,0) 0,031"
Tontura 00 (00,0) 02 (8,0) 0,095"
Cefaleia 09 (16,4) 07 (28,0) 0,242"
Acne 17 (30,9) 07 (28,0) 1,000"
Irritagdo 05 (9,1) 04 (16,0) 0,450"
rsne;;;bsﬂidade Has 02 (3,6) 02 (8,0) 0,585"
Outras 02 (3,6) 04 (16,0) 0,073"

YQui-quadrado ou Teste exato de Fisher’s.

Imediatamente apds colocacdo do SIU-LNG, 69,6% das usudrias apresentavam

dispositivos de inser¢do ndo fundica, ,44,7% com 3 meses ¢ 30,5% com 6 meses.

Houve uma concordancia de 96% em classificar o SIU-LNG como de inserc¢do findica
ou ndo fundica, entre os observadores, durante as avalia¢des ultrassonograficas (Coeficiente

de Kappa 0,899; p<0,001) (Tabela 5).
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Tabela 5 - Comparagao das mensuracgdes ultrassonograficas realizadas por dois avaliadores do
posicionamento do SIU-LNG no momento da inser¢ao.

Avaliador 2
Total
Avaliador 1 Insercdo fundica  Insercdo ndo fundica
Insercao fundica 19 (25,7) 00 (00,0) 19 (25,7)
Inser¢ao nao fundica 03 (4,1) 52 (70,3) 55 (74,3)
Total 22 (29,7) 52 (70,3) 74 (100,0)

Coeficiente de Kappa 0,899; p<0,001
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6 DISCUSSAO

Neste estudo evidenciou-se um padrdo de sangramento desfavoravel ou mantido mais
frequente entre usudrias com SIU-LNG de inser¢do ndo findica nos primeiros seis meses,
comparadas as usudrias com inser¢do findica do endoceptivo. Além disso, o volume
menstrual também foi maior entre as usuarias de SIU-LNG de inser¢ao nao findica no tutero,
apesar de ndo haver diferenca na percep¢do de redugdo de sangramento uterino entre os
grupos. Até o final da presente revisdo de literatura, este dado € inédito, € o primeiro a avaliar
os principais instrumentos de andlise de padrdes de sangramento uterino nas usudrias de
LNG-IUS, como didrio menstrual, pictograma e percep¢do pessoal, em relacio as diferentes
posicdes do dispositivo no tutero.

Dados proximos aos encontrados foram vistos em um ensaio clinico, que randomizou
pacientes para inser¢do de SIU-LNG para posi¢@o intrauterina, proxima ao fundo, e para SIU-
LNG intracervical. Nao houve diferengas significativas no nimero de dias de sangramento no
primeiro trimestre, mas no segundo, terceiro e quarto trimestres houve significativamente
menos dias de sangramento no grupo de insercdo fundica (11). A amenorréia foi menos
comum no grupo intracervical, 11% versus 24% para o grupo de inser¢do fundica, com
diferenga significativa (p= 0,013). O método escolhido para avaliar sangramento foi diario
menstrual, com marca¢do dos dias com sangramento, com uso de um programa desenvolvido
especificamente para este propdsito, randomizaram posicionamento intrauterino (sem medidas
ultrassonograficas de referéncia) e intracervical, e utilizaram dois modelos de SIU-LNG, um
menor e outro maior, a depender do grupo, mas com liberacdo didria de 20ug de
levonorgestrel.

Ja uma coorte envolvendo 413 mulheres avaliou sangramento apés 4 e 6 semanas de
inser¢ado do SIU-LNG, 43% e 50% destas com SIU-LNG anormalmente posicionado
relataram sangramento moderado ou intenso, versus 29% e 30% em pacientes com SIU-LNG
normoposicionado. Mas esta diferenga ndo foi estatisticamente significativa (p= 0,21) (78).
Utilizou-se apenas avaliacdo auto-referida de sangramento, o que pode ter sido um viés de
afericdo, ja que a analise subjetiva pode sofrer influéncia da expectativa de sangramento com
o uso do método e a percepcdo de volume menstrual pode ser diferente em cada paciente. A
posi¢ao foi vista somente no retorno com 4-6 semanas, o que pode ndo representar 0 momento

pos-insercdo imediata.
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Benacerraf e colaboradores analisaram 167 pacientes retrospectivamente, destas 28
apresentavam DIU mal posicionado na cavidade uterina, com maiores queixas de
sangramento, dor e sangramento associado a dor (75%), quando comparado com DIU
normoposionado no utero (34,5%) (p<0,05) (70). Mal posicionamento foi considerado quando
DIU ocupando total ou parcialmente o canal endocervical a ultrassonografia 2D ou
visualizacdo de perfuragdo miometrial ao ultrassom 3D. Porém, o modo como avaliou
sangramento nao foi referido, assim como quais DIU’s foram avaliados na pesquisa. Por outro
lado, Faiundes e colaboradores ndo encontraram relacdo da posi¢do do DIU T- Cu com
queixas de sangramento e/ou dor em 481 mulheres com pelo menos 6 meses de uso do
endoceptivo. Porém ele definiu ponto de corte de DIU normoposicionado diferente da
literatura, baseada na mediana da sua populagdo, tendo encontrado o percentil 90 de 7 mm ( a
distancia do 4pice do DIU ao fundo da cavidade) e 27 mm (a distancia entre apice do DIU a
serosa uterina) (89). O critério utilizado para avaliar o sangramento foi relato subjetivo sobre
o volume e a frequéncia deste. Sabe-se que usudrias de DIU T- Cu podem cursar com um
aumento de 50 a 100% da quantidade de sangue menstrual quando comparado ao padrio
menstrual prévio (43) (44). Provavelmente isto poderia justificar a presenca de maiores taxas
de sangramento independente do posicionamento.

No presente estudo, os dois grupos de posicionamento do SIU-LNG experimentaram
reducdo no volume de sangramento uterino, porém o volume em pontos calculados a partir do
diario menstrual em pictogramas foi maior nas pacientes com SIU-LNG de inser¢do nao
findica na avaliagdo de seis meses, demonstrando que ndo apenas a frequéncia de
sangramento ¢ maior como o volume de sangue eliminado também pode ser.

Quando se avaliou o volume de sangramento, de forma subjetiva, ndo houve diferenca
entre os grupos, a maior parte das usudrias referiu volume sanguineo diminuido. Dai a
importancia da analise objetiva, que demonstra que apesar dos dois grupos terem evoluido
com reducdo do volume sanguineo em 6 meses, esta redu¢do foi menor nas usuarias com SIU-
LNG de inser¢do ndo fundica.

Assim, o diario menstrual ¢ ferramenta importante, revelando uma quantidade muito
maior de informagdes clinicamente relevantes. Uma andlise mais detalhada fornece uma boa
base para um melhor aconselhamento, permitindo identificar possiveis problemas de
sangramento, razao importante para a descontinuagdo do método (45).

A incidéncia alta de SIU-LNG de inser¢do nao fundica pds insercdo imediata foi
superior a encontrada na literatura (75). Os autores pensam que isto se deve ao fato de o

padrao para classificar DIU de insercdo baixa variar nos trabalhos analisados, além do
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momento em que foi realizada a ultrassonografia. Apesar disto, destes SIU-LNG de inser¢do
ndo findica, apenas 5 (7,8%) estavam ocupando totalmente ou parcialmente o colo, logo apos
a insercdo, os demais, estavam dentro do utero, deslocados para o segmento inferior. Este
valor se aproxima ao encontrado em outros trabalhos. O trabalho de Inal y cols detectou 318
gestantes usuarias de DIU TCu380A num periodo de 6 anos, onde 64% apresentavam o DIU
em posi¢do parcial ou total na cérvice uterina, contra uma incidéncia de 11% no grupo
controle, as ndo gestantes (300 mulheres ndo gravidas) (90). Moschos e colaboradores
estudaram 42 gravidas usuarias de DIU’s de diferentes modelos, 55% tinham o endoceptivo
mal posicionado no utero, 29% destas usavam SIU-LNG. O DIU foi considerado mal
posicionado se alguma parte se estendesse para o segmento uterino inferior, miométrio ou
canal endocervical (73). No Chile, uma coorte estudou 93 mulheres e encontrou uma
incidéncia de 15,8% de DIU T- Cu heterotdpico avaliados imediatamente apds a insercao,
classificados como de inser¢do baixa (ocupando total ou parcialmente a cérvice, embebido
(qualquer parte do dispositivo atravessando o endométrio) ou ectopico (perfurando a serosa
uterina) (75).

Imediatamente apds colocacdo do SIU-LNG, 69,6% das usudrias apresentavam
dispositivos de insercdo ndo fundica, com reducdo do percentual no decorrer dos 6 meses.
Estudo anterior acompanhou 17 pacientes com DIUs considerados fora de lugar apos a
insercao, destas, 66% tiveram sua posicao adequada apds 3 meses, mostrando uma possivel
movimentagio dentro do ttero neste periodo (76). E interessante notar também que a posi¢ao
destes no terceiro més pos insercdo se assemelha as usudrias de longo prazo (89). Essa
observacdo levanta a hipotese de que nos primeiros meses pds insercdo, os DIUs

experimentam uma acomodacao do dispositivo.

A maior parte das usudrias deste estudo apresentou sangramento normal, freqiiente ou
prolongado nos primeiros 3 meses de uso do SIU-LNG, semelhante ao encontrado por
Modesto e col em estudo randomizado que acompanhou usudrias de LARCS (DIU T-Cu,
SIU-LNG e implante de ENG) onde os dois padrdes de sangramento mais comuns nas
usuarias de SIU-LNG, nos primeiros 90 dias, foram sangramento freqiiente ou prolongado
(8). Excetuando-se as usudrias que expulsaram o SIU-LNG, ndo houve descontinuacdo do
método contraceptivo neste periodo. Pode-se especular que as mulheres foram provavelmente
influenciadas por um aconselhamento intensivo no Planejamento Familiar, o que as
mantiveram motivadas a usar o endoceptivo, a despeito dos efeitos colaterais induzidos,

principalmente relacionados a sangramentos desfavoraveis, evitando remog¢des prematuras.
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Trabalhos anteriores mostraram que o aconselhamento adequado e intensivo, no qual a mulher
recebeu informagdes sobre os perfis de sangramento que podia esperar durante o uso do
método contraceptivo com progestagénio, contribuiu para melhorar a taxa de continuagao dos

contraceptivos (24).

A cavidade uterina foi maior, pela histerometria, nas pacientes com o endoceptivo de
inser¢ao ndo fundica. Este dado poderia supor alguma associagdo entre tamanho de cavidade
uterina com maiores taxas de sangramento experimentadas por estas mulheres, ja que
poderiam ter uma exposicdo menos uniforme do progestagénio local, predispondo
sangramento desfavordvel. Porém, estudos anteriores ndo evidenciaram relacdo de niimero de
dias de sangramento com tamanho de cavidade uterina, seja por ultrassom ou por
histerometria (91).

Nao foi encontrada relagdo da mé adequagdo do SIU-LNG com a posi¢do anatdmica
do utero na cavidade pélvica, mostrando que a retroversdo e outras posicdes diferentes de
anteversoflexdo (AVF) ndo aumentaram o risco para ma adequagdo da posi¢do de um DIU, de
acordo com o que foi referido na literatura (69). Esta associagdo também nao foi verificada
em estudo epidemiologico nacional que avaliou 290 mulheres, onde 84,3% do DIU’s em
mulheres com utero em AVF tinham um bom posicionamento, com adequa¢ao do dispositivo
também em 89% daquelas com utero em outras posi¢des (92). Este mesmo estudo mostrou
que a paridade, categorizada em nulipara, (0 partos), paucipara (entre 1 e 2 partos) e multipara
(3 ou mais partos), obtiveram valores de inadequacdo do DIU bem semelhantes, 16, 15 e
15,4%, respectivamente, ndo foi um determinante significante para a ma adequagdo do DIU
na cavidade uterina. Corroborando com os dados desta coorte que a mediana de gestacdes foi
similar entre os grupos de SIU-LNG de insercdo fundica e de inser¢ao ndo fundica.

Este estudo foi limitado por refletir apenas uma unidade de planejamento familiar. Ha
também a limita¢ao do preenchimento do didrio menstrual e pictograma poder ndo representar
fielmente o sangramento daquela usudria, assim como perda de seguimento e falta das
pacientes em algumas consultas, por se tratar de um estudo prospectivo.

Para futuros esclarecimentos, um ensaio clinico que randomize as pacientes com SIU-
LNG de inser¢ao nao fundica, no momento da inser¢do, para reposicionamento imediato ou
ndo e compare taxas de sangramento seria importante, ao passo que mais estudos avaliando
sangramento com posi¢do do SIU-LNG na cavidade serdo necessarios.

Os resultados apresentados evidenciaram a importancia do acompanhamento

prospectivo de usudrias de SIU-LNG, na tentativa de identificar fatores de risco e possiveis
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associagdes destes com sangramento uterino desfavoravel apresentado por algumas usudrias.
E, na sequéncia deste trabalho, acompanharemos as mulheres por um periodo mais
prolongado, avaliando outros fatores possiveis envolvidos para sangramento desfavoravel nas

usuarias.
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7 CONCLUSAO

Usuarias de SIU-LNG de inser¢do ndo fundica no utero apresentam padrdo de
sangramento uterino desfavoravel ou mantido em maior frequéncia e maior volume de perda
de sangue menstrual, nos primeiros seis meses, comparados a usuarias de SIU-LNG de
inser¢ao fundica.

Nao houve diferenca de efeitos adversos gerais entre mulheres com SIU-LNG de

inser¢ao ndo fundica e posicionados em regido findica.
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Objective: To test the hypothesis that users of the levonorgestrel-releasing intrauterine
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patterns more frequently than LNG-IUS users with fundal device insertion. Methods:
Prospective cohort study with women aged 18-45 years, desiring the LNG-IUS as a
contraceptive method without contraindications. Users were divided into two groups:
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respectively). To evaluate bleeding patterns, a diary was used; to evaluate the volume
of bleeding, a pictogram chart was used. Results: Of the 92 women who participated in
the study, patients with non-fundal LNG-IUS insertion had sustained bleeding rates
greater than 83% in the first 3 months of device use and 58% at 6 months, versus 51%
at 3 months and 33% at 6 months in patients with fundal LNG-IUS insertion (p=0.002
at 3 months and p=0.037 at 6 months). Furthermore, the volume of blood loss in the
non-fundal LNG-IUS group was higher than in the fundal LNG-IUS group according to
pictograms drawn by participants. Conclusions: Women with non-fundal LNG-IUS
placement have a higher frequency of sustained bleeding and volume blood loss
according to charts compared those with fundal LNG-IUS placement.
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ABSTRACT:

Objective: To test the hypothesis that users of the levonorgestrel-releasing
intrauterine system (LNG-IUS) with non-fundal device insertion present
unfavorable bleeding patterns more frequently than LNG-IUS users with fundal
device insertion. Methods: Prospective cohort study with women aged 18-45
years, desiring the LNG-IUS as a contraceptive method without
contraindications. Users were divided into two groups: (1) fundal insertion LNG-
IUS, and (2) non-fundal insertion.

respectively). To evaluate bleeding patterns, a diary was used; to evaluate the
volume of bleeding, a pictogram chart was used. Results: Of the 92 women
who participated in the study, patients with non-fundal LNG-IUS insertion had
sustained bleeding rates greater than 83% in the first 3 months of device use
and 58% at 6 months, versus 51% at 3 months and 33% at 6 months in patients
with fundal LNG-IUS insertion (p=0.002 at 3 months and p=0.037 at 6 months).
Furthermore, the volume of blood loss in the non-fundal LNG-IUS group was
higher than in the fundal LNG-IUS group according to pictograms drawn by
participants. Conclusions: Women with non-fundal LNG-IUS placement have a
higher frequency of sustained bleeding and volume blood loss according to

charts compared those with fundal LNG-IUS placement.
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INTRODUCTION

The 20 pg/day levonorgestrel-releasing intrauterine system (LNG-IUS) is
a long-acting reversible contraceptive method (LARC) consisting of a T-shaped
device inserted into the uterine cavity that releases a basal level of
levonorgestrel locally to the region over the five years of its currently approved
lifespan (). Among its benefits are high rates of efficacy in pregnancy
prevention and high acceptability and satisfaction described in device users @
@), In addition to its use as a contraceptive, the LNG-IUS is also used as a
treatment for women with heavy menstrual bleeding (HMB) ); in light of this,
many women choose the LNG-IUS for contraception with the additional
intention of achieving amenorrhea ©.

Despite its indication for HMB, bleeding patterns described in the first 90
days post-LNG-IUS insertion are most commonly reported as frequent and/or
prolonged ©). One study reported that during the first six months of use 66% of
study participants whom requested removal of the device were due to
“bothersome, unexpected, or breakthrough bleeding” ©. Intracavitary placement
of the LNG-IUS device has been associated with both less bleeding and higher
incidence of amenorrhea than those with partial or total device placement within
the cervical canal ®. However, few studies have evaluated associations
between bleeding patterns in LNG-IUS users and device position within the
intrauterine cavity.

Regarding position of the LNG-IUS within the uterine cavity,

ultrasonographic imaging continues to be in wide use in the clinical follow up of
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device users. The device is considered to be correctly positioned in the uterine
cavity when it rests above the internal cervical os with its two arms unfolded in
the direction of the respective uterine horns. Malposition of the device can result
in device expulsion through the external cervical os, perforation of the uterine
serosa, or partial deposition of the device in the uterine myometrium (sparing
the serosa) as a result of device malposition in the cervical canal ).

The present study tests the alternative hypothesis that LNG-IUS users
with non-fundal device insertion have more normal, frequent and undesirable
bleeding than device users with fundal insertion in the first six months post

insertion.

METHODS

This observational, prospective cohort study recruited women of
reproductive age seeking family planning services from the Climério de Oliveira
Maternity Unit at the Federal University of Bahia, Brazil, from June 2016 to
January 2018. Women were included if they desired the LNG-IUS as
contraception, were not pregnant of time of study recruitment, had not had an
abortion within the six months prior to study enrollment, were not breast-
feeding, and had had recent cervical cytology negative for
neoplasia/malignancy. Study exclusion criteria consisted of the presence of a
condition causing unacceptable health risk in the setting of concurrent LNG-1US
use (category 4 by World Health Organization) ©), endometrial polyps,
submucosal myomas, history of irregular menstrual cycles within the three

months prior to study enrollment, and use of anticoagulants.
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After being oriented to all possible contraceptive methods, patients who chose
the LNG-IUS were approached by a researcher and provided with information
about the study. After informed consent had been obtained, the women filled
out a baseline questionnaire about their menstrual cycles/bleeding patterns,
their sociodemographic, clinical, gynecologic, and obstetric histories, and to
undergo a baseline cytology and transvaginal ultrasound to identify possible
underlying pathologies. Study participants underwent transvaginal ultrasound
(GE Medical Systems Diagnostic for Ultrasound and Basic Care, model LOGIQ
* P6, United States of America, endocavitary transducer, 4-10 MHz) at four
points during the study: the aforementioned pre-device insertion ultrasound to
screen for uterine pathologies, immediately post-device insertion, and three and
six months post-device insertion ).

The immediately post-device placement ultrasound was performed by
two ultrasonographer blinded to one another to reduce dependent evaluator
bias. The distance between the upper end of vertical arm of the LNG-IUS and
the uterine fundus at the depth of the endometrium were measured in every
subject. Insertion of the LNG-IUS (Mirena®, Bayer, Germany) was performed
by a single gynecologist. Following LNG-IUS insertion and vaginal
ultrasonography study participants were identified as being in one of two
groups: those with fundal LNG-IUS placement and those with non-fundal LNG-
IUS placement. Study participants were blinded to their group designation.
Fundal placement was defined as LNG-IUS location less than 0.5 cm from the
uterine fundus with both arms extended and parallel to the axis of the uterine
cornuas, with the upper end of the vertical arm of the IUD pointing directly and

centrally into the uterine cavity (10). Non-fundal SIU-LNG placement was
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defined as device location greater than 0.5 cm from the uterine fundus and/or
the device’s inferior portion was positioned within the internal os, with partial or
total device displacement into the cervical canal ). All women received a chart
in which they were instructed to record their bleeding patterns and any possible
side effects of the contraceptive. Infrequent bleeding (a reported two or less
episodes of bleeding and/or spotting) and/or amenorrhea within the last ninety
days of the six-month study period were classified as “favorable”. Frequent
bleeding (greater than five episodes of bleeding and/or spotting recorded)
and/or prolonged bleeding (greater than 14 consecutive days of recorded
bleeding and/or spotting) and/or normal (less than five episodes of bleeding
and/or spotting recorded) within the final 90 days of the study period were
classified as “unfavorable/unchanged’ (', We chose to group together the
designations “unfavorable” and “unchanged” given the previous studies
demonstrating that a majority of LNG-IUS users have a reduction of the amount
of blood loss ). Study participants additionally reported their subjective
perception of the relative volume of menstrual blood loss (normal, decreased,
increased) in the three to six months following device insertion, using their
recollection of menstrual bleeding pre-device insertion as a reference. Study
participants also filled in pictograms at 0-3 months and 3-6 months depicting
their volume of menstrual blood loss (12,

This study was approved by the Ethics and Research Committee of the
Climério de Oliveira Maternity Unit at the Federal University of Bahia (n:
54594816.2.0000.5543).

With the assumption that a bleeding complaint would be present in 75%

of patients with poorly-positioned IUDs and 34% of patients with well-positioned
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IUDs (9), a requisite sample size of 44 study participants in total (22 per group)
was calculated. This sample size results in a statistical power of 80% and a p-
value of 0.05. This calculation was completed with the statistical program
WINPEPI.

Statistical analysis was performed using the software Statistical Package
for Social Sciences (SPSS), version 14.0 for Windows. Continuous variables
were expressed as means with standard deviations (mean +/-SD) or medians
with quartiles (Q) in the event of a non-normal distribution. Numeric variables
were compared used the Independent Student T test, or the Mann-Whitney U
test when the distribution was found to be asymmetric. Categorical variables
were compared using the Chi-squared test or the Fisher's Exact test. Interrater
reliability between ultrasonographic evaluators (classifying LNG-IUS placement

as fundal or non-fundal) was gauged using the Cohen’'s kappa coefficient.

RESULTS

Of the 420 women seen at the clinic during the study enrollment period,
240 were eligible for the study. Of these 240, 102 were included and 10 were
excluded (Figure 1). The cumulative rate of expulsion was 4.3%. Of the 92
who participated in the study, 64 (69.9%) were found to have non-fundal device
placement immediately post-insertion, with an intra-observer Kappa coefficient

of 0.899, p < 0.001.

The average age of study participants was 32.1 +/- 7.5 years-old. The
average body mass index (BMI) of study participants was 25.5 +/- 4.2 kg/m?,

reflecting a largely eutrophic cohort. Seventy-two of the 92 study participants
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(78.2%) were without reported comorbidities. The clinical and
sociodemographic characteristics of the two study groups were similar (Table
01).

The non-fundal LNG-IUS study group was found to more frequently
present with unfavorable and/or unchanged bleeding patterns. In the non-fundal
LNG-IUS group, normal/frequent/prolonged bleeding was reported at 83.8% at
3 months (p = 0.002) and 58.3% at 6 months (p = 0.037), versus 51.2% at 3

months and 33.3% at 6 months in the fundal LNG-IUS group. (Graphic 1).

There was no statistical different in the volume of bleeding between the
two groups in months 0-3 (Figure 2). However, the volume of blood reported six
months after LNG-IUS insertion was greater in the non-fundal placement group
(33.0 points; IQR: 11.0 — 77.0) than in the fundal placement group (12.0 points;

IQR: 00.0 — 44.5) (p = 0.015) (Figure 3).

Interestingly, when each group reported their perception of bleeding
qualitatively rather than using a numerical scale, both endorsed a decrease in
bleeding compared to prior to device placement (p = 0.103), 76.5% in the first 3
months and 61% at 6 months, without statistically significant difference between
the groups. In the first three months post-device insertion, the principle
complaints reported by study participants were bleeding (85%), abdominal pain
(30%), acne (29%), headache (25%), nausea (16%), and breast tenderness
(15%), without a statistically significant difference between the two groups. In
the period of 3-6 months post-device placement, 84% of patients with non-
fundal LNG-IUS placement complained of bleeding compared with 52.7% of the

LNG-IUS users in the group with fundal placement (p = 0.007). However,
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complaints of abdominal pain and acne (25% and 29% respectively) did not

differ significantly.

DISCUSSION

The data from this study suggest more frequently unchanged or
unfavorable bleeding patterns in LNG-IUS users in the first 6 months when
device placement is non-fundal, compared to their fundal LNG-IUS user
counterparts. In addition, there appeared to be a higher volume of bleeding in
the non-fundal group compared with the fundal group with the use of
pictograms, despite there being no statistically significant difference in the
perception of reduction of bleeding between the two groups.

As far as we know, the present study is the first to evaluate bleeding
patterns of LNG-IUS users with menstrual diaries, pictograms and personal
perception in relation to different positions of the LNG-IUS within the uterine
cavity. A previous study evaluating duration of bleeding (reported in days) in
relation to LNG-IUS position (fundal versus cervical placement) did not report
statistically significant differences between its two groups in the first 3 months
post-device placement, but did report significantly shorter bleeding durations
from the period of three months to one year in the fundal insertion group ©).

A prospective cohort study of 413 women reported that 50% of its study
participants with an abnormally-positioned LNG-IUS endorsed moderate or
heavy bleeding compared to 30% of the women in the normally-positioned
group; however, this finding was not found to be statistically significant (%), It is

important to note that the decision of the investigators to use only self-reported
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bleeding assessment bleeding as the sole form of evaluation in this study lends
itself to the possibility of an observer bias, as study subjects are likely to have
pre-formed expectations regarding how the impact of LNG-IUS on bleeding,
which may in it of itself influenced their perception of menstrual flow. In this
study, device position was verified only at a 4-6 week follow up visit, not
necessarily reflecting device position immediately post-insertion. Similar to the
immediately aforementioned study, when evaluating blood volume using
subjective self-reporting there was no statistically significant difference
appreciated between our two study groups. The quantitative component of our
study is crucial: while both groups demonstrated a reduction in bleeding volume
at 6 months, the reduction was less in study participants in the non-fundal
group. A retrospective analysis of 167 participants reported malpositioned IUDs
in 28 patients, accompanied by more frequent complaints of bleeding, pain
associated with bleeding, and pain (p < 0.05) than recorded in normal-
positioned IUDs (3. A study with 481 IUD users did not find significant
differences in bleeding/pain complaints in relation to copper IUD position in the
first 6 months post-device placement. “Normal” IUD position was defined using
the median value of the population, with a cut-off of the 90th percentile (a
distance of 7 mm between the apex of the IUD and the uterine fundus and a
distance of 27 mm between the apex of the IUD and the uterine serosa) (19.
Bleeding volume and frequency were assessed through subjective reports. It is
known that copper IUD users can have up to a 50% to 100% increase in their
volume of menstrual flow in comparison to their menstrual flow prior to device
placement (1) (17); this by itself could justify the reported augmentation of blood

flow independent of device position.
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In the present study, both the fundal and non-fundal LNG-IUS groups
experienced a reduction in blood flow; however, at six months, we observed this
reduction to be less robust in the non-fundal group, suggesting that not only is
bleeding more frequent in this group, but the volume of blood loss as well. A
more detailed analysis is a first step toward better patient counseling as well as
identifying possible bleeding problems, an important reason to consider
discontinuing device use (18

The incidence of non-fundal LNG-IUS placement in the present study
was higher than what is generally reported in the literature ("9, The authors
posit that this is in part due to the fact that criteria for classifying “low” IUD
insertion vary across studies. Only five (7.8%) of the non-fundal placements
involved the cervix (occupying it completely or partially immediately post-
insertion), with the remainder of the non-fundal insertions being in the lower
uterine segment; this value approximates that observed in other studies. A
study with 318 pregnant TCu380A IUD users over a period of six years, 64%
were found to have an IUD position partially or completely within the uterine
cervix, versus 11% of users in the non-pregnant control group ©%). Moschos et
al. studied 42 pregnant women using IUDs of different models, finding that 55%
had a mal-positioned device within the uterus, 29% of whom were using the
LNG-IUS. IUDs were considered mal-positioned if any part extended in the
inferior segment, myometrium, or endocervical canal @),

The majority of our study participants reported unchanged, more frequent
or prolonged bleeding in their first 3 months of device used, similar to what has

been described previously ©).
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Limitations of this study should be mentioned. The metrics we used to evaluate
bleeding patterns and volume of blood were dependent on study participants
filling out the requisite menstrual diary and forms, and it is possible that
although oriented to the process, there may have been errors or incorrect data
entry in the reporting on these forms. Future studies addressing the impact of
re-positioning mal-positioned 1UDs on bleeding patterns and volume are
needed. The current study emphasizes that appropriate LNG-IUS insertion

technique in could reduce unfavorable bleeding patterns among device users.
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Synopsis

SYNOPSIS

Women with non-fundal LNG-IUS placement have a higher frequency
of sustained bleeding and volume blood loss according to charts compared

those with fundal LNG-IUS placement.
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Figure | - Flowchart depicting participation in the study.




Table 1- Comparison of sociodemographic and clinical variables between groups, according to the
positioning of the LNG-IUS at the time of insertion.

. Fundus insertion Non-fundus
Variables p-value

(n=28) insertion (n=64)
Mean+SD Mean+SD
Age (years) 30,3+6,8 33,0+7,7 0,116*
gg‘gizn : ‘)"ass index 25,1438 25,7445 0.567*
Median ( inter Median ( inter
quartile range) quartile range)
Parity 1,00 (00,0 - 1,75) 1,00 (00,0 - 2,00) 0,495¢
Vaginal delivery 00,0 (00,0 - 1,00) 00,0 (00,0 - 1,00) 0,561
Cesarean delivery 00,0 (00,0 - 1,00) 00,0 (00,0 - 1,00) 0,340¢%
Abortion 00,0 (00,0 - 1,00) 00.0 (00,0 - 1,00) 09312
School education n (%) n (%)
5 to 8 years 00 (00.0) 01 (1,6)
9 to 12 years 13 (46,4) 21(32,8) 0,3921
University 15 (53.6) 42 (65.6)
Race
White 04 (14,3) 08 (12,5)
Black 09 (32.1) 16 (25,0)
0,7681
Brown 12 (42,9) 35 (54.7)
Other 03 (10,7) 05 (7.8)
Smoker 00 (00,0) 01 (1,6) 1,0001

Iliness at baseline

79



No 22 (78,6) 49 (76,6)
High blood pressure 03 (10,7) 08 (12.5)
0,7711
Endometriosis 00 (00,0) 02 (3.1)
Other 03 (10,7) 05 (7.8)

O Independent Student T Test; ¢ Mann-Whitney U; 1 Chi squared ou Fisher’s
exact.

Abbreviation: LNG-IUS, levonorgestrel intrauterine system. SD, standard deviation.
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Graphic 1 - Description of bleeding patterns reported at 3 and 6 months respectively in the two groups.
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Menstrual pattern points reported
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Figure 2 - Menstrual pattern points reported at 3 months post-SIU-LNG insertion in accordance with SIU-

Menstrual pattern points reported

LNG position at 3 months. Mann-Whitney U Test.
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Figure 3 - Menstrual pattern points reported at 6 months post-SIU-LNG insertion represented in

accordance with SIU-LNG position at 6 months. Mann-Whitney U Test.
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ANEXOS

ANEXO A - Critérios médicos de elegibilidade da OMS para Uso do Sistema Intra-

Uterino de Levonorgestrel. Categoria 4.

Categoria 4: O método ndo deve ser usado. O método apresenta um risco
inaceitavel.
e Gravidez @
e Infecgao puerperal
e Apos aborto séptico
e Sangramento vaginal inexplicado (antes da investigacdo, para inicio
de uso) ®
e Cancer de mama atual ©
e Cancer de colo uterino (aguardando tratamento) - para inicio de uso
(@)
e Cancer de endométrio (para inicio de uso)
e Doenga inflamatéria pélvica atual ou nos dltimos 3 meses (para
iniciar o uso)
e Doenca sexualmente transmissivel atual ou nos ultimos 3 meses,
incluindo cervicite purulenta ¥
« Doenga trofoblastica gestacional maligna @
« Alteragdes anatdmicas que distorcem a cavidade uterina
e« Mioma uterino com distorgdo da cavidade uterina
e Tuberculose pélvica (para iniciar o uso)

“) Nenhum método é indicado; qualquer risco potencial € considerado inaceitdvel. O uso de DIU
durante a gravidez aumenta bastante o risco para abortamento espontdneo e aborto séptico.
) Se hé suspeita de gravidez ou alguma condicdo médica subjacente, deve-se investigar e
reavaliar a indicagdo do método apos.
.0 cdncer de mama é um tumor sensivel aos hormdnios; € provdvel que o risco de progressdo
da doenca seja menor do que com o0s anticoncepcionais orais combinados ou injetdveis.
“ pode aumentar o risco para infeccdo e sangramento durante a insercdo; o DIU deve ser

removido por ocasido do tratamento.
) pode aumentar o risco para infeccdo, perfuracio e sangramento durante a insercdo; o DIU
deve ser removido por ocasido do tratamento.

)

O DIU aumenta muito o risco de doenca inflamatdria pélvica pars essas mulheres.,
‘%) pode aumentar o risco de perfuracdo uterina; ndo hd dados que associam o DIU & recorréncia
de malignidade da doenga.
™/ 0 correto posicionamento do DIU na cavidade uterina pode ser impossivel.
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ANEXO B - Classificacao do padrao de sangramento possiveis com métodos contendo
apenas progestagénico. Nos ultimos 3 meses:

[0] SANGRAMENTO INFREQUENTE = s 2 epis6dios de sangramento
e/ou mancha (n&o importa a duragao)

= — =
o 90 dias
[1) NORMAL - 3 a 5 episddios de sangramento e/ou mancha (ndo
importa a duragao)
|__ n 1 __|
o

90 dias

[2] SANGRAMENTO FREQUENTE = > S episédios de sangramento
e/ou mancha (ndo imporia a duragao)

"_——.__————“l

0 90 dias

[3] AMENORREIA -» sem sangramento
I /
0 90 dias
[4] SANGRAMENTO PROLONGADO - periodo de sangramento e/ou

mancha com dura¢gdo maior que 14 dias
|—_ 1
1
o

90 dias



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

Prezada Sra. Milena Bastos Brito

Coordenadora do Centro Participante ADAB/UFBA,

Estou retornando da reunido dz ICA Foundation, que € quem doa os SIU-LNG parz nossos
centros.

Desejo salientar que:

- N2o é para restringir os SIU-LNG somente para casos especiais, e sim para cferecer a toda
mulher gque ¢ deseje, j& que ndo faltard SIU-LNG a nenhum centro participante.

LEMBRETE:

- Os SIUs est3o destinados a mulheres que o desejam e que ndo pcdem pagar pelo mesmo,
ndc havendo nenhuma restrigdc a sua insergdo, seja para contracepgdc, metrorragia,
endometriose, terapia hormonal na pdés-menopausa, mulheres transplantadas, com
transtornes da coagulagdo, etc.

Por outro lade, embora estes SIU-LNG ndc sejam para fazer pesquisa, e sim para usc clinice
rotineiro, peco que, agueles que publiqguem algo com estes dispositivos, por favor, colocar
uma nota no pé do artigo, infermande que eles sdo doados pela International Contraceptive
Access (ICA) Foundation.

Qualguer ddvida ndo hesite em nos contatar.

Abragos,

Luis Bahamendes

Professor Titular do Departamento de Tocoginecologia - Universidade Estadual de Campinas.
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