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Resumo

Introducao: Menorragia, ou sangramento uterino anormal é definido como uma
perda menstrual maior que 80ml por ciclo, quando ndo se encontra nenhuma causa
especifica para este sangramento aumentado, tem se denominado hemorragia
uterina disfuncional (HUD). O valor de corte de 80ml foi avaliado como sendo
um valor para risco de desenvolvimento de repercussdes hemodindmicas, o que
vem sendo questionado atualmente. Entretanto o desenvolvimento de anemia
ou outras alteragbes hemodinamicas ndo sdo as unicas razdes para alterar a
qualidade de vida nas mulheres modernas. O método da hematina alcalina é o
mais confidvel para mensurar a perda sanguinea menstrual, porém complexo
para ser utilizado na pratica clinica didria. A tabela ilustrativa denominada
"Pictorial Blood Assessment Chart' (PBAC) mostrou uma boa correlagdo com o
teste da hematina alcalina, € um método simples, barato, com uma acuracia
razoavel e facil de ser utilizado pelas pacientes. Nos Estados Unidos da América
somente 0 uso do acido tranexamico de liberacdo lenta (Lysteda™ (Ferring
Pharmaceuticals, Parsippany, New Jersey, USA) e o sistema intrauterino liberador
de levonorgestrel (SIU-LNG) sao aprovados pelo US FDA para o tratamento da

HUD. Na Europa, América Latina e Asia, entretanto, outros tratamento clinicos
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sao utilizados, como anti-inflamatérios ndo esterdides, contraceptivos orais e
acido tranexamico. Objetivo: Avaliar a eficacia do acido tranexamico em doses
baixas e do SIU-LNG no tratamento da HUD e revisar o protocolo de atendimento
as mulheres com sangramento uterino aumentado e aplicar no ambulatorio de
menorragia do Centro de Atencao Integrada a Saude da Mulher (CAISM), da
Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP). Método: Foi realizado um
estudo prospectivo randomizado (ensaio clinico), em mulheres com diagndstico
de HUD, ou seja, com "Pictorial Blood Assessment Chart" (PBAC) acima de
100. Estas pacientes foram tratadas, aleatoriamente, com &cido tranexamico
(1,5g/dia, por cinco dias) ou com SIU-LNG por um periodo de seis meses.
Todas as pacientes aceitaram participar do estudo e assinaram o termo de
consentimento livre e esclarecido. As varidaveis analisadas foram variacao do
escore do PBAC e efeitos colaterais em 1, 3 e 6 meses e hemoglobin (Hb),
hematécrito (Htc) e grau de satisfagéo ao final do estudo. Para o diagnéstico de
HUD todas as mulheres foram submetidas a ecografia transvaginal e histeroscopia
diagnéstica com biépsia de endométrio. Um total de 38 mulheres foram
randomizadas, sendo que quatro delas ndo retornaram apds a randomizagéo e 17
pacientes em cada grupo terminaram o estudo. Durante a realizacao do estudo foi
realizada uma revisao na literatura sobre a abordagem do sangramento menstrual
aumentado e tratamento de HUD, com o propésito de aplicacdo no ambulatério
de menorragia implantado durante a realizagcdo do mesmo, visto que muitos
médicos ainda nao prescrevem os melhores tratamentos para estas pacientes.
Resultados: Ao final do estudo, a reducdo da média do escore de sangramento

e 0 aumento nos niveis de Hb e Htc foram significativamente maiores no grupo
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tratado com o SIU-LNG comparado com acido tranexamico. A proporcao de
mulheres satisfeitas com o tratamento também foi maior nas usuérias do SIU-LNG,
mas nao houve diferenga significativa, e o grau de satisfagdo nas pacientes em uso
de acido tranexamico foi consideravel (70,6%) apesar de reducéo do PBAC em
65% no sexto més de tratamento. Nao foi observado nenhum efeito colateral
severo nos dois grupos, o grupo tratado com o SIU-LNG apresentou uma maior
frequéncia de dor pélvica no primeiro e terceiro més de tratamento, com
diferenca significativa. A partir deste estudo foi elaborada uma revisédo do protocolo
de atendimento as mulheres com sangramento uterino aumentado e do tratamento
de HUD. Conclusao: Em conclusao nosso estudo mostrou que o acido tranexamico
pode ser uma opgao segura, que reduz em torno de 65% a perda sanguinea e
com alto grau de satisfagdo, podendo ser uma opgao para o tratamento de HUD
em pacientes com contra-indicagdes ao uso de terapia hormonal, como por
exemplo, pacientes com cancer de mama. A partir deste estudo foi criado um
ambulatério especifico para atendimento das mulheres com sangramento
menstrual aumentado, denominado de Ambulatério de Menorragia e foi instituido
o uso do PBAC como instrumento para auxiliar no diagndéstico e no controle do

tratamento destas mulheres.
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Summary

Introduction: Menorrhagia or heavy menstrual bleeding was classically defined
as menstrual blood loss of at least 80mL per cycle, when there is no specific
cause for this increased bleeding, has been called dysfunctional uterine bleeding
(DUB). The cutoff of 80ml was evaluated as a value for risk of hemodynamics,
which is being questioned today. Nevertheless, it should be considered that the
development of anemia or other hemodynamic alterations are not the only
reasons for impaired quality of life in modern women. The most reliable method
to assess menstrual blood loss is the alkaline hematin method, but it is too
complex to perform in daily clinical practice. A diagram using an illustrated table
named "Pictorial Blood Assessment Chart' (PBAC) showed a good correlation
with the alkaline hematin test. It is a simple, inexpensive method with
reasonable accuracy that patients find easy to use. In the United States of
America only the use of slow-releasing tranexamic acid (Lysteda™ (Ferring
Pharmaceuticals, Parsippany, New Jersey, USA) and levonorgestrel-releasing
intrauterine system (LNG-IUS) are approved by the FDA for the management of
dysfunctional uterine bleeding (DUB). In Europe, Latin America and Asia,

however, other clinical treatments have been used, such as nonesteroidal
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antiinflammatory agents, oral contraceptives and tranexamic acid. Objective: To
evaluate the efficacy of tranexamic acid in low doses and the levonorgestrel
releasing- intrauterine system (LNG-IUS) in the treatment of dysfunctional uterine
bleeding (DUB) and review the protocol in treating women with uterine bleeding
abnormal and applied in the Menorrhagia Outpatient Clinic in the Women'’s Integral
Healthcare Center (CAISM), of the State University of Campinas-UNICAMP
Medical School. Study Design: In this prospective randomized study, women
diagnosed with DUB ("Pictorial Blood Assessment Chart" (PBAC) = 100) were
randomly treated with tranexamic acid (1.5g/day, for 5 days) or LNG-IUS for six
months. Written informed consent was obtained from all participants before
entry into the study. Ranges in the PBAC score and side effects were evaluated
at 1 month, 3 and 6 months. In addition, levels of hemoglobin, hematocrit and
satisfaction of the patient were assessed at the end of the study. DUB for the
diagnosis of all women underwent transvaginal sonography and hysteroscopy
with endometrial biopsy. A total of 38 women were randomized, and four of them
did not return after randomization and 17 patients in each group completed the
study. During the study was performed a literature review on the approach of
increased menstrual bleeding and treatment of DUB, for the purpose of
application in the Menorrhagia Outpatient Clinic deployed during the course of it,
since many doctors do not prescribe the best treatments for these patients.
Results: Three hundred and fifty-three (353) patients were examined and 34
were randomly assigned (17 to each group). A reduction in the mean bleeding
score and increase in hemoglobin and hematocrit levels were significantly higher

in the group treated with LNG-IUS compared with the group treated with
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tranexamic acid. There was no statistically significant difference in relation to
satisfaction and 70.6% of patients in the tranexamic acid group were satisfied
despite a 65% reduction in PBAC in the sixth month of treatment. Severe side
effects were not observed in either group. From this study it was an elaborate
review of the protocol in treating women with uterine bleeding and increased
treatment of DUB. Conclusion: In conclusion our study showed that tranexamic
acid may be a safe option, which reduces by about 65% blood loss and a high
degree of satisfaction for the treatment of DUB, and may be an option for the
treatment of DUB in patients with contraindications to hormonal therapy, such as
patients with breast cancer. From this study it was created a specific clinic for
the care of women with abnormal menstrual bleeding, and was set up using the

PBAC as a tool to aid in the diagnosis and control of treatment of women.
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1. Introducao

A queixa de sangramento menstrual aumentado tem recebido varias
denominagdes, sendo as mais comuns, menorragia, hipermenorréia, sangramento
uterino anormal, hemorragia uterina disfuncional (HUD) e menorragia idiopatica.

Muitas vezes estes termos recebem descri¢coes e definicdes conflitantes(1).

Menorragia, sangramento uterino anormal ou, mais recentemente, € definido
como perda menstrual maior que sete dias e/ou que excede uma quantidade de
80ml por ciclo, de um endométrio secretor normal apés uma ovulacdo normal e
quando nao se encontra nenhuma causa especifica para este sangramento

aumentado, tem se denominado HUD(2,3).

Aproximadamente 50% das mulheres que sdo examinadas devido ao
sangramento uterino aumentado apresentam alguma anormalidade em seu
endométrio ou miométrio, sendo o leiomiomas uterino a anormalidade mais

comum em mulheres com menos de 40 anos(4,5).

A queixa de sangramento menstrual aumentado é uma das razées mais

freqlentes de consulta ginecolégica, ocorrendo em aproximadamente 30% das
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mulheres em idade reprodutiva(6,8). Entretanto, 45% destas mulheres, na
realidade apresentam sangramento menstrual moderado ou pequeno, inferior
aos 80ml definidos por Halberg(2,9,10). Apesar disto, sao tratadas como se
apresentassem sangramento menstrual aumentado, inclusive com tratamentos
cirurgicos, devido ao impacto negativo na qualidade de vida(11). A prevaléncia
desta patologia varia entre quatro e 27%, dependendo se o sangramento foi
avaliado objetivamente ou subjetivamente, ocorrendo menor prevaléncia nos

casos avaliados objetivamente(12).

Atualmente ha estudos que questionam o nivel de 80ml, como sendo um
valor de corte para definir o risco de desenvolvimento de repercussdes
hemodinamicas, como anemia. Um estudo mostrou que a perda sanguinea de
80ml ndo ocasiona alteracdo nos niveis de hemoglobina e ferritina sérica e que
o valor de corte para o desenvolvimento de anemia seria de 120ml(13).
Entretanto, o desenvolvimento de anemia ou outras alteracbes hemodinamicas
ndo sdo o0 Unico motivo para comprometimento da qualidade de vida das
mulheres, j4 que habitualmente ndo aceitam a énfase dada a perda sanguinea,
sem considerar a sua repercussao na sua qualidade de vida, pois valorizam os

sintomas e sua capacidade funcional durante o periodo menstrual(14).

Além de ser questionado como unico parametro para definir se a
hemorragia € real, a forma mais confiavel de se avaliar esta perda é a prova de
hematina alcalina, extraida dos absorventes usados(11) a qual € complexa para ser
realizada na pratica clinica. O volume menstrual perdido pode ser mensurado

por outras técnicas mais simples, que apresentam boa correlacdo com a prova
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de hematina alcalina. A tabela ilustrativa "Pictorial Blood Assessment Chart"
(PBAC) apresentou boa correlagdo com a hematina alcalina sendo simples,

barato, com acuracia razoavel e facil de ser utilizado pelas pacientes(15).

Além da recente reavaliacao por parte das mulheres de sua perda menstrual,
alguns aspectos da etiologia do sangramento aumentado devem ser ponderados. A
HUD é um diagnéstico de exclusao que deve ser feito somente depois de serem
afastadas causas como complicacbes da gestacao (ectopica, aborto), doencas
pélvicas (mioma, pdlipo endometrial ou cervical, endometriose, adenomiose,
cervicite, grave infeccao vaginal, carcinoma do trato reprodutivo, hiperplasia
endometrial), doencas sistémicas (disturbios hemostaticos, disturbios da tiredide,
lupus eritematoso sistémico, insuficiéncia renal crbénica, insuficiéncia hepética) e
causas iatrogénicas (hormonioterapia, contraceptivos injetaveis, medicacoes

como tranquilizantes, antidepressivos, anticoagulantes e corticoides)(16,17).

Ainda restam muitas davidas, sobre a fisiopatogenia da HUD. E
classificada em ovulatéria e nao ovulatéria, diferenciacdo esta de grande
importancia para escolha do tratamento mais adequado, pois 0s mecanismos
que levam ao sangramento menstrual diferem de acordo com a ocorréncia ou
ndao de ovulagdo. Enquanto ciclos anovulatérios apresentam menstruacao
irregular até amenorréia, sS40 mais comuns na perimenarca e na perimenopausa
e decorrem da auséncia da progesterona e seus efeitos (decidualiza¢do), os
ciclos ovulatérios sao regulares, mais freqlientes durante a menacme e a causa
do sangramento esté relacionada a diminuigdo da vasoconstriccao, inibicdo da

formacéo do plug plaquetario local e aumento na fibrindlise(18,19). Ambos os ciclos,
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ovulatérios e anovulatorios, podem levar a sangramento menstrual excessivo na

auséncia de outras anormalidades(19,20).

No endométrio das mulheres com HUD podem ocorrer anormalidades como,
por exemplo, aumento da atividade fibrinolitica, secundario ao aumento na
concentracdo do antigeno ativador do plasminogénio tecidual e nos niveis do
derivado plasmina(21-23). Observou-se forte correlacdo entre atividade do
ativador de plasminogénio tecidual no endométrio no segundo dia menstrual e a

perda sanguinea menstrual(24).

Outro fator local, que parece estar envolvido com a HUD séo as
prostaglandinas. Durante a menstruacao normal, héa evidéncias da relagcéo entre
prostaglandinas e o inicio do sangramento menstrual e no controle do fluxo
sanguineo endometrial(25,26). Enquanto o estrogénio esta mais relacionado a
estimulacao da biossintese, a queda da progesterona no final do ciclo menstrual
produz aumento na secrecdo de prostaglandinas, produzindo o caracteristico
vasoespasmo das arteriolas espiralares que precede a vasodilatacao (via
prostaglandina F20)(27). Estudos mostraram que as mulheres com
sangramento menstrual aumentado apresentam niveis mais elevados de

prostaglandinas tanto no endomeétrio como no sangue menstrual(28,29).

Apesar, dos recentes estudos sobre a fisiologia menstrual terem aclarado
algumas duvidas, o tratamento para HUD continua inespecifico. Nos Estados
Unidos da América (EUA) apenas o uso do acido tranexamico de liberagdo lenta e o
sistema intrauterino liberador de levonorgestrel (SIU-LNG) sdo aprovados pela

US FDA para tratamento de HUD. Na Europa, América Latina e Asia, outros
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tratamentos clinicos tém sido utilizados além dos aprovados nos EUA, como
anti-inflamatoérios ndo esterdideos (AINE), contraceptivos orais combinados ou

progestagenos e analogos do hormdnio liberador de gonadotrofinas (a-GnRH)(30).

O &cido tranexamico, um isémero trans do acido 4-amino-metil-ciclo hexano
carboxilico, € um derivado sintético da lisina que exerce um efeito anti-fibrinolitico
através do bloqueio reversivel dos sitios de ligacao da lisina no plasminogénio e na
plasmina, inibindo por competicdo tanto a ativacdo quanto a agcao da plasmina.
Sua acéao ocorre na fase posterior a formacao do coagulo, alargando o tempo

de dissolugéo da rede de fibrina, preservando o coagulo(31).

O efeito do acido tranexamico nas enzimas fibrinoliticas do endométrio,
inibindo a dissolugéo da fibrina na camada endometrial vascular, provavelmente € o
responsavel pelo seu sucesso no tratamento da menorragia(22). Com o uso do
acido tranexamico ocorre uma diminuigdo significativa dos niveis de antigeno
inibidor do ativador de plasminogénio-tipo 1 e do antigeno ativador plasminogénio,
evidenciado por um estudo realizado na Irlanda, no qual foi realizado bidpsia de

endomeétrio entre 24 a 36 horas apos o inicio da menstruagéo(22).

Vérios estudos mostraram a eficacia do acido tranexamico no tratamento
da hemorragia uterina disfuncional (reducao na quantidade de sangramento de
44-66%), considerando 0 seu uso seguro e efetivo, com melhora na qualidade de
vida destas mulheres(32-36). Comparado com o acetato de medroxiprogesterona
(AMP) obteve reducéo de 60,3% no sangramento (57,7% de reducao no grupo
tratado com AMP) e foi considerado como uma opcgao efetiva e segura no

tratamento de HUD(37).
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Srinil e Jaisamram encontraram uma reducdo de 49% no escore de
sangramento das mulheres que usaram acido tranexamico para tratamento de
sangramento uterino aumentado, com melhora da qualidade de vida (reducao
de 60% para 5% na proporcdo de mulheres que apresentavam um impacto

negativo durante a menstruagao)(32).

Estudo n&o controlado com 849 mulheres tratadas com &cido tranexamico
para HUD mostrou que 80% das mulheres estavam satisfeita com o tratamento
apos o terceiro més de uso da medicacao, com importante reducédo no impacto

da HUD nas atividades sociais e no trabalho(33).

Setenta e seis mulheres com HUD foram randomizadas para tratamento
com etamsilato, acido mefenamico ou acido tranexamico. O grupo do etamsilato nao
obteve reducao significativa no sangramento, o acido mefenamico e o acido

tranexamico reduziram a perda sanguinea em 20% e em 54% respectivamente(34).

Quando compararam o &cido tranexamico, para tratamento de HUD com
o acido mefenéamico, o flurbiprofeno, o etamsilato e a noretisterona oral na fase
litea, o acido tranexamico foi mais efetivo na reducéo do sangramento menstrual.

Entretanto ndo foi tdo efetivo quanto o uso do SIU-LNG(38).

Uma revisdo sistematica sobre uso da terapia anti-fibrinolitica para tratamento
de sangramento mestrual aumentado, concluiu que a terapia anti-fibrinolitica causa
uma grande redugdo no sangramento em mulheres com menorragia quando
comparado com placebo ou com outras terapias medicamentosas (anti-inflamatério

ndo hormonal, progestageno oral na fase lutea ou etamsilato). Nao houve
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associacao desta terapia com aumento dos efeitos colaterais comparado com
placebo e demais tratamentos medicamentosos. Problemas relacionados com o
sangramento excessivo, fraqueza e vida sexual melhoraram apds o uso do

acido tranexamico(35).

A dose de acido tranexamico variou nestes estudos de 1,59 a 4,5g/dia,
usado por cinco dias, durante a menstruacdao. Quando utilizado em baixa dose
(1,0g por dia) para prevencao de sangramento em pacientes usuarias de DIU
nao hormonal, apresentou a mesma reducado de sangramento que a dose de

2g/dia (reducao de 19,9 e 23,8ml, 1g e 29 respectivamente)(39).

Os efeitos adversos mais comuns sdo os sintomas gastrointestinais, e
em diversos estudos o uso desta medicacdo nao apresentou efeitos colaterais

importantes como, por exemplo, fenémenos tromboembdélicos(32,35,37,38,40).

Outro tratamento, considerado conservador, € o SIU-LNG, que tem sido
utilizado como uma alternativa a histerectomia, para o tratamento de sangramento

uterino aumentado(41).

O SIU-LNG é um sistema intrauterino, que libera 20ug de levonorgestrel
por dia, um progestageno de segunda geragao altamente potente que altera o
muco cervical e suprime a proliferacdo endometrial(42). Originalmente elaborado
como método anticoncepcional, mostrou varias aplicacdes ndao contraceptivas,

sendo uma delas o tratamento da HUD.

Este sistema é aceito para anticoncepc¢ao na Europa desde 1990 e nos

EUA desde 2000(43). A partir de entdo, estudos foram realizados para melhor
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avaliacdo de padrdo de sangramento apds sua inser¢cao e sua eficacia em

reduzir o sangramento menstrual.

Foi realizada uma revisao sistematica em 2001, para determinar se 0 uso
do SIU-LNG poderia reduzir a perda sanguinea sem efeitos colaterais
importantes em pacientes com menorragia. Foram encontrados, nove ensaios
clinicos controlados e cinco séries de relato de casos. Nove estudos mostraram
uma reducao estatisticamente significativa na perda sanguinea menstrual com
uso do SIU-LNG (taxa de 74-97%). Com estes estudos houve uma tendéncia do

SIU-LNG ser efetivo no tratamento de pacientes com menorragia(8).

Em diversos paises, varios estudos do uso do SIU-LNG para tratamento
de sangramento uterino aumentado foram realizados, todos com resultados
promissores. Na Inglaterra e Franga pacientes com menorragia que apresentavam
falha de tratamento clinica e referidas a cirurgia foram tratadas com o SIU-LNG, e a
maioria tratada com este sistema desistiu da realizacdo do procedimento cirurgico
(82% e 90%, Inglaterra e Francga, respectivamente). Na Franca o indice de

satisfacao foi de 86,1% apds 12 meses de uso(44,45).

A fim de se avaliar a eficacia, aceitabilidade, e possiveis efeitos colaterais do
uso do SIU-LNG para tratamento de menorragia, 63 pacientes com HUD foram
tratadas com o SIU-LNG e foi avaliada a perda sanguinea através do PBAC, os
niveis de hemoglobina, a linha endometrial e os efeitos colaterais. Neste estudo
a menorragia foi tratada em 77,7% das pacientes em trés meses e em todas as

pacientes em trés anos, houve aumento dos niveis de hemoglobina, diminuicdo da
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espessura da linha endometrial e o efeito colateral mais comum foi 0 sangramento

discreto intermenstrual durante os primeiros seis meses de uso(46).

Com o objetivo de se avaliar a perda sanguinea menstrual em mulheres
com e sem menorragia utilizando o SIU-LNG para anticoncepcéo, foi realizado
um estudo aberto, prospectivo, ndo comparativo, e houve reducao significativa
do volume menstrual e diferenca significativa entre niveis de ferritina sérica,
com o uso do SIU-LNG em ambos os grupos. Concluiram que o SIU-LNG
devera ser o tratamento de primeira escolha antes da ablacdo endometrial e

histerectomia em pacientes com menorragia(47).

No Brasil foi realizado um estudo descritivo, prospectivo, ndo randomizado e
nao comparativo no qual 44 mulheres com queixa de menorragia e com falha
terapéutica medicamentosa para o tratamento da mesma foram tratadas com o
SIU-LNG e, realizado o seguimento destas pacientes ao longo de 12 meses
sendo que a maioria das pacientes apresentou amenorréia ou oligomenorréia.
Houve melhora nos indices de hemoglobina e 79,5% das participantes

continuaram o uso do SIU-LNG(48).

Quando comparado o SIU-LNG com o AMP via oral observou-se que as
mulheres que usaram o SIU-LNG apresentaram uma reduc@o mais significativa do
sangramento (diminuicao na média do sangramento menstrual de 128,8ml e 17,8ml,

SIU-LNG e AMP, respectivamente) e alta satisfacdo com o tratamento (84,8%)(49).

Outro estudo comparativo entre SIU-LNG e progestageno (norestestirona via

oral do dia 5 ao dia 26 do ciclo menstrual) no Reino Unido, observou que ambos os
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métodos sdo eficazes para tratar a HUD, sendo que o SIU-LNG apresentou uma
reducdo do fluxo menstrual de 94% e a norestiterona de 87%. Também foi
observado que o SIU-LNG esta associado a alta taxas de satisfacdo e alto
percentual de continuidade, 77% ap6s trés meses de uso, enquanto que a
norestiterona foi de 22%. Devido ao SIU-LNG ter apresentado altas taxas de
satisfacdo e oferecer um efetivo tratamento, foi considerado como uma alternativa

de tratamento para menorragia, a fim de se evitar o tratamento cirargico(50).

Esta evidéncia foi confirmada pela revisdo do Cochrane comparando uso
de progesterona ou SIU-LNG para tratamento de menorragia, na qual os
autores observaram que o SIU-LNG é mais efetivo do que a norestiterona

ciclica por 21 dias, no tratamento da menorragia(51).

Estudo prospectivo, randomizado, aberto, conduzido em nove centros
médicos do Canada, em pacientes com HUD. Vinte pacientes foram tratadas com
SIU-LNG, e outras 19 pacientes com anticoncepcional oral combinado contendo
um miligrama de acetato de noretindrona e 20ug de etinilestradiol. Durante 12
meses, as mulheres foram submetidas a avaliacdo da perda sanguinea e dos
niveis de hemoglobina. Ambos os tratamentos diminuiram os niveis de perda
sanguinea, mas foi mais significativo no grupo que usou o SIU-LNG. O mesmo
aconteceu com o aumento nos niveis de hemoglobina e foram bem

tolerados(52).

Quando comparados o acido mefenamico e o SIU-LNG para o tratamento da

HUD, observou-se que ambos sao eficazes, mas que o SIU-LNG obtém uma
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maior reducado no volume menstrual (88% versus 23% do acido mefenamico

apos seis meses)(53).

Comparado com AINE e acido tranexamico para tratamento da HUD, o
SIU-LNG foi mais eficiente (81% de redugédo do volume menstrual). Os outros
dois métodos também reduziram o volume de sangramento menstrual (44% no

grupo do &cido tranexamico e 21% no grupo do AINE)(54).

Além dos tratamentos clinicos, o SIU-LNG foi comparado com ablagéo
endometrial. A duragédo do sangramento uterino foi significativamente mais baixa no
SIU-LNG, que foi considerado o tratamento de escolha para menorragia em
mulheres que desejam preservar sua fertilidade, neste estudo foram avaliadas 72
pacientes, 42 foram tratadas com o SIU-LNG e 37 com ablagéo térmica(55). Em
outro estudo também comparando SIU-LNG com cirurgia conservadora para
tratamento de HUD, houve reducdo de 97% de perda sanguinea menstrual com o
SIU-LNG (n=25), e de 94% com a resseccao transcervical do endométrio (n=25), os
efeitos colaterais foram semelhantes e a satisfacdo foi cerca de 80% em ambos os
grupos. O SIU-LNG apresentou vantagem de requerer menor habilidade cirdrgica
para a sua insercao, nao ter os riscos inerentes a um procedimento cirdrgico, e

ter efeito de contracepcao(56).

Uma revisao sistematica realizada comparando procedimentos cirurgicos
com o SIU-LNG para tratamento de menorragia, concluiu que o SIU-LNG
melhora a qualidade de vida das mulheres com menorragia tdo efetivamente

quanto o tratamento cirurgico(41).
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A insercao do SIU-LNG esta associada com um pequeno risco de perfuragao

uterina (1,2-2 perfuragdes/1000 insercdes) e infeccao (risco de 0,15%)(57-62).

Os efeitos hormonais adversos (mastalgia, nauseas, edema) sao
discretamente mais comuns durante o primeiro ano de uso, quando comparados
com a ressecgao endometrial(41,51,63). Alguns estudos descrevem estes sintomas
presentes em leve a moderada intensidade(46,49). Na Finlandia foi realizada
uma revisao, sobre o uso do SIU-LNG no tratamento da menorragia, com o
propdsito de avaliar os efeitos colaterais e o custo deste tratamento. O SIU-LNG
apresentou melhora significativa da qualidade de vida e relativamente baixo

custo, ndo associado com complicagbes sérias(63).

O risco de desenvolvimento de cistos ovarianos entre as usuarias do SIU-
LNG pode aumentar em 20% durante o primeiro ano, sdo mais frequentemente

assintomaticos e regridem espontaneamente(49,64,65).

Algumas das contra-indicagbes ao uso do SIU-LNG s&o anormalidades
uterinas, cancer uterino, doenca hepéatica ativa e doenga tromboembodlica ativa.

A nuliparidade nao é uma contra-indicacao para o seu uso(43,66).

A histerectomia é o tratamento que interrompe o sangramento em 100%,
com taxa de satisfacdo em 90%, mas deve ser a Ultima opcao e todas as
implicagbes devem ser discutidas com a paciente antes da cirurgia. Essa
discussdo envolve efeitos sobre sexualidade, fertilidade, riscos de lesdes

durante a cirurgia e efeitos psicolégicos(67).
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Em resumo, o sangramento menstrual aumentado € uma queixa clinica
muito freqlente que interfere na qualidade de vida das mulheres. As causas de
HUD ainda s&o incertas. A melhor compreensdo das causas de HUD nos
possibilita aplicar os tratamentos clinicos mais eficazes a estas mulheres. Hoje
existem diversas modalidades de tratamento para esse sintoma, com diferentes

graus de satisfacao para as mulheres, com custo e efeitos colaterais variaveis.

Embora estes tratamentos tenham se mostrado eficazes, as taxas de
histerectomia continuam elevadas em todo o mundo. Ainda é necessaria uma
melhor avaliacdo dos resultados encontrados, tentando-se talvez discriminar
qual o melhor tratamento para cada mulher. A proposta deste estudo é avaliar
os resultados encontrados com o uso do &cido tranexamico em dose baixa
(1,5g por dia) e o melhor tratamento disponivel segundo a literatura, o SIU-LNG,

comparando a eficacia, tolerabilidade e satisfagdo com o uso de ambos.

Apresentamos também uma revisdo sobre a abordagem em mulheres
com queixa de sangramento uterino anormal durante a menacme, sem
considerar alteragdes de sangramento antes da menarca, apds a menopausa

ou durante a gravidez.
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2. Objetivos

2.1. Objetivo Geral

Avaliar a eficacia do acido tranexamico e do sistema intrauterino liberador
de levonogestrel no tratamento da hemorragia uterina disfuncional e revisar o
protocolo de atendimento as mulheres com sangramento uterino aumentado e
aplicar no Ambulatério de Menorragia do Centro de Atencao Integrada a Saude

da Mulher (CAISM), da Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP).

2.2. Objetivos Especificos

m Comparar a eficacia do acido tranexamico e do sistema intrauterino
liberador de levonogestrel no tratamento da hemorragia uterina disfuncional
através do PBAC ao final do primeiro, terceiro e sexto meses de tratamento.

m Comparar os efeitos colaterais do acido tranexamico e do sistema
intrauterino liberador de levonogestrel no tratamento da hemorragia

uterina disfuncional nos mesmos periodos.

m Comparar o grau de satisfacdo das mulheres apds o tratamento da
hemorragia uterina disfuncional com acido tranexamico e com o sistema

intrauterino liberador de levonogestrel ao final do tratamento.
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3. Publicacoes

Artigo 1 — Manejo Clinico do Sangramento Uterino Anormal e Tratamento
da Hemorragia Uterina Disfuncional. Miriam Siesler Nobrega
Belisiario, MD, Daniela Angerame Yela, MD, José Roberto Erbolato

Gabiatti, PhD, llza Maria Urbano Monteiro, PhD.

Artigo 2 — Comparison of Low-Dose Tranexamic Acid and Levonorgestrel-
Releasing Intrauterine System in the Manegement of
Dysfunctional Uterine Bleeding. Miriam Siesler Nobrega Belisiario,
MD, Luis Bahamondes, MD PhD, Maria Valéria Bahamondes, MD,
Daniela Angerame Yela, MD PhD, Kelly Cristina Hirose Marques

Pereira, llza Maria Urbano Monteiro, MD PhD.

Publicagées 39



3.1. Artigo 1

Miriam Siesler Nbébrega Belisiario,

Agradecemos a submissdo do seu manuscrito "Manejo clinico do
sangramento

uterino anormal e tratamento da hemorragia uterina disfuncional" para
Revista Brasileira de Ginecologia e Obstetricia. Através da interface
de

administracdo do sistema, utilizado para a submissdo, serd possivel
acompanhar o progresso do documento dentro do processo editorial,
bastanto

logar no sistema localizado em:

URL do Manuscrito:
http://submission.scielo.br/index.php/rbgo/author/submission/49861
Login: miriam83865

Em caso de duvidas, envie suas questdes para este email. Agradecemos
mais

uma vez considerar nossa revista como meio de transmitir ao publico seu
trabalho.

Jurandyr Moreira de Andrade
Revista Brasileira de Ginecologia e Obstetricia
Miriam S. N. Belisiario

Revista Brasileira de Ginecologia e Obstetricia
http://submission.scielo.br/index.php/rbgo
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RESUMO

Menorragia é definida como uma perda menstrual que excede uma quantidade de 80ml
por ciclo e quando ndo hd uma causa especifica para este sangramento aumentado, tem
se denominado hemorragia uterina disfuncional. A prevaléncia de hemorragia uterina
varia entre 4-27%. Nos Estados Unidos da América apenas o uso do 4cido tranexamico
de liberagdo lenta e o sistema intrauterino liberador de levonorgestrel sdo aprovados pela
FDA para tratamento de hemorragia uterina disfuncional. Na Europa, América Latina e
Asia, entretanto, outros tratamentos clinicos tem sido utilizados. Para fins de
organizacdo no atendimento a estas pacientes tem sido proposto nas ultimas décadas
protocolos de abordagem de sangramento uterino anormal. Apesar dos protocolos
muitos médicos ainda ndo prescrevem o melhor tratamento, por este motivo
apresentamos essa revisdo sobre a abordagem em mulheres com queixa de sangramento

uterino anormal.

Palavras e expressdes chaves: menorragia, hemorragia uterina disfuncional, acido
tranexamico, sistema intrauterino liberador de levonorgestrel, dcido mefenamico,

hormonioterapia, manejo clinico.
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ABSTRACT

Menorrhagia is defined as a menstrual blood loss that exceeds a quantity of 80ml per
cycle, when there is no one specific cause for this increased bleeding, has been called
dysfunctional uterine bleeding. The prevalence of uterine bleeding varies between 4-
27%. In the United States of America only tranexamic acid and levonorgestrel-releasing
intrauterine system are FDA approved for treatment of dysfunctional uterine bleeding. In
Europe, Latin America and Asia, however, other clinical treatments have been used. For
purposes of organization in caring for these patients has been proposed in recent decades
Protocols for management of abnormal uterine bleeding. Despite the many medical
protocols still do not prescribe the best treatment, for this reason we present this review

on the approach to women complaining of abnormal uterine bleeding.

Key words and phrases: menorrhagia, dysfunctional uterine bleeding, tranexamic acid,
levonorgestrel-releasing intrauterine system, mefenamic acid, hormone therapy, clinical

management.
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Manejo clinico do sangramento uterino anormal e tratamento da hemorragia

uterina disfuncional

Clinical Management of abnormal uterine bleeding and treatment of dysfunctional

uterine bleeding

INTRODUCAO

A queixa de sangramento menstrual aumentado tem recebido vérias denominagdes,
sendo as mais comuns, menorragia, hipermenorréia, sangramento uterino anormal, hemorragia
uterina disfuncional e menorragia idiopatica. Muitas vezes estes termos recebem descrigdes e
defini¢des conflitantes(1). Tem se considerado alterado o sangramento menstrual
quando a quantidade ¢ > 80ml e/ou o nimero de dias ¢ > sete(2,3). Esta linha de corte de
80ml foi definida por Halberg em 1966, baseado em repercussdes clinicas como
diminui¢do na taxa de hemoglobina sérica e nos niveis de ferro plasmaético.

Estudos mais recentes mostram que metade das mulheres com esta queixa nao
atingem a perda sanguinea superior a 80ml(4,5). Apesar de ndo atingirem este volume de
sangramento, as mulheres que se queixam de sangramento uterino anormal apresentam um
impacto na vida cotidiana, com inabilidade de realizar as atividades rotineiras da casa e do
trabalho, com maior numero de faltas no emprego e maior numero de consultas médicas(6-9).
Esta alteracdo na qualidade de vida destas pacientes € o que deveria determinar a
investigacao diagnodstica, o tratamento a ser estabelecido e muitas vezes até a realizacao
de um tratamento cirtrgico em detrimento da perda sanguinea menstrual objetiva(10).

A prevaléncia de hemorragia uterina varia entre 4-27%, dependendo do modo

como foi avaliado o sangramento, se objetivamente ou subjetivamente, ocorrendo menor

prevaléncia nos casos avaliados objetivamente(11).
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Para fins de organizacdo no atendimento a estas pacientes tem sido proposto nas
ultimas décadas protocolos de abordagem de sangramento uterino anormal. Apresentamos
essa revisdo sobre a abordagem em mulheres com queixa de sangramento uterino anormal
durante a menacme, sem considerar alteracdes de sangramento antes da menarca, apés a
menopausa ou durante a gravidez.

Para avaliar o nivel de evidéncia, ou seguranca, os dados sdo avaliados de acordo
os codigos A, B, C, D, que correspondem respectivamente a forte evidéncia baseada em
pesquisa, moderada evidéncia, evidéncia limitada e sem evidéncia, conforme descrito

nos “guidelines” vigentes(12).

DEFINICAO

Menorragia, ou sangramento uterino aumentado € definido como uma perda
menstrual maior que sete dias e/ou que excede uma quantidade de 80ml por ciclo, de um
endométrio secretor normal apds uma ovulacdo normal e quando nio se encontra nenhuma

causa especifica para este sangramento aumentado, tem se denominado hemorragia

uterina disfuncional (HUD)(2,3,13).

DIAGNOSTICO (Figura 1)

Historia

A histéria menstrual deve ser detalhada focando-se na extensdo do periodo
menstrual, nos intervalos intermenstruais e nas alteracdes de padrdo de sangramento(14-
16). Quando os ciclos sdo regulares, em geral a hemorragia é ovulatéria(14,15). A
hemorragia de causa anovulatdria costuma acontecer nos extremos da vida reprodutiva

(ap6s a menarca e antes da menopausa)(14).
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Histdria pessoal ou familiar de distdrbios hemorrdgicos genitais ou extragenitais
indica a realizacdo de provas de coagulacdo, especialmente em caso de cirurgia
programada. Caso a histéria familiar for sugestiva de Doenca de Von Willebrand, provas
especificas sdo recomendadas, em especial em adolescentes ou quando a histdria se

iniciou ap6s a menarca (Nivel C de evidéncia)(14,16,17).

Mensuracao de perda sanguinea

O volume menstrual perdido pode ser mensurado por algumas técnicas. A técnica de
extracdo hematina alcalina dos absorventes utilizados pelas pacientes foi considerada como a
melhor técnica para mensuracdo da perda sanguinea(18). Entretanto, um estudo apresentou
relacdo entre 0 método padrao de extracdo de hematina alcalina dos absorventes com uma
tabela ilustrativa chamada "Picrorial Blood Assessment Chart” (PBAC). Embora este método
ndo seja tdo acurado quanto a mensuracdo pela hematina alcalina, ele € um método
simples, barato, com acurdcia razoavel e facil de ser utilizado pelas pacientes(19).

O PBAC consiste em pontuar os absorventes utilizados pelas mulheres durante o
periodo menstrual de acordo com a quantidade de sangramento. Os valores s@o diferentes para
os absorventes e para os tampdes vaginais. As mulheres marcam na tabela quantos
absorventes ou tampdes vaginais foram utilizados por dia e qual o grau de sangramento
destes. (Tabela 1)

Para os absorventes foram atribuidos valores de acordo com a quantidade de
sangramento de um para pequena quantidade, cinco para moderada quantidade e 20 para
grande quantidade. Para os tampdes foram atribuidos respectivamente os valores de 1, 5
e 10. Se houvesse extravasamento de sangue nas roupas era atribuido o valor de um para

pequenas quantidades e cinco para grandes quantidades. Ao final do periodo menstrual
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estes valores sdo somados para obter um escore que pode ser usado no controle do

volume menstrual. Escores > 100 indicam menorragia *°.

Diagnéstico diferencial

A hemorragia uterina disfuncional € um diagnéstico de exclusdo, portanto é
importante afastar gestacdo (tOpica, ectdpica, aborto), patologias pélvicas (mioma, pdlipo
endometrial ou cervical, endometriose, adenomiose, cervicite, grave infeccdo vaginal,
carcinoma do trato reprodutivo, hiperplasia endometrial), doencgas sistémicas (distirbios
hemostéticos, disturbios da tiredide, lipus eritematoso sistémico, insuficiéncia renal cronica,
insuficiéncia hepética) e causas iatrogénicas (hormonioterapia, contraceptivos injetiveis,

medicacdes como tranqiiilizantes, antidepressivos, anticoagulantes e corticoides)(13,14).

Abordagem Clinica

Todas as mulheres devem ser submetidas a exame fisico, exame abdominal e pélvico
cuidadosos. Para quem j4 apresentou inicio da atividade sexual, a citologia oncética da cérvice
uterina deve estar atualizada segundo o protocolo de rastreamento local(12,14-16).
Hemograma completo deve ser realizado sempre que a histéria e ou exame clinico forem
suspeitos, e repetidos no caso de tratamento de anemia (nivel A de evidéncia)(20).

O significado clinico da dosagem sérica de ferro sem anemia ndo € claro. Teste
de gravidez deve ser realizado, principalmente com sintomas de curta duragdo como dor
pélvica e sangramento uterino anormal (nivel C)(16). Avaliacdo hormonal (prolactina,
tiroxina livre ou hormonio estimulador da tiredide) deve ser realizada somente se houver

histéria clinica (ciclos irregulares ou risco para hipotireoidismo)(21).
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Exames de imagem

Ultrassom pélvico/transvaginal: A realizagdo de ultrassonografia transvaginal é
recomendada para o diagnéstico do sangramento uterino anormal (nivel B de evidéncia nos
casos de padrao menstrual alterado ou anemia presente(22-24), nivel A de evidéncia para
diagndstico de sangramento uterino anormal(16,25). Nos casos de doencas da cavidade uterina
como polipos e miomas, a acurdcia deste exame € baixa (sensibilidade de 39%). A
histerossonografia apresenta melhores resultados nesta situac@o (sensibilidade 96%)(23,26,27).

Dopllerfluxometria: E considerado um exame adicional para caracterizar alteracdes no
miométrio e endométrio (Nivel B)(16).

Investigacdo da cavidade endometrial: Pode ser realizada as cegas (bidpsia de
endométrio/curetagem) ou de visualizac@o direta (histeroscopia com bidpsia de endométrio).
Indicada quando ha alteracdo no exame ultrassonografico ou falha de tratamento apés trés a
seis meses (Nivel B)(16,28). Mulheres com mais de 45 anos ou com risco para cancer de
endométrio devem ser submetidas a uma bidpsia endometrial (nivel C)(16). Para diagndstico
das lesdes focais (pdlipos endometriais, mioma submucoso) a superioridade da histeroscopia é
comprovada (sensibilidade de 99%)(27). Entretanto para diagndstico de hiperplasias
endometriais, que mais comumente se apresenta com alteracdes difusas, ou para cancer
endometrial a sensibilidade da curetagem e até mesmo da bidpsia endometrial (Pipelle
de Cornier) € alta (sensibilidade de 81%)(28-31).

Ressonancia magnética: Nao é recomendada como primeira linha de investigagc@o para
HUD (Nivel A). Pode ser necessaria para avaliar o endométrio quando a cavidade uterina é
inacessivel (Nivel C), ou para melhor avaliacdo de miomas ou adenomiose (Nivel B)(32,33).
Tratamento (Figura 1)

A seguir consideraremos os tratamentos utilizados para HUD. (Tabela 2)
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1) Hormonioterapia com estrogenos e progestigenos ou somente com
progestagenos

A hormonioterapia com progestdgenos administrados oralmente na fase liitea do ciclo
¢ realizada tradicionalmente, porém este tratamento € pouco eficaz e ndo oferece vantagem em
relacdo as outras terapias medicamentosas (Nivel B)(12,34-36), sendo significativamente
menos efetivo na reducdo do sangramento menstrual quando comparado com &cido
tranexamico, danazol e o sistema intrauterino liberador de levonorgestrel(36). Os
progestdgenos sdo mais eficientes quando administrados por 21 dias em cada ciclo,
porém seus efeitos colaterais ocasionam uma descontinuidade ao tratamento(34,36,37).

Progestageno continuo: o uso de acetato de medroxiprogesterona injetavel para
anticoncep¢ao reduz o sangramento menstrual, ocasionando amenorréia em 30-50% das
usudrias apds 1 ano, porém deve-se considerar que a longo prazo o seu uso estd associado a
perda de massa dssea e aumento do risco de desenvolvimento de osteoporose(38,39).

As pilulas anticoncepcionais combinadas mostram redu¢do do fluxo menstrual e
do nimero de dias de sangramento em mulheres com fluxo menstrual normal, mas ha
uma evidéncia de inadequada eficdcia no tratamento de menorragia(40,41). Poucos
estudos encontraram reducdo de 50% no sangramento menstrual(35,42), sua eficdcia foi
semelhante a do anti-inflamatério ndo hormonal(40); entretanto nao héd estudos suficientes
para determinar sua agdo em comparagao com outros tratamentos(36,43).

Atualmente estd sendo avaliado um novo anticoncepcional contendo valerato de
estradiol e dienogest para tratamento de HUD. Estudos multicéntricos, duplo cego,
randomizados, placebo-controle conduzidos na América do Norte e Europa/Austrélia

mostraram reducdo significativa na perda sanguinea em mulheres com sangramento menstrual
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aumentado, medida pela técnica de hematina-alcalina (p<0,0001) e melhora dos niveis de
hemoglobina e ferritina(44). Os resultados destes estudos com anticoncepcionais orais
contendo dienogest como progestdgeno tem mostrado resultados promissores do uso de

anticoncepcional para o tratamento efetivo do sangramento menstrual aumentado(45).

2) Anti-inflamatérios ndo hormonais

No processo menstrual as prostaglandinas apresentam uma ac@o na maioria de suas
etapas. Estrogénio e progesterona modulam e determinam a biossintese das prostaglandinas
uterinas, o estrogénio estd mais relacionado a estimulacdo da biossintese ao passo que a
progesterona modula a quantidade e a natureza das prostaglandinas presentes. As
mulheres com menorragia apresentam niveis mais elevados de prostaglandinas tanto no
endométrio como no sangue menstrual, por isso o antiinflamatério ndo hormonal € um
dos tratamentos de HUD(46,47).

O uso deste medicamento estd associado a uma redu¢do no sangramento entre
20-50%(12,35,48-50). Apresenta a vantagem de reduzir a dismenorréia em mais de 70%
das mulheres(51). Um dos mais utilizados em todo o mundo é o dcido mefendmico na
dose de 500mg, trés vezes ao dia, de trés a seis dias, € um estudo de meta-andlise nao
houve evidéncia de que um anti-inflamatério ndo hormonal € superior a outro(51).

Em uma revisdo sobre seu uso para tratamento de menorragia evidenciou-se uma
maior efetividade deste tratamento em relagdo ao uso de placebo, mas menos efetivo do
que o acido tranexamico, danazol ou sistema intrauterino liberador de levonorgestrel.
N3ao houve diferenca entre seu uso e outros tratamentos como progesterona na fase ldtea

e pilula anticoncepcional combinada(51).
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3) Acido tranexamico

O 4cido tranexamico, um isOmero trans do acido 4-amino-metil-ciclo hexano
carboxilico, € um derivado sintético da lisina que exerce um efeito anti-fibrinolitico através do
bloqueio reversivel dos sitios de ligacdo da lisina no plasminogénio e na plasmina, inibindo
por competi¢do tanto a ativagdo quanto a a¢do da plasmina. Sua agdo ocorre na fase
posterior a formacao do codgulo, alargando o tempo de dissolu¢do da rede de fibrina,
preservando o codgulo(52).

O efeito do acido tranexdmico nas enzimas fibrinoliticas do endométrio, inibindo a
dissolucao da fibrina na camada endometrial vascular, provavelmente € o responsavel pelo seu
sucesso no tratamento da menorragia >3. Com o uso do 4cido tranexamico 24 a 36 horas apés
o inicio da menstrua¢do ocorreu uma diminui¢do significativa dos niveis de antigeno
inibidor do ativador de plasminogénio-tipo 1 € do antigeno ativador plasminogénio(53).

Estudos mostram a eficdcia do 4cido tranexdmico no tratamento da hemorragia
uterina disfuncional, considerando o seu uso seguro e efetivo, com melhora da qualidade
de vida destas mulheres(48,54-57).

Virios estudos mostraram a reducdo na quantidade de sangramento menstrual,
que variou de 44,4% a 66%(54,58-60).

A dose de 4cido tranexamico utilizada foi de 1,5g a 4,5g/dia por cinco dias. Dose
menor (500mg 2xdia) apresentou efeito similar na reducdo do sangramento em comparagao
com a dose de 2g/dia(61).

Os efeitos adversos mais comuns s3o0 0s sintomas gastrointestinais, € em diversos
estudos o uso desta medicacdo ndo apresentou efeitos colaterais importantes como, por

exemplo, fendmenos tromboembdlicos(54,56,59,62,63).
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4) Sistema intrauterino liberador de levonorgestrel (SIU-LNG)

O SIU-LNG ¢ um sistema intrauterino que libera 20ug de levonorgestrel por dia, um
progestdgeno de segunda geracdo altamente potente que altera 0 muco cervical e suprime a
proliferagdo endometrial. Foi criado para funcionar como método anticoncepcional, mas
recentemente tem outras aplicagcdes na prética clinica sendo uma delas o tratamento da HUD.

O SIU-LNG tem se mostrado altamente eficaz no tratamento da HUD, com reducio
do fluxo menstrual entre 65 a 97% e melhora nos niveis de hemoglobina(37,42,64-71).
A sua alta eficdcia e boa aceitabilidade, o coloca como primeira linha no tratamento de
hemorragia uterina disfuncional(72).

A eficicia do SIU-LNG € compardvel com a ablacdo endometrial ou a
histerectomia, e a melhora na qualidade de vida destas mulheres tratadas com este sistema €
tao efetiva quanto o tratamento cirdrgico(73,75).

Ha efeitos adicionais com o seu uso, como melhora da dismenorréia(65,74,76) e
dos sintomas pré-menstruais(65).

A insercdo do SIU-LNG estd associada com um pequeno risco de perfuracdo
uterina e infeccao (risco de 0,15%)(77-81).

Durante os primeiros meses de uso, a usudria deste sistema tende a apresentar
irregularidade menstrual, que diminui com a continuagdo do uso. Apds um ano,
aproximadamente uma em cada quatro mulheres apresentam sangramento irregular(74,75,81-
83). A taxa de amenorreia costuma ser em torno de 20% em 12 meses de uso ¢ 70% das
usudrias deste sistema apresentam oligomenorréia ou amenorréia em 24 meses(84).

Os efeitos hormonais adversos (mastalgia, nduseas, edema) s@o discretamente

mais comuns durante o primeiro ano de uso, quando comparados com a ressec¢ao
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endometrial(73-75). Alguns estudos descrevem estes sintomas presentes em leve a
moderada intensidade(69,72).

O risco de desenvolvimento de cistos ovarianos entre as usudrias do SIU-LNG
pode aumentar em 20% durante o primeiro ano, sdo mais frequentemente assintomaticos
e regridem espontaneamente(69,85,86).

As contra-indicacdes ao uso do SIU-LNG s3o anormalidades uterinas, cancer
uterino, doenca hepdtica ativa e doenga tromboembdlica ativa. A nuliparidade nio € uma

contra-indicagdo para o seu uso(76,87).

5) Cirurgia conservadora
A cirurgia conservadora como ablagdo endometrial pode ser de primeira geragao (por
histeroscopia) ou de segunda geracdo (baldo térmico, por exemplo). E uma alternativa 2
histerectomia e associada com alto nivel de satisfacdo, mas em uma propor¢do de
pacientes a cirurgia tem que ser repetida com aumento dos riscos de morbidade
perioperatoria(88,89). As taxas de sucesso estdo em torno de 86-94%(70,90,91). Estudos
mostraram que apOs 4 anos 34% das mulheres que inicialmente tiveram sucesso

apresentaram recorréncia dos sintomas(92,93).

6) Histerectomia
E o tratamento que interrompe o sangramento em 100%, com taxa de satisfacdo
em 90%, mas € a cirurgia com maior risco de morbidade (infeccdo, perda sanguinea), e

mais raramente mortalidade(88,89).
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A histerectomia deve ser a ultima opcdo e todas as implicacdes devem ser
discutidas com a paciente antes da cirurgia. Essa discussdo envolve efeitos sobre

sexualidade, fertilidade, riscos de lesdes durante a cirurgia e efeitos psicoldgicos(94).

7) Danazol
E um derivado isoxazol de 17 o etinil testosterona, que atua inibindo o eixo
hipotdlamo-hipdfise-ovério, suprimindo a ovulacdo e consequentemente causa uma atrofia
endometrial(95). E uma opcio de tratamento clinico, a fim de se evitar uma cirurgia,
sendo efetivo na redu¢do do sangramento menstrual (acima de 80%), mas pode ter
efeitos colaterais importantes como androgenizacdo ou sintomas semelhantes aos
induzidos pela menopausa(42,49,96-98) que levam a descontinua¢do do tratamento. O

seu uso deve-se restringir a mulheres aguardando por cirurgia.

8) Andlogo de GnRh
Induzem a um hipogonadismo-hipogonadotréfico secundario ao bloqueio do eixo
hipotdlamo-hipofisdrio. As pacientes em uso desta medicacdo geralmente ficam em
amenorréia 4-6 semanas ap0s o inicio do tratamento(99). O seu alto custo, sintomas

pos-menopdusicos e a perda de massa Ossea o limitam para tratamento de longo

tempo13,100).
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Anamnese- PBAC
Exame fisico e ginecolégico
Exames laboratorias
Ecografia

\ 4

HUD

Ciclos ovulatérios Necessitam de anticoncepcao
NZo necessita de anticoncepgao ou
Prefere tratamento néo hormonal Necessitam de controle de ciclo
12 opgao 12 opgao- sistema intrauterino
acido tranexamico 500mg/3x dia liberador de levonorgestrel
22 opgéo 22 opgao- pilula anticoncepcional
acido mefenamico 500mg/3x dia combinada

Figura 1- Fluxograma de atendimento de pacientes com menorragia
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Tabela 1. Pictorial Blood Assessment Chart

Nome: ESCORE:

Dia do inicio da menstruacéo:

DIA

ABSORVENTE
EXTERNO 1 2 3 4 S

N

COAGULOS/
EXTRAVASAMENTO

ABSORVENTE
INTERNO 1 2 3 4 5

1t ik

COAGULOS/
EXTRAVASAMENTO
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Tabela 2. Opcoes terapéuticas para tratamento de menorragia: eficacia, beneficios

adicionais e complicacoes!?

Reducéo do Numero de pacientes

Tratamento ~ sangramento com decréscimo de Efeitos adicionais Complicagbes
(%) sangramento (%)

Histerectomia 100 100 Contracepcéo; trata mento ~ Véarias em um terco das
da dismenorréia pacientes

Ablacdo 80-94 75 Taxa de complicacdes de

endometrial 0-13%

SIU-Lng 7997 98 Contracepcdo; tratamento  Alteragdo de sangramento,
da dismenorréia, raros efeitos hormonais
tratamento da TPM sistémicos adversos

Progestageno 87 86 Tratamento de Varios efeitos adversos:

oral continuo ou dismenorréia, nausea, edema, mastalgia

21 dias/més contracepgao?

Contraceptivo 20-50 50 Contracepcéo; tratamento ~ Vérios efeitos adversos:

oral combinado da dismenor réia, nausea, edema, mastalgia,
tratamento da TPM cefaléia

Acido 20-60 56 Raramente dor abdominal,

tranexamico nausea, diarréia

Anti-inflamatério 20-50 50 Tratamento de Raramente dor abdominal,

nao hormonal dismenorréia nausea, diarréia

Analogo de acima de 90 acima de 90 Sintomas pés-

GnRH menopausais, risco de

osteoporose

Progestageno 0-10 18 Nausea, edema

ciclico na fase

Utea

*Somente um estudo. SIU-Lng, sistema intrauterino liberador de levonorgestrel; GnRH, horménio estimula dor de
gonadotrofina; TPM, tens&o pré-menstrual
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Abstract:

Objective: To evaluate acceptability, efficacy and tolerance of low dose tranexamic
acid and the levonorgestrel-releasing intrauterine system (LNG-IUS) in the
management of dysfunctional uterine bleeding (DUB).

Study Design: In this prospective randomized study, women diagnosed with DUB
("Pictorial Blood Assessment Chart" (PBAC) = 100) were randomly treated with
tranexamic acid (1.5g/day, for 5 days) or LNG-IUS for six months. Ranges in the
PBAC score and side effects were evaluated at 1 month, 3 and 6 months. In
addition, levels of hemoglobin, hematocrit and satisfaction of the patient were
assessed at the end of the study.

Results: Three hundred and fifty-three (353) patients were examined and 34 were
randomly assigned (17 to each group). A reduction in the mean bleeding score
and increase in hemoglobin and hematocrit levels were significantly higher in the
group treated with LNG-IUS compared with the group treated with tranexamic acid.
There was no statistically significant difference in relation to satisfaction and
70.6% of patients in the tranexamic acid group were satisfied despite a 65%
reduction in PBAC in the sixth month of treatment. Severe side effects were not
observed in either group.

Conclusion: The levonorgestrel intrauterine system was more effective, but the
tranexamic acid may be a safe option, reducing blood loss by about 65% and

providing a greater satisfaction in the management of DUB.

Keywords: Dysfunctional uterine bleeding, menorrhagia, levonorgestrel-releasing

intrauterine system, tranexamic acid, antifibrinolytic.
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INTRODUCTION

Menorrhagia is one of the most common complaints in the gynecologic office,
occurring in approximately 30% of women of reproductive age(1-3). However, 45%
of these women actually have moderate or light menstrual bleeding, lower than 80ml.
Heavy menstrual bleeding was classically defined as menstrual blood loss of at least
80mL per cycle by Hallberg in 1966(4-6). Despite this fact, these women are treated
as if they had heavy uterine bleeding and some even undergo surgical treatment,
since this bleeding interferes with their quality of life(7). The prevalence of uterine
bleeding ranges from 4-27%, depending on how the bleeding was evaluated. In
cases assessed objectively, there was a lower prevalence of uterine bleeding(8,9).

Nevertheless, it should be considered that the development of anemia or
other hemodynamic alterations are not the only reasons for impaired quality of life in
modern women. These women do not accept the emphasis placed on blood loss by
the physician without considering the repercussion of uterine bleeding on their quality
of life, like the symptoms and functional capacity during their menstrual period(10).

The most reliable method to assess menstrual blood loss is the alkaline
hematin method, in which blood is collected from the sanitary napkins used(7).
This method is too complex to perform in daily clinical practice. A diagram using
an illustrated table named "Pictorial Blood Assessment Chart' (PBAC) showed a
good correlation with the alkaline hematin test. It is a simple, inexpensive method
with reasonable accuracy that patients find easy to use(11)

In the United States of America only the use of slow-releasing tranexamic
acid (Lysteda™ (Ferring Pharmaceuticals, Parsippany, New Jersey, USA) and

levonorgestrel-releasing intrauterine system (LNG-1US) are approved by the FDA for
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the management of dysfunctional uterine bleeding (DUB). In Europe, Latin America
and Asia, however, other clinical treatments have been used, such as nonesteroidal
antiinflammatory agents, oral contraceptives and tranexamic acid(12).

Tranexamic acid is a trans isomer of 4-amino-methyl-cyclohexane carboxylic
acid derived from lysine. It exerts an antifibrinolytic effect by reversibly blocking the
lysine binding sites on plasminogen and plasmin, competitively inhibiting both the
activation and action of plasmin. Its action occurs at a later phase of clot formation,
prolonging the time for the fibrin mesh to dissolve and preserving the clot(13).

The effect of tranexamic acid on endometrial fibrinolytic enzimes, inhibiting
fibrin dissolution on the vascular layer of the endometrium is probably responsible for
its success in the treatment of menorrhagia(14). This medication has not
produced important side effects in various studies(15-19).

The LNG-IUS has been shown to be highly effective in the treatment of DUB,
reducing menstrual blood flow between 65 and 97% and improving hemoglobin
levels(20-30) Despite the recommendation that the LNG-IUS is the best treatment for
DUB, some women resist using this drug. Clinical treatment may then be performed
with other drugs, such as tranexamic acid. To assess its acceptability, effectiveness
and tolerance we conducted this study, comparing tranexamic acid with the

LNG-IUS during six months of treatment.

MATERIAL AND METHODS
This was a randomized, prospective study conducted in the University of
Campinas (UNICAMP), School of Medicine, Department of Obstetrics and

Gynecology, Campinas, SP, Brazil, (UNICAMP) from February 2009 to October
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2010. This study was approved by the Research Ethics Committee of
UNICAMP. A written free informed consent was obtained from all patients before
the research was begun.

Women aged between 18 and 45 years with dysfunctional uterine bleeding
(PBAC =100) were recruited to participate in this study. Exclusion criteria included
women with uterine myoma (except subserous myoma smaller than two centimeters
in size), endometrial polyps, hematologic disorders, other chronic diseases such as
liver disease, diabetes mellitus, uncontrolled arterial hypertension, kidney disease,
use of any hormone therapy less than six months before the study, women who
never had sexual intercourse or had any contraindication for the use of LNG-IUS
or tranexamic acid.

All eligible patients completed the PBAC during two previous menstrual
cycles before randomization. Measurement of FSH, LH, Prolactin, TSH and free T4
levels, complete blood count and coagulation studies were ordered. Transvaginal
ultrasound in the first phase of the cycle, diagnostic hysteroscopy and endometrial
biopsy were performed. All patients had normal exams (except hemoglobin or
hematocrit) and a PBAC higher than 100 in both cycles. Patients with no abnormal
tests other than altered Hb/Hct and scores were selected.

After screening, women randomly assigned to the LNG-IUS group had this
system inserted during menstruation (day 1 of the research). Those receiving
tranexamic acid were instructed to start medication on the first day of menstruation,
using a dose of 1.5g daily (500mg/3x day) during five days (day 1 of the research
was considered the first day of menstruation of the first cycle with medication).

All women were instructed to keep a menstrual calendar and record blood loss
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(PBAC). On a return monthly visit to the Menorrhagia Outpatient Clinic, consistency
of the calendar was checked and women responded to questions about side effects
and adequate drug use. The first, third and sixth month after the beginning of the
study were considered assessment points. On the last visit to the clinic, women
answered questions about the satisfaction derived from the treatment (unsatisfied,
satisfied or very satisfied).

Three hundred and fifty-three (353) patients were seen in this outpatient
clinic during the study period. Of these patients, 95 were excluded from the study on
the first consultation by presented organic causes (myomas, endometriosis, for
example). The remaining patients were clinically evaluated and possible causes
of menorrhagia were investigated (Fig). Of the patients who entered the study,
19 patients were randomly assigned to each group. Of the 19 patients assigned
to use the LNG-IUS, two patients were excluded (one became pregnant before
insertion of the intrauterine system and the other did not return for insertion). Of
the 19 patients assigned to use tranexamic acid, two did not return after

randomization. Contact with these patients was lost.

RESULTS

The groups were similar regarding sample characteristics and no statistically
significant differences were found between these groups (Table I). Concerning the
pathological results of the endometrial biopsies, in our study we had 19 cases of
insufficient material, 15 cases of proliferative endometrium, 3 cases with secreting

endometrium and one with endometrial glandular epithelium without alterations.

74 Publicagbes



Table Il shows the bleeding score, hemoglobin e hematocrit in both groups
treated. A reduction in the PBAC was observed as early as the first month of
treatment in both groups and it was significantly higher in the group using LNG-
IUS. This difference was maintained at three and six months. The group treated with
LNG-IUS had a statistically significant difference in the reduction of mean bleeding
score compared to the group treated with tranexamic acid in all determined periods
of the study. With 6 months of treatment, the group treated with LNG-IUS had a
mean bleeding score of 15.2 while the group treated with tranexamic acid had a
mean bleeding score of 110.

The percentage of reduction in bleeding scores was 50-65% in the tranexamic
acid group (54%, 51% and 65% at 1, 3 and 6 months, respectively) and 70.6% in
the LNG-IUS group as early as the first month. This reduction progressively
increased at 3 and 6 months (85.4% and 94.5%, respectively). Although lower
than in the LNG-IUS group, there was a decrease in the PBAC in the tranexamic
acid group, which was statistically significant over treatment time. On average,
patients using LNG-IUS had bleeding scores below 100 (94.1% at 6 months-data not
shown). A value above 100mL characterizes a clinical picture of bleeding. The same
did not occur with tranexamic acid users, where only half of the cases decreased to
below 100 (data not shown).

The group treated with tranexamic acid had a lower mean blood loss at
one and three months of treatment, compared to the group treated with LNG-
IUS (6.64 and 6.11 against 12.7 and 7.8 respectively). In the sixth month, the

mean was 6.18 and 4.29 for tranexamic acid and LNG-IUS, respectively.
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Studying the variables hemoglobin and hematocrit, there was a slight increase
in the mean value. However, the difference was statistically significant in both
groups (Table II).

Although there were differences between both groups regarding blood loss,
women reported being satisfied with treatment in both groups (52.9% and 70.6%,
LNG-IUS and tranexamic acid, respectively). None of the women reported being very
satisfied in the tranexamic acid group (as opposed to 35.3% of LNG-IUS users).

During the study no deaths or severe side effects occurred. There were no
reports of LNG-IUS expulsion or uterine perforation during insertion of the device.
Regarding the gastrointestinal effects, such as diarrhea (two users of tranexamic
acid after one month of treatment) and nausea (one patient in each group after
one month), there were no statistically significant differences between both
groups. The LNG-IUS group had more frequent pelvic pain/dysmenorrhea, with a
statistically significant difference in the first and third month of treatment. There was
no difference after 6 months of use. In the first return visit, nine (52.9%) patients
using LNG-IUS reported experiencing pelvic pain, while only two (11.8%) patients
using tranexamic acid presented with this complaint (p 0.0255). After 3 months,
this number was reduced to 7 (41.2%) patients and in 6 months it decreased to
3 (17.7%). In the sixth month, there were more complaints in the group using
tranexamic acid, although there was no statistical difference (p 0.688).

Three patients had related mastalgia after one month in the LNG-IUS group
and only one in the tranexamic group(p 0.6012). Only one patient complained of

acne after three and six months in the LNG-IUS group(p 1.0).
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Spotting occurred only in the group of LNG-IUS users. In the first month
of use, nine (52.9%) patients reported this symptom. In the third month, six
(35.3%) reported the symptom and in the sixth month eight (47%) patients
described the symptom.

After the end of the study, of the patients using tranexamic acid, 6 wished
to continue with the medication, 8 wanted to use LNG-IUS and 2 underwent
hysterectomy. Of the patients using the LNG-IUS, all wanted to continue using
the device, one patient described not feeling well when experiencing
amenorrhea, but preferred to continue using the system after her doubts were

elucidated by the researcher.

DISCUSSION

Our study showed that tranexamic acid caused a 65% to 94.5% reduction in
blood loss, as observed by the PBAC in LNG-IUS users which was a statistically
significant difference). An increase in hemoglobin and hematocrit levels in both
groups was also observed. Previous studies with LNG-IUS showed similar
results(20,22,26,31). Concerning tranexamic acid, there was a maximum
reduction in blood loss of 65%, consistent with the results of other previous
studies(14,15,18,19,32-34). This fact allows us to state that a dose of 1.5g daily used
during the first 5 days of menstruation achieves the efficacy observed by studies
using a higher dose and confirms the result observed with a dose of 1.0g daily(35).

With use of tranexamic acid, there is a significant decrease in the levels

of the inhibiting antigen of plasminogen activator-type 1 and plasminogen
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activator antigen(14). It has proved to be safe and effective, improving the
quality of life in these women(16,19,32,33,36).

This study included only women who did not exhibit an organic cause of
bleeding, characterizing dysfunctional uterine bleeding. All patients underwent a
full investigation, including a physical, laboratory and ultrasound examination; as
well as hysteroscopy with endometrial biopsy.

Although the LNG-IUS was more efficient, the satisfaction gained from its use
was also considerably high (70.6%) despite not achieving a PBAC score below 100.
This reinforces the fact that subjective complaints are not always consistent with
objective assessments performed in studies. Therefore, patient complaint should
be the main element in the management of uterine bleeding, since it causes a
negative impact on the professional and social life of a patient. Despite this, an
instrument of easy application such as the PBAC that enables us to follow treatment
results, discussing them with the patient seems to be extremely useful.

We must consider a new definition of excessive menstrual bleeding
proposed by the NICE guideline, based on the impact on quality of life above
blood loss measurement:

“Heavy menstrual bleeding should be defined as excessive menstrual blood
loss which interferes with the woman’s physical, emotional, social, and material
quality of life, and which can occur alone or in combination with other symptoms.
Any interventions should aim to improve quality of life measures.”(8).

Side effects were less frequent and similar in both groups, except for
pelvic pain/dysmenorrhea and spotting in the LNG-IUS group. There were no

cases of thromboembolic phenomenon in this study and in the literature there is
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no increase in this event even in doses higher than those used in our study(15-
17,37,38). The low dose of tranexamic acid used may be the reason for the few
side effects, making it more convenient to take the drug.

None of the patients abandoned the treatment, despite the side effects
reported. This fact may have been influenced by the counseling given by the same
researcher during medical consultations. Perhaps in routine clinical practice and with
assessment of a greater number of patients, discontinuation rates may be even higher.

We must also consider that dysfunctional uterine bleeding is a disorder
without a known cause. Some studies indicate an increase in fibrinolysis(39) and use
of an antifibrinolytic may be the most objective treatment in these cases. Low-dose
tranexamic acid was shown to have good tolerability and considerable efficacy.
An accurate diagnosis should be sought, especially of hemostatic alterations,
such as fibrinolysis.

One of the advantages of using tranexamic acid is the lack of interference with
the menstrual cycle. Bleeding is reduced in the first month of drug use and blood loss
does not occur outside the menstrual cycles. We should highlight that when these
patients seek medical care they have a long history of bleeding complaint. The global
quality of life in these women is impaired, especially sexual. One might assume that
tranexamic acid can be used as an immediate treatment before trying LNG-IUS,
which has a higher rate of spotting and discomfort at the beginning of treatment.

This study has limitations due to the short follow-up period and a small
number of cases. Nevertheless, its aim was to evaluate women with dysfunctional

uterine bleeding with no organic cause to better evaluate the results.

Publicagées 79



In view of the difficulty in lowering hysterectomy rates, the increase in clinical
treatment options may delay or even prevent any invasive technique, whether it is
surgical or not. Hormone use (even the LNG-IUS) may be contraindicated in
some patients, such as breast cancer patients, systemic lupus erythematosus
with antiphospholipid syndrome or patients that have no courage to use
intrauterine devices.

The fact is that many women still undergo hysterectomy when conservative
treatments such as LNG-IUS and endometrial ablation are a failure. There was an
initial decrease in hysterectomy rates, which does not seem to be progressive. A
study in a tertiary service showed a decrease in hysterectomy rate as an initial
proposal for the management of DUB, from a period of 1995-2004, with a
decrease from 40.6% to 31.4% (p=0.05). The rate of total hysterectomy for
treatment of DUB remained the same during this period(40).

Perhaps dysfunctional uterine bleeding should be considered a chronic
disease. Although it may not have a cure, there is still control of the disease,
changing the paradigm of what a definitive solution should be to patients and
physicians. Perhaps the chronic use of drugs that have a good tolerance profile
is @ more accepted approach and surgery would be indicated in cases where

there is clinical compromise.
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Table | — Sample characteristic: Mean, median and standard deviation of the

variables in the group treated with tranexamic acid and LNG-IUS

Tranexamic acid LNG-IUS

i Standard Standard =
Variables Mean poiation Median Média payiation Median |- value

Age (yrs) 37.6 3.9 38 37.7 4 39 0.9658
Duration of flow (d) 7.5 1.9 7 7.9 1.6 8 0.5553
Freq of flow (d) 26.5 4.3 28 27.5 3.2 28 0.72

Time of bleeding (mo)  48.7 55.5 24 32.3 31.1 24 0.4699
BMI 28 4.3 27.6 28.6 5.1 28.1 0.7175

(yrs):years; (d):days; (mo):months; freq:frequency; time of bleeding: time of patient's complaint of bleeding;
BMI: body mass index
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Table Il — Score values, hemoglobin and hematocrit at 1 month, 3 months and 6

months of treatment, in both groups

LNG-IUS Group TRX Group p-value p-value
Measurement mean Standard Mean Standard Group Time
deviation deviation effect effect
Score 0.0001 0.0083
Initial 275.5 129.4 316.94 180.22
1 month 81.0 115.4 145.47 88.41 0.0002 0.0045
3 months 40.1 75.3 155.41 119.5 0.0172 0.0020
6 months 15.2 28.2 110.75 66.5 0.0092 0.0083
Hb < 0.0001 0.0353
Initial 13.2 1.2 12.6 1.6
Final 13.3 1.1 12.3 1.7
Ht <0.0001 0.0402
Initial 39.8 3.2 37.9 3.4
Final 40.4 3.2 37.7 3.9
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4. Discussao

Inicialmente, as mulheres que apresentavam sangramento menstrual
aumentado, eram atendidas em varios locais do CAISM-UNICAMP, como Pronto
Atendimento, Ambulatério de Ginecologia Geral, Ambulatério de Gineco-enddécrino.
Com a realizagcdo do estudo foi possivel organizar o atendimento a estas
pacientes, a partir da implantacdo do Ambulatério de Menorragia, com investigacao

e tratamento baseados nos protocolos atuais.

Foi observado durante o estudo que as mulheres que chegavam ao
Ambulatério de Menorragia do CAISM-UNICAMP com queixa de sangramento
uterino excessivo ja apresentavam esta queixa ha bastante tempo (média de tempo
de sangramento 48 e 32 meses, acido tranexamico e SIU-LNG, respectivamente) e
haviam percorrido diversos servigos meédicos, principalmente pronto atendimento,
sendo tratadas sem nenhum protocolo, com as medicagbes mais variadas,
conforme a experiéncia de cada profissional. Ha4 grandes evidéncias de que muitos

médicos ndao necessariamente prescrevem os mais efetivos tratamentos e a
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medicina baseada em evidéncia ndo somente aplica o tratamento efetivo como

também orienta o seu uso racional para um tratamento global do paciente(68).

Neste Ambulatério instituimos o uso da tabela ilustrativa, o PBAC, como
um instrumento para auxiliar no diagnéstico e que nos permite acompanhar os
resultados do tratamento, bem como discuti-los com a paciente. E um método
de mensuracgao de perda sanguinea facil de ser utilizado, simples, sem custo e

com boa acuracia, que melhorou o nosso padrao de atendimento.

Devido a esta alta frequéncia e dificuldade no seu manuseio elaboramos
um protocolo de atendimento a estas mulheres no Centro de Atengdo Integrada

a Saude da Mulher, da Universidade Estadual de Campinas.

Optamos por comparar o acido tranexamico por ser de uso oral, sem
necessidade de nenhum procedimento invasivo, de uso domiciliar, com autonomia
da paciente, com o tratamento que tem sido considerado de escolha para
tratamento de HUD, que é o SIU-LNG. Embora o SIU-LNG confirmou os resultados
a perfomance do acido tranexamico pode ser considerada relativamente boa,

pois o grau de satisfacao foi entorno de 70%.

Nosso estudo mostrou que o acido tranexamico apresentou redugédo na
perda sanguinea, observada através do PBAC, de 65% contra do 94,5% das
usudrias do SIU-LNG (diferenca estatisticamente significativa). Também se
notou aumento nos niveis de hemoglobina e hematdcrito nos dois grupos.
Estudos anteriores com o SIU-LNG mostraram resultados semelhantes(50,69-

71). Com relacdo ao acido tranexamico, houve redugédo de 65% no maximo,
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condizente com outros estudos anteriores(22,33-35,37,38,72). Este fato nos
permite dizer que a dose utilizada de 1,5g/dia durante os primeiros cinco dias
da menstruacao atinge a eficacia observada por estudos que utilizaram uma

dose maior e confirma o observado com a dose de 1,09 por dia(39).

Em nosso estudo foram incluidas apenas mulheres que nédo apresentavam
causa organica para o sangramento, que caracteriza hemorragia uterina disfuncional.
Todas as pacientes foram submetidas a uma investigagcdo completa, que incluiu

exame fisico, laboratorial, ecografico e histeroscopia com bidpsia de endométrio.

Apesar do SIU-LNG ter sido mais eficiente, o grau de satisfacdo com
acido tranexamico também foi consideravelmente elevado (70,6%) apesar de nao
ter alcancado o escore do PBAC abaixo de 100. Este fato reforca que a queixa da
paciente nem sempre é condizente com as avaliagdes objetivas dos estudos. Por
este motivo, esta queixa deve ser o elemento principal no manejo da hemorragia

uterina, ja que causa impacto negativo em sua vida profissional e social.

Devemos considerar a proposta do NICE guideline sobre uma nova definicao
de sangramento menstrual excessivo, baseada no impacto na qualidade de vida

acima da mensuragao da perda sanguinea:

“Sangramento menstrual excessivo deveria ser definido como perda
sanguinea excessiva que interfere com a qualidade de vida nos aspectos fisico,
emocional, social e material, e que pode ocorrer sozinha ou em combinacao
com outros sintomas. Qualquer intervencao pretenderia melhorar a qualidade de

vida.”(12)
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Os efeitos colaterais foram pouco frequentes e semelhantes nos dois grupos,
exceto pela dor pélvica/dismenorréia no grupo SIU-LNG (52,9% no primeiro més) e
spotting no grupo SIU-LNG. Nao houve nenhum caso de fendmeno tromboembodlico
neste estudo, bem como a literatura ndo tem mostrado aumento deste evento
mesmo em doses maiores da que utilizamos(23,32,37,40,73). A baixa dose utilizada
do acido tranexamico pode ter sido a razdo para poucos efeitos colaterais, além de
ter aumentado a comodidade na tomada da medicacéo. Apesar deste medicamento
ser considerado barato, para a populacdo carente de nosso pais esse tratamento

pode ser inviavel, caso ndo seja disponibilizado pelo servigo publico de saude.

Nenhuma paciente abandonou o tratamento apesar dos efeitos colaterais
referidos. Este fato pode ter sido influenciado pelo acolhimento apresentado durante
as consultas realizado sempre pela pesquisadora. Talvez na prética clinica e

com numero maior de pacientes o numero de descontinuacao seja maior.

Devemos ponderar também que a hemorragia uterina disfuncional é um
distarbio sem causa conhecida. Alguns estudos apontam para o aumento da
fibrindlise(24) e usar um anti-fibrinolitico pode ser a forma mais objetiva para se

tratar esses casos.

Uma das vantagens do uso do &cido tranexamico é a nao interferéncia
no ciclo menstrual, com reducéo ja desde o primeiro més de uso sem provocar
sangramento fora do periodo menstrual. Devemos ressaltar que estas pacientes
chegam ao servico médico com queixa de sangramento ha um longo tempo e com
comprometimento em sua qualidade de vida de uma forma geral e principalmente

sexual. E possivel imaginar que o 4cido tranexamico poderia ser um tratamento
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a ser estabelecido de imediato, antes de se tentar, por exemplo, o SIU-LNG,

que em nosso pais ndo esta disponivel pelo Sistema Unico de Salide.

A demora na resolugcdo dos casos de sangramento uterino se traduz em
um grande desgaste financeiro, emocional e com grande custo social (faltas no
trabalho, limitagéo fisica das pacientes, que acabam evitando sair de casa nos dias
de maior sangramento). Estes desconfortos geram muito stress e, talvez, ao uso do
acido tranexamico de imediato poderia determinar uma resolucdo (mesmo que
parcial) destes problemas. Esta poderia ser uma conduta interessante antes
mesmo de se optar pelo uso do SIU-LNG. Sabe-se que nos meses iniciais 0
SIU-LNG provoca em muitas mulheres spotting frequente e desconforto, como
dor pélvica. Talvez estes efeitos fossem mais tolerados se a paciente ja tivesse

um periodo de melhora anterior com o acido tranexamico.

Outro fator a se considerar € a queixa menstrual e as mulheres poderiam ser
tratadas de forma mais individualizada, de acordo com o padrao de sangramento.
As pacientes que apresentassem sangramento abundante com curta duracao
se beneficiariam com o uso do &cido tranexamico, pois continuariam sangrando
por poucos dias e com menor intensidade. Provavelmente para este grupo esta
seja a melhor opcdo de tratamento em comparacdo, com as pacientes que
apresentam, além do aumento na quantidade do sangramento, um aumento no

numero de dias, ou mesmo encurtamento dos ciclos.

Apesar dos tratamentos disponiveis, principalmente com uso do SIU-LNG, a
taxa de histerectomia por doencga benigna nao diminuiu significativamente(74) e

diante desta dificuldade em se baixar as taxas de histerectomia, o aumento no

Discussdo 93



leque de tratamento clinico pode retardar ou até mesmo evitar qualquer técnica

invasiva, seja ela cirargica ou nao.

O fato € que muitas mulheres ainda sdo submetidas a histerectomia quando
os tratamentos conservadores, como o SIU-LNG e a ablacao de endométrio falham.
Houve uma diminuicao inicial nas taxas de histerectomia, que parece nao ser
progressiva. Estudo em servigo tercidrio mostrou uma diminuicdo na taxa de
histerectomia como proposta inicial para tratamento de HUD, no periodo de
1995-2004, com queda de 40,6% para 31,4% (p=0,05), a taxa de histerectomia

total para tratamento de HUD permaneceu a mesma neste periodo(74).

Ressaltamos que algumas pacientes apresentam contraindicagcao para
uso de horménios, mesmo o SIU-LNG, como por exemplo, no cancer de mama,

e o0 4cido tranexamico se torna a melhor opgao terapéutica nestes casos.

Talvez devéssemos considerar a hemorragia uterina disfuncional como uma
doenca cronica, que pode nao ter cura, mas ter controle e mudar o paradigma
que as pacientes e os médicos tem de que a resolucao deve ser definitiva.
Talvez o uso crénico de drogas com boa tolerancia possa ser aceito melhor, € a

cirurgia utilizada em casos onde ha comprometimento clinico.

Em conclusao nosso estudo reforgou a importancia de se oferecer outros
métodos, como o &cido tranexamico, para tratamento da HUD, além do mais efetivo
(SIU-LNG), que infelizmente ndo é oferecido pelo SUS, na tentativa de se evitar a
histerectomia por falha de tratamento. Pudemos também observar a necessidade de

se organizar este atendimento, considerado ainda um problema genérico em
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ginecologia e tratado muitas vezes de forma empirica. Esta diferenciacao e
centralizagdo no atendimento com o Ambulatério de Menorragia pode, a principio,
ajudar a conhecer melhor os casos, bem como facilitar o estudo das repercussées
da hemorragia uterina na vida da mulher, como por exemplo, 0 comprometimento

do comportamento sexual e seu relacionamento com o parceiro.

Atualmente o Ambulatério de Menorragia tem recebido mulheres de varios
locais, inclusive de cidades adjacentes a Campinas. Neste sentido, varios estudos
estdo sendo elaborados para serem desenvolvidos neste setor, com grandes
possibilidades de melhor compreensao da hemorragia uterina, bem como de

seu diagndstico preciso e de suas possibilidades terapéuticas.
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5. Conclusoes

m O SIU-LNG obteve uma redugéo maior do escore de sangramento menstrual
(85-94,5%,3 e 6 meses, respectivamente) comparado com acido tranexamico

(51-65%, 3 e 6 meses, respectivamente).

m Dor pélvica/dismenorréia foi o efeito adverso mais comum e aconteceu em
52,9 e 41,2% das pacientes em uso do SIU-LNG, ao primeiro e terceiro més
de tratamento, respectivamente. Esta queixa n&o foi significativa no grupo em
uso de &cido tranexamico. N&o houve efeitos colaterais importantes em

nenhum dos dois grupos tratados.

m Houve um elevado grau de satisfacdo nas pacientes ao final do estudo em

uso de acido tranexamico (70,6% versus 88,2% do SIU-LNG).
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7. Anexos

7.1. Anexo 1 - Ficha de Colfeta de Dados

COMPARACAO DO TRATAMENTO DA HEMORRAGIA UTERINA
DISFUNCIONAL COM SISTEMA INTRAUTERINO LIBERADOR
DE LEVONORGESTREL E ACIDO TRANEXAMICO

FICHA n°
NOME
ENDERECO
TELEFONE
HC

FICHA n°

Seccao 1 — Caracteristicas socio demograficas das mulheres

idade anos cor

estado civil escolaridade

Seccao 2 - Antecedentes pessoais e reprodutivos

G P C A

MAC Menarca

Doengas prévias
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Medicamentos usados

Seccao 3 — Caracteristicas clinicas

Sintomas: (a) fraqueza (b) tontura  (c) hipotensao (d) taquicardia
(e) outros
Sangramento:(a) leve (b) moderado (c) intenso  (d) com coagulos
(e) com célicas (f) duracao
(g) cada dias (h) tempo — h&
(i) n° absorventes/dia (escore = )
Exame: peso kg altura cm PA mmHg
FC btm mucosas
Especular
Toque
Seccao 4 — Exames laboratoriais
FSH LH PRL
TSH T4L
Hb Ht Plaquetas
R RNI
Ecografia

Bidpsia endométrio

Histeroscopia

110 Anexos



Seccao 5 — Acompanhamento

Tratamento: (1)Acido tranexamico (2)SIU-LNG
Clinica | Efeitos | Sangramento | Exame Exame Hb | Ht | Outros
colaterais (escore) Geral | Ginecolégico Exames
im
3m

6m
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7.2. Anexo 2 - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

COMPARACAO DO TRATAMENTO DA HEMORRAGIA UTERINA
DISFUNCIONAL COM SISTEMA INTRAUTERINO LIBERADOR
DE LEVONORGESTREL E ACIDO TRANEXAMICO

A senhora esta sendo convidada para participar de uma pesquisa que tem como
objetivo avaliar a eficacia do tratamento do sangramento vaginal intenso (menorragia) com
dois medicamentos: o acido tranexamico que é um remédio que ajuda na coagulacao do
sangue e o sistema intrauterino liberador de levonorgestrel (Mirena®) que é um dispositivo
intrauterino (DIU) com um remédio que impede a menstruacdo. Além disso, serdo avaliados
os efeitos colaterais que possam ocorrer. Assim, com esse resultados poderemos indicar o
melhor medicamento que cesse a hemorragia uterina com menos efeitos colaterais, evitando

gue a senhora precise de uma cirurgia para a cura desta doencga.

Serao feitas algumas perguntas para a senhora e serao realizados exames de sangue
para medir os horménios e avaliar se a senhora tem anemia, exame de ultra-som, que
consiste em aplicar um gel sobre a barriga e passar um aparelho sobre este gel para ver o
Utero em uma televisao e verificar se ha alguma doenca que possa causar o0 sangramento
(exemplo: mioma).

Também sera realizado um exame chamado Histeroscopia que consiste de um
aparelho para dentro do utero para ver seu utero por dentro através de uma televiséo e
durante este exame sera realizada uma bidpsia (retirada de um pedago do utero) com
um aparelho chamado cureta de Pipelle. Este exame é simples e rapido tendo em
média duragdo de 5 a 10 minutos, ndo necessita de jejum para sua realizacao e sera

realizado sem anestesia.

Durante a passagem do aparelho a senhora podera sentir uma dor tipo célica.
Também podera sentir alguma dor durante a distensdo do utero com ar. O risco desse
exame € que pode ocorre a perfuracdo do Utero, o que € raro de acontecer e se
ocorrer, a senhora recebera tratamento adequado e isto ndo causara nenhum dano a
sua saude. O tratamento consiste em um pouco de repouso. Muito raramente pode nao

resolver com repouso sendo necessaria internagao e tratamento com cirurgia.

Apds esses exames serdo informados os dois medicamentos (&cido tranexamico
e Mirena®) que serdo usados para tratar a hemorragia uterina e a senhora sorteara

qual dos medicamentos a senhora ira utilizar. O acido tranexamico é comprimido e o
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Mirena® é um DIU cuja insercao consiste no mesmo processo da Histeroscopia. Caso
sua hemorragia ndo melhore com estes medicamentos serdo oferecidas outras

possibilidades de tratamento, inclusive o cirurgico.

A senhora sera acompanhada com 1, 3 e 6 meses de tratamento para avaliar se
houve melhora do sangramento e se a senhora apresentou algum efeito colateral com a
medicagao. Durante o acompanhamento serdo feitas algumas perguntas e exame de
sangue para avaliar anemia. A senhora devera anotar o nimero de absorventes usados por

dia e 0 estado que eles séo trocados para podermos avaliar a quantidade de sangramento.

Caso a senhora deseje suspender o tratamento ou mudar de forma de tratamento

isso ndo mudara seu atendimento médico e hospitalar.

Fui esclarecida de todas minhas duvidas sobre o estudo e sei que posso procurar
a Dra Miriam na area de Ginecologia do CAISM para esclarecimentos ou pelo telefone
37889306.

Sei que ndo sou obrigada a participar do estudo podendo desistir a qualquer
momento, e se recusar-me a participar isso ndao mudard em nada o meu atendimento
médico.

S6 a Dra Miriam saberd o nome da senhora durante a pesquisa e, no final dela,
serdo retiradas todas as informagdes que possam identificar a senhora, para assim nao

expor a senhora a nenhum constrangimento.

Eu, )
aqui assinado apos ter lido este termo, aceito participar deste estudo.

Dra Miriam Siesler Nobrega Belisiario

Dra Miriam Siesler Nobrega Belisiario
Médica da area de Ginecologia do CAISM
Telefone: 37889306

Nome da mulher:
Idade : anos
RG:

HC:

Telefome do Comité de Etica em Pesquisa: 37889304
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7.3. Anexo 3 - Ficha de Controle do Fluxo Menstrual

NOME:
Inicio da menstruacgao: / / Pontuacao[ ][ ][ ]1- Nao preencher
Final da menstruacéo: / /

Instrucao de preenchimento: Cada vez que vocé usar um absorvente, veja em que dia da
menstruacao esta e faca uma marca no local correspondente ao quanto o absorvente
estava manchado. Faga 0 mesmo caso tenha usado absorvente interno (OB ou Tampax).

DIAS DA MENSTRUACAO

ABSORVENTE
EXTERNO 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Ll

COAGULOS/
EXTRAVASAMENTO

ABSORVENTE
INTERNO 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

L

COAGULOS/
EXTRAVASAMENTO
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7.4. Anexo 4 - Parecer da Comissao de Pesquisa

Campinas, 05 de julho de 2006

O protocolo de pesquisa “ TRATAMENTO DA HEMORRAGIA UTERINA DISFUNCIONAL COM SISTEMA
INTRAUTERINO LIBERADOR DE LEVENORGESTREL, ACIDO MEFENAMICO E ACIDO TRANEXAMICO” da

pesquisadora Daniela Angerame Yela, foi aprovado pela Comissdo de Pesquisa do

DTG/FCM/Unicamp

Atenciosamente,

Profa. Dra. Licia Helena Costa Paiva
Presidente da Comissdo de Pesquisa
Departamento de Tocoginecologia - DTG/FCM/UNICAMP
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7.5. Anexo 5 — Parecer do Comité de Etica em Pesquisa

FACULDADE DE CIENCIAS MEDICAS
COMITE DE ETICA EM PESQUISA

® www.fcm_ unicamp.br/pesquisa/etica/index.html

CEP, 13/09/06.
(Grupo III)

PARECER PROJETO: N° 305/2006 (Este n° deve ser citado nas correspondéncias referente a este projeto)
CAAE: 0233.0.146.000-06

I-IDENTIFICACAO:

PROJETO: “COMPARACAO DO TRATAMENTO DA HEMORRAGIA UTERINA
DISFUNCIONAL COM SISTEMA INTRA-UTERIANA LIBERADOR DE
LEVONORGESTREL, ACIDO MEFENAMICO E ACIDO TRANEXAMICO”
PESQUISADOR RESPONSAVEL: Daniela Angerame Yela

INSTITUICAO: CAISM/UNICAMP

APRESENTACAO AO CEP: 04/07/06

APRESENTAR RELATORIO EM: 22/08/07 (O formulario encontra-se no sife acima)

II- OBJETIVOS

Avaliar a eficacia do reatamento da menorragia com acido mefendmico, acido
tramexdmico e com dispositivo intra-uterino do leconogestrel.

11 - SUMARIO

Sera realizado em estudo prospectivo randonizado com mulheres com sangramento
menstrual intenso que sio tratadas aleatoriamente com acido mefenamico, acido tranexamico €
com dispositivo intra-uterino de levonogestrel por um periodo de 12 meses. Foram estabelecidas
as variaveis dependentes, independentes e de controle. As mulheres incluidas neste estudo seréo
identificadas no Pronto atendimento ou no ambulatério do CAISM, desde que preencham os
critérios de inclusdo, sendo estes, idade de 18 a 45 anos, que apresentam menorréia e
apresentam aumento do volume menstrual que interfira na qualidade de vida.

IV - COMENTARIOS DOS RELATORES

Esta pesquisa apresenta uma metodologia adequada, a qual contribuira para o
desenvolvimento da area. O Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) esta claro.

V - PARECER DO CEP

O Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Ciéncias Médicas da UNICAMP, apos
acatar os pareceres dos membros-relatores previamente designados para o presente caso €
atendendo todos os dispositivos das Resolugdes 196/96 e complementares, resolve aprovar sem
restricdes o Protocolo de Pesquisa, bem como ter aprovado o Termo do Consentimento Livre ¢
Esclarecido, assim como todos os anexos incluidos na Pesquisa supracitada.
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FACULDADE DE CIENCIAS MEDICAS
COMITE DE ETICA EM PESQUISA

O contetido e as conclusdes aqui apresentados sdo de responsabilidade exclusiva do
CEP/FCM/UNICAMP e ndo representam a opinido da Universidade Estadual de Campinas nem
a comprometem.

VI - INFORMACOES COMPLEMENTARES

O sujeito da pesquisa tem a liberdade de recusar-se a participar ou de retirar seu
consentimento em qualquer fase da pesquisa, sem penalizagdo alguma e sem prejuizo ao seu
cuidado (Res. CNS 196/96 — Item IV.1.f) e deve receber uma copia do Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido, na integra, por ele assinado (Item IV.2.d).

Pesquisador deve desenvolver a pesquisa conforme delineada no protocolo aprovado e
descontinuar o estudo somente apos analise das razdes da descontinuidade pelo CEP que o
aprovou (Res. CNS Item III.1.z), exceto quando perceber risco ou dano néo previsto ao sujeito
participante ou quando constatar a superioridade do regime oferecido a um dos grupos de
pesquisa (Item V.3.).

O CEP deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que alterem o
curso normal do estudo (Res. CNS Item V.4). E papel do pesquisador assegurar medidas
imediatas adequadas frente a evento adverso grave ocorrido (mesmo que tenha sido em outro
centro) e enviar notificagio ao CEP e & Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria — ANVISA -
Junio com seu posicionamento.

Eventuais modificagdes ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ao CEP de
forma clara e sucinta, identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas.
Em caso de projeto do Grupo I ou II apresentados anteriormente 8 ANVISA, o pesquisador ou
patrocinador deve envia-las também & mesma junto com o parecer aprovatério do CEP, para
serem juntadas ao protocolo inicial (Res. 251/97, Item II1.2.e)

Relatorios parciais e final devem ser apresentados ao CEP, de acordo com os prazos
estabelecidos na Resolugdo CNS-MS 196/96,

VII - DATA DA REUNIAO
Homologado na VIIT Reunido Ordinaria do CEP/FCM, em 22 de agosto de 2006.

Prof®. Dr°. cﬁﬁb?ﬁa Bertuzzo
E

PRESIDENTE DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA
FCM / UNICAMP
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