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RESUMO

INTRODUCAO: Sangramento menstrual abundante (SMA) é uma queixa comum
entre as mulheres e pode comprometer a qualidade de vida (QV), além de levar a
diminuicdo da concentragdo sérica de hemoglobina (Hb), causando anemia e
fadiga. OBJETIVO: Verificar a prevaléncia de anemia, taxas baixas de ferro e
ferritina entre as mulheres com e sem SMA, e comparar a QV e fadiga em
mulheres anémicas e ndo anémicas com SMA confirmada. METODOS: Foram
realizados dois cortes transversais em mulheres com queixa de SMA, entre 18 e
55 anos, atendidas no Ambulatorio de Hemorragia Uterina da UNICAMP. No
primeiro estudo, foi realizada uma revisao de prontuarios das mulheres atendidas
entre 2011 e 2014 e extraidos os dados sobre os sintomas e hemograma. As
mulheres foram divididas em trés grupos: SMA (n=160), sem SMA (n=45),
confirmados pelo Pictorial Blood Loss Assessment Chart (PBAC), e SMA subijetivo
(n=160) sem confirmacédo do PBAC. No segundo estudo, entre 2013 e 2014, as
mulheres com SMA confirmado pelo PBAC responderam a uma ficha de
avaliacdo, ao questionario SF-36, a escala de fadiga FACIT-F e realizaram
hemograma. Foram formados dois grupos: com anemia (GCA) apresentando
niveis de Hb sérica menor que 12 g/dL (n=24) e sem anemia (GSA) com niveis de
Hb sérica maior ou igual a 12 g/dL (n=51). RESULTADOS: No primeiro estudo os
niveis meédios de Hb e ferro séricos estiveram em torno do normal e semelhantes
nos trés grupos, enquanto os niveis de ferritina sérica foram mais baixos no grupo
SMA. As frequéncias de anemia foram 33,1%, 28,9% e 40% nos grupos SMA,

sem SMA e SMA subijetivo, respectivamente, sem diferengas significativas. Da
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mesma forma, ndo houve diferenga significativa nos percentuais de mulheres com
niveis de ferro e ferritina séricos baixos. No segundo estudo, as médias de Hb,
ferro e ferritina séricos foram significativamente menores no GCA. Apesar do
resultado médio de ferro e ferritina séricos nos dois grupos estarem dentro da
normalidade, a frequéncia de mulheres com ferro e ferritina séricos baixos foi
maior no GCA. No questionario SF-36 n&o houve diferencga significativa entre os
grupos, com variagao de escore entre 20 e 63 nos oito dominios. O escore da
escala de fadiga FACIT-F também nao teve diferenga significativa entre os grupos
(26,3 no GCA e 30,6 no GSA), mas no GCA o escore foi abaixo de 30, ou seja,
apresentou fadiga grave. CONCLUSAO: Estes resultados reforgam a hipétese de
que a queixa de SMA deve ser valorizada, independentemente da anemia, uma
vez que apenas um terco das mulheres com SMA apresenta Hb abaixo do normal.
Como o SMA torna-se uma condicdo cronica em muitas mulheres, a anemia nao
chega a comprometer a qualidade de vida e fadiga, uma vez que esta ja estava

afetada pelo proprio sangramento excessivo.

Palavras-chave: Qualidade de Vida, Fadiga, Menorragia, Disturbios Menstruais,

Anemia.
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ABSTRACT

BACKGROUND: Heavy menstrual bleeding (HMB) is a common complaint among
women and may compromise the quality of life (QoL). It can lead to decreased
serum hemoglobin (Hb) level, resulting to anemia and fatigue. OBJECTIVE: To
evaluate the prevalence of anemia and iron deficiency in women with and without
confirmed HMB and to compare QoL and fatigue in anemic and non-anemic
women with HMB. METHODS: Two cross-sectional studies were conducted with
women with HMB complaint between 18 and 55 years old at the Department of
Obstetrics and Gynecology, School of Medical Sciences, UNICAMP. In the first
study, we reviewed medical charts between 2011 and 2014 and data on symptoms
and blood counts were extracted. Women were separated into three groups: HMB
(n=160), Non-HMB (n=45), both confirmed by the Pictorial Blood Loss Assessment
Chart (PBAC), and subjective HMB (Subj-HMB) (n=160) without PBAC
confirmation. In the second study, between 2013 and 2014, women with HMB
confirmed by PBAC completed an evaluation form, the SF-36 health survey
questionnaire, the Functional Assessment of Chronic lliness Therapy-Fatigue
(FACIT-F) scale and were evaluated by the blood count. They were divided into
two groups: anemic (hemoglobin <12 g/dl; n=24) and non-anemic (hemoglobin =12
g/dl; n=51). RESULTS: In the first study, mean serum hemoglobin and iron levels
were similar in all three groups, while serum ferritin levels were lower in the HMB
group. Frequencies of anemia were 33.1%, 28.9% and 40% in the HMB, non-HMB
and subj-HMB groups, respectively, with no statistically significant differences.

Likewise, there were no significant differences in the percentages of women with
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low serum iron levels or low serum ferritin levels. In the second study, mean serum
hemoglobin, iron and ferritin levels were significantly lower in the anemic group.
Although mean serum iron and ferritin levels were within the normal limits in both
groups, there were more women with low serum iron and ferritin levels in the
anemic group. The SF-36 questionnaire scores ranged from 20 to 63, with no
significant difference between the groups. The FACIT-F score was also similar for
both groups, 26.3 in the anemic group and 30.6 in the non-anemic group, however
in the anemic group the score was below 30, ie, severe fatigue. CONCLUSION:
These results give strength to the hypothesis that the complaint of HMB must be
valorized irrespective of its association with anemia, since only 30% of women with
HMB show low hemoglobin levels. HMB has become a chronic condition in many
women, so anemia does not influence QoL and fatigue because the excess
bleeding itself already affects these women’s conditions.

Palavras-chave: Quality of life, Fatigue, Menorrhagia, Menstruation disturbances,

Anemia.
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INTRODUCAO

A definicdo de normalidade da menstruagcdo mais conhecida deriva de
estudo realizado com 476 mulheres por Hallberg e cols. que observaram que as
menstruagdes duravam, em geral, entre 3 a 6 dias; a perda sanguinea era, em
média, 30 ml a 40 ml e a transicdo para perda sanguinea excessiva ocorria
quando a perda menstrual era superior a 80 ml, porque aumentava a frequéncia
de anemia ferropriva e deficiéncia de ferro (1). Outros autores, décadas mais
tarde, observaram que para encontrar as mesmas propor¢cdées de anemia e
deficiéncia de ferro, a perda de sangue menstrual necessaria era superior a 120
ml (2,3). Apesar disso, o diagndstico objetivo de sangramento menstrual
abundante (SMA) ainda é a perda sanguinea menstrual maior ou igual a 80 ml (4-

7).

Por ser muito precisa, a técnica utilizada por Halberg e cols. foi a prova de
hematina alcalina (8), que nao é utilizada na pratica clinica por ser um
procedimento complexo. Existe, entretanto, um método semiquantitativo mais
pratico, que foi desenvolvido para possibilitar o diagndstico clinico: a tabela
ilustrativa “Pictorial Blood Loss Assessment Chart’ (PBAC), que ja teve sua

acuracia confirmada quando comparada com a prova de hematina alcalina (8).

O PBAC ¢é um sistema de pontuacao simples, em que as mulheres marcam
na tabela quantos absorventes ou tampdes vaginais foram utilizados por dia, e
quanto do absorvente esta preenchido por sangramento por ciclo menstrual.
Escores maiores ou iguais a 100 indicam SMA (8,9).

1



Como a mensuracdao do volume sanguineo menstrual pode nao ser
aplicavel na pratica clinica e algumas mulheres queixam-se de perda sanguinea
acima do normal, mesmo quando o volume perdido ndo excede os 80 ml, a
definicdo aceita atualmente é subjetiva. De acordo com o Instituto de Saude e
Exceléncia Clinica do Reino Unido (NICE), é considerado SMA a perda excessiva
de sangue menstrual, que interfere na qualidade de vida (QV) fisica, emocional e

social das mulheres (2,10).

A prevaléncia de SMA varia de 4% a 52% entre os estudos, refletindo a
variabilidade entre as definicbes e os paises (2). A discrepancia entre os
diagndsticos objetivo e subjetivo pode ser vista em um estudo populacional com
15 paises, onde mulheres de 18 a 55 anos foram entrevistadas. Das 6.179
mulheres que responderam ao questionario online de 52 perguntas, 887 (14,4%)
afirmaram ter o diagndstico de SMA, enquanto 1.627 (26,3%) relataram percepgao

de fluxo menstrual acima da média, porém sem SMA diagnosticado objetivamente
(11).

Anormalidades na menstruacdo, como o SMA, sdo queixas comuns em
consultas médicas (12), porém muitas mulheres queixam-se do atendimento que
recebem e sentem-se insatisfeitas com a consulta (13). A necessidade de
tratamento nem sempre € reconhecida e os pedidos de encaminhamento a um
ginecologista sao postergados. Isto significa que algumas mulheres podem sofrer
de problemas menstruais por tempo prolongado sem receber cuidados de saude

eficazes (12).



O SMA pode ocorrer por varias razbes. Recentemente, a Federacao
Internacional de Ginecologia e Obstetricia (FIGO) reuniu as causas de SMA e
criou o acronimo PALM-COEIN. As causas podem ser estruturais, como pélipos
endometriais, adenomiose, leiomiomatose e malignidades, ou nao estruturais,
como coagulopatias, disturbios ovulatorios, causas endometriais, iatrogenia e nao
identificadas (14). Nenhum estudo correlacionou SMA com fatores genéticos
(2,15), porém, em mulheres com desordens sanguineas herdadas, o SMA ¢é a

manifestagdo sanguinea mais comum (16).

Para o tratamento do SMA existem intervengdes clinicas que podem ser o
sistema intrauterino liberador de levonorgestrel (SIU-Lng), contraceptivo
combinado oral (COC), progestagenos via oral ou intramuscular, acido
tranexamico e anti-inflamatorios ndo esteroides (AINEs) (2). Também se podem
utilizar  tratamentos  cirurgicos, @como  polipectomiase, = miomectomias
histeroscopicas, ablacdo endometrial ou até mesmo a histerectomia (17). O
tratamento definitivo - a histerectomia - € um procedimento cirurgico com
implicagdes fisicas e emocionais, bem como custos econémicos mais altos. A
ablacdo de endométrio € uma técnica menos invasiva que visa a remogao do

endomeétrio (18).

O SIU-Lng previne a proliferagdo do endométrio e espessamento do muco
cervical, além de suprimir a ovulacdo na minoria das mulheres (19). As drogas
antifibrinoliticas podem reduzir a perda de sangue através da inibicdo da ligagao
do plasminogénio em filamentos de fibrina, o que impede a dissolugdo do coagulo

(19). O acido tranexamico age como um agente antifibrinolitico, inibindo fatores
3



associados com a coagulacdo sanguinea. Ele atua reduzindo a decomposicéo de
fibrina em um coagulo pré-formado. Como o sangramento menstrual envolve a
liquefacdo de sangue coagulado do endométrio, acredita-se que a redugao deste

processo seja o mecanismo de reducao da perda menstrual (2).

Dentre os COCs, uma composi¢ao quadrifasica com valerato de estradiol e
dienogest foi aprovada pelo Food and Drug Administration (FDA) dos Estados
Unidos da América (EUA) por apresentarem reducdo significativa da perda

sanguinea menstrual (20).

Além dos custos consideraveis relacionados ao tratamento desta condigao
(12,21,22), ja se verificou nos EUA que o absenteismo aumenta em mulheres com
queixa de SMA. Durante um ano, mulheres com esta queixa faltaram em média
7% do trabalho, ou seja, 3,6 semanas, o que se traduz em uma perda anual de

1.692 ddlares em salarios por mulher (23).

Além da interferéncia no trabalho, o SMA pode afetar a QV geral da mulher
devido a necessidade de trocas frequentes de absorventes e a associacdo com
célicas menstruais, além de ser uma fonte de constrangimento. Isso torna o SMA
um assunto de extrema importéncia para o conhecimento médico geral e, mais
ainda, para o especializado (24). As capacidades funcional, emocional e social sdo
semelhantes a de pessoas cronicamente doentes, uma vez que podem levar a
restricdo das atividades profissional, social, familiar e sexual, além da
preocupagao de que o sangramento intenso indique outros problemas de saude

(16,22,25).



Segundo a Organizacdo Mundial da Saude (OMS), QV é definida como “a
percepcao do individuo sobre a sua posicdo na vida, no contexto da cultura e dos
sistemas de valores nos quais ele vive, em relagdo aos seus objetivos,
expectativas, padroes e preocupacdes” (26) e a QV relacionada a saude refere-se
a percepcgao subjetiva do individuo em relagdo ao impacto do seu estado de saude

sobre a sua capacidade de viver plenamente (27).

Um estudo mostrou o comprometimento da QV em mulheres com fluxo
menstrual acima da meédia. A maioria das participantes, tanto do grupo de
percepgao subjetiva de SMA quanto do grupo com diagndstico confirmado,
relataram que a menstruacdo € um periodo inconveniente para suas vidas, em
comparacao com mulheres com fluxo menstrual abaixo da média. A maioria
afirmou a tendéncia de nao participar de atividades sociais durante o periodo
menstrual, que sentem o impacto na sua capacidade de realizar atividades
esportivas e que no periodo menstrual elas até alteram o tipo e a cor da roupa que
usam. Houve muitos relatos sobre a aparéncia, quando disseram que se sentem
menos atraentes e menos confiantes durante a menstruacéo. Além disso, algumas

também afirmaram que a menstruagao as impediu de brincar com os filhos (11).

Varios instrumentos estdo disponiveis para avaliar a QV nas mulheres com
SMA, mas a ferramenta mais apropriada ainda é assunto de debate. Existem
instrumentos especificos para o SMA, mas deficiéncias em medidas de QV
padronizadas levaram a uma proliferagdo de questionarios. Estes questionarios
especificos - encontrados na literatura - apresentaram limitacbes, como falta de

clareza na resposta estatistica e no calculo do escore, e auséncia de validagao
5



para o portugués (28-31). Muitos estudos usam instrumentos inespecificos para

avaliar a QV no SMA.

Dentre os instrumentos inespecificos, o Short Form 36 (SF-36) é bastante
utilizado e ja é validado para o portugués (32). Ele possibilita uma avaliagao geral
da saude da mulher, € um questionario de facil administracdo e compreensao,
formado por 36 itens englobados em oito componentes: capacidade funcional,
aspectos fisicos, dor, estado geral da saude, vitalidade, aspectos sociais, aspectos
emocionais e saude mental. Estes dominios podem ser unidos em dois
componentes: o escore de componente mental e o escore de componente fisico.
O escore final varia de zero a cem, onde zero indica a pior QV e cem representa a

melhor (32).

Além do possivel comprometimento da QV, a perda sanguinea excessiva
durante a menstruagédo pode levar a diminuicdo da concentragdo de hemoglobina
(Hb) e ferro no sangue, resultando em anemia se nao tratada (22,25) e, em casos

extremos, a perda de sangue pode requerer hospitalizagao ou transfusao (25).

A perda de sangue menstrual € provavelmente o principal fator que
influencia o equilibrio de ferro no organismo (1), e a causa mais comum de anemia
por deficiéncia de ferro em mulheres ndo-menopausadas (5). O profissional deve
investigar causas de anemia, como a ingesta inadequada de ferro, além de
valorizar a queixa de SMA. Sado recomendados testes para verificar e justificar

esta anemia (5).



A anemia pode apresentar-se associada a queixa de fadiga, definida como
uma sensacgao subjetiva de fraqueza, falta de energia ou cansago, €, como uma
sindrome, é definida por uma sensacao de exaustdo e diminuigdo da capacidade

para o trabalho fisico e mental (33).

Para quantificar a fadiga, pode ser usada a escala de fadiga Functional
Assessment of Chronic lliness Therapy - Fatigue, (FACIT-F), por ja ter sido
utilizada em varios estudos e ser validada para o portugués (34). Esta escala foi
desenvolvida originalmente para avaliar a fadiga relacionada ao cancer (34), mas
tem sido usada em diversas outras doencas crbnicas, como lupus eritematoso
sistémico (35-37), artrite psoriatica (38) e doenga de Parkinson (39), inclusive em

anemia por deficiéncia de ferro (34).

A escala FACIT-F é constituida por 13 itens sobre fadiga, em periodo
recordatorio de 7 dias. O escore varia de 0 a 52, e uma pontuacgao inferior a 30

indica fadiga grave (34).

Quanto aos possiveis sintomas associados a menstruagdo, que sao mais
frequentes no SMA, pode-se citar a dismenorreia (40). E partindo da hip6tese de
que a fadiga esta presente nas mulheres com anemia, € possivel encontrar
também fraqueza associada (41). Estas condicbes podem contribuir para a piora

do quadro da QV nas mulheres durante o periodo menstrual.

A relagéao entre SMA, QV e anemia ainda esta em discusséo. A prevaléncia
de anemia entre as mulheres com SMA varia entre os estudos de 27% a 52% (42-

44) e, enquanto em um estudo a QV mostrou-se mais comprometida nas mulheres



com nivel de Hb mais baixo (45), em outro ndo houve diferenga na QV entre

mulheres com e sem anemia (42).

Evidéncias mostram que ha comprometimento da QV em mulheres com
SMA (2,46,47), porém ainda ha controvérsias sobre a QV e anemia. E importante
saber se a QV e a fadiga estdo mais comprometidas nas mulheres anémicas, ja
que muitos médicos consideram a anemia como o fator decisivo no tratamento
para SMA. Dessa forma, o presente estudo permite uma melhor preparacéo dos

profissionais de saude durante o acompanhamento de mulheres com SMA.



OBJETIVOS

Objetivo Geral

Verificar a prevaléncia de anemia entre mulheres com e sem SMA, e
comparar a qualidade de vida e fadiga em mulheres anémicas e ndo anémicas

com SMA confirmada pelo PBAC.

Objetivos Especificos

1. Avaliar e comparar a prevaléncia de anemia, taxas de ferro e ferritina
séricos abaixo do normal em mulheres com SMA (PBAC maior ou igual a 100),
sem SMA (PBAC menor que 100) e SMA subjetivo (sem preenchimento de PBAC,

mas com queixa de SMA).

Artigo 1: Montalti CS, Castro S, Souza-Pereira M, Medina SS, Bahamondes
L, Monteiro I. Anemia should not be the reason for valorization of heavy menstrual

bleeding.

2. Verificar e comparar a qualidade de vida e fadiga em mulheres com
SMA confirmado pelo PBAC divididas em dois grupos: com anemia (Hb menor que

12 g/dL) e sem anemia (Hb maior ou igual a 12 g/dL).

Artigo 2: Montalti CS, DallAva N, Castro S, Souza-Pereira M, Bahamondes L,
Monteiro I. Quality of life and fatigue in anemic and non-anemic women with heavy

menstrual bleeding
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To the editor.

In recent decades, heavy menstrual bleeding (HMB) has become an important
issue in gynecological practice. HMB is defined as an excessive blood loss which
affects women’s quality of life (1), but to objectively measure, the blood loss must
be higher than 80 mL (2). It can be measured by the Pictorial Blood Loss
Assessment Chart (PBAC) (3). As HMB may lead to a decrease in serum
hemoglobin (Hb) and iron levels, resulting in anemia if the woman is not treated
(4), many physicians only appreciate the complaint in women with anemia. In this
study, we evaluated the prevalence of anemia and iron deficiency in women with

and without confirmed HMB.

A cross-sectional study was conducted with women complaining of HMB at the
Department of Obstetrics and Gynecology, University of Campinas, Medical
School, Brazil, between 2011 and 2014. Of the 433 women evaluated, 68 were
excluded due to absence of laboratory tests and the remaining 365 were separated
into three groups: HMB (n=160), Non-HMB (n=45), both confirmed by the PBAC,
and subjective HMB (Subj-HMB) (n=160) without PBAC confirmation. The
laboratory tests included a complete blood count and measurements of serum Hb,

iron and ferritin levels. The exclusion criterion was absence of laboratory tests.

In all groups, most of the women were 40 years old, white, body mass index
(kg/m?) of 29 and more than four years of complaint. Mean PBAC score was 750.3
and 37.4 in the HMB group and the non-HMB group, respectively. Mean serum Hb

and iron levels were similar in all three groups, while serum ferritin levels were
12



lower in the HMB group (Table). Hb, iron and ferritin levels lower than normal did
not show significant differences (Table). No significant correlations were found

between PBAC scores and Hb, iron and ferritin levels.

In our study, the prevalence of anemia was similar among the three groups
(33.1%, 28.9% and 40% in HMB, non-HMB and subj-HMB groups, respectively).
Women may complain of HMB when hemoglobin level is normal. Other studies
showed anemia rates: 27% (5), 46% (6) and 52.5% (7) and these differences
probably reflect different populations and methods diagnostics. Despite the slight
variations in other studies, approximately one third of women with HMB had Hb
levels below 12 g/dL in almost all studies. Low rate of anemia is a possible
explanation why women take a long time before start treatment, as we have seen
that the participants of our study had at least four years of complaint before initiate

treatment.

Our mean Hb levels were in agreement with others previous studies (6-8). The
serum ferritin levels showed variability in publications from other countries and they
are lower than those found in our study (5,8). Ferritin is an acute-phase protein
indicator, its values may be normal or even high when the body is iron-deficient; it
can be associated with some conditions such as inflammatory processes. In our
opinion, no advantage was gained by measuring ferritin in the present study,

insofar as the diagnosis of anemia was concerned Hb levels.

Lower rates of serum iron were expected in the HMB group; however, this was not

the case. One of the possible explanations is that in the majority of the women the

13



volume of blood lost during menstruation may not have been much higher than
normal and dietary iron replacement may have compensated the iron lost through

menstrual bleeding.

These results strengthen the hypothesis that the development of anemia depends
on several causes, and the patient's complaints must be valued. The clinician
should pay attention to the patient’s complaint of HMB and not wait for anemia to
develop before taking action, since only one third of women with HMB show low Hb

levels.

Acknowledgements: The authors thank Brasilian National Research Council
(CNPq) and Coordenacéao de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior
(CAPES).
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Table. Serum hemoglobin, iron and ferritin levels

HMB Non-HMB Subj-HMB p-value
N % N % n %
Hemoglobin 160 100 45 100 160 100
Hemoglobin <12 g/dL 53 33.1 13 28.9 65 1000°
Hemoglobin 212 g/dL 107 66.9 32 71.1 95 60
Mean Hemoglobin (n+SD) 12.4+1.6 12.5+1.5 11.9+1.9 0.137 "7
Iron 142 100 39 100 97 100
Iron <30 pg/dL 22 15.5 4 10.2 19 19.6 1000
Iron =230 pg/dL 120 84.5 35 89.7 78 80.4
Mean Iron (n£SD) 65.3+37.6 76.41+32.8 74.9157 4 0.129 7
Ferritin 130 100 34 100 87 100
Ferritin <13 ng/mL 48 36.9 9 26.5 32 .
Ferritin 213 ng/mL 82 63.1 25 73.5 55 63.3 1000
Mean Ferritin (n£SD) 36.2+53.1 82.6+147.6 73.3£194.7 0.042 T

HMB: Heavy menstrual bleeding Group; Non-HMB: Non HMB Group; Subj-HMB: Subjective HMB
Group; SD: Standard Deviation
"G test; ” Kruskal-Wallis Test; T Dunn’s post hoc test showed a difference between the HMB and

Non-HMB groups.
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Capitulo 2. Quality of life and fatigue in anemic and non-anemic women
with heavy menstrual bleeding
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Condensation: Quality of life and fatigue were compromised in women with heavy
menstrual bleeding irrespective of whether or not they were anemic.

Short version of title: Quality of life and fatigue in heavy menstrual bleeding

Abstract

Objective: To compare quality of life (QoL) and fatigue in anemic and non-anemic
women with heavy menstrual bleeding (HMB). Methods: A cross-sectional study
was conducted between November 2013 and August 2014. Participants
completed the Pictorial Blood Loss Assessment Chart (PBAC). Complete blood
count, iron and ferritin levels were evaluated. Participants completed an evaluation
form, the SF-36 health survey questionnaire and the Functional Assessment of
Chronic lliness Therapy-Fatigue (FACIT-F) scale. Women with confirmed HMB
(PBAC 2100) were divided into two groups: anemic (hemoglobin <12 g/dl; n=24)
and non-anemic (hemoglobin =212 g/dl; n=51). Results were compared using the
chi-square test, Fisher's exact test, Student’s t-test and the Mann-Whitney test.
The SAS software program, version 9.2 was used for data analysis. Significance
level was established at 5% for a power of the test of 80%. Results: Mean serum
hemoglobin, iron and ferritin levels were significantly lower in the anemic group.
Although mean serum iron and ferritin levels were within the normal limits in both
groups, there were more women with low serum iron and ferritin levels in the
anemic group. The SF-36 questionnaire scores ranged from 20 to 63, with no
significant difference between the groups. The FACIT-F score was also similar for
both groups, 26.3 in the anemic group and 30.6 in the non-anemic group.
Conclusion: As HMB becomes a chronic condition in many women iron
deficiency anemia may be less symptomatic and the decline in QoL may be

imperceptible, since the woman’s quality of life is already affected by HMB itself.

Key-Words: Anemia, Menorrhagia, Quality of Life, Fatigue
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Introduction

Heavy menstrual bleeding (HMB), defined as blood loss >80 ml ', may affect
women’s quality of life (QoL) as a consequence of the frequent need to change
sanitary protection and its association with dysmenorrhea. In addition, it
constitutes a source of embarrassment. > The functional, emotional and social
capacity of women with HMB is similar to that of chronically ill individuals, since the
condition may impose restrictions on women’s professional, social, family and
sexual activities. Furthermore, the cause of this bleeding and the possibility that
health problems may be involved is a source of concern to these women. 3°
According to the United Kingdom’s National Institute for Health and Care
Excellence (NICE), the prevalence rates of HMB range from 4 to 51.6%, figures

that reflect different populations and the different methods used to diagnose HMB.
6

Various instruments are available for evaluating QoL in women with HMB;
however, which of these tools is the most appropriate remains a subject of debate.
The specific questionnaires found in the literature include limitations such as a lack
of statistical clarity and complicated score calculation. Moreover, these instruments
have yet to be validated for use in the Portuguese language. ' On the other
hand, there are non-specific instruments such as the Medical Outcomes Study 36-
ltem Short-Form Health Survey (SF-36), which has been validated for use in

11

Portuguese and has often been applied to study various diseases, since it

enables a general evaluation of the individual’s health to be obtained.

The mechanism that determines the extent to which the QoL of women with HMB
is affected is multifactorial and includes the behavioral changes required for the
woman to adjust to the circumstances. Moreover, excess blood loss may reduce
serum hemoglobin (Hb) and iron levels, resulting in anemia. >%'2 In these cases,
the reported prevalence of anemia is between 26.9% and 37.2%. '*'* Anemia may
be associated with complaints of fatigue, defined as a subjective sensation of
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weakness, lack of energy or tiredness. As a syndrome, it is defined as a feeling of
exhaustion and a reduction in the individual’s capacity to carry out physical or
mental tasks. ' An instrument used in chronic diseases, the Functional
Assessment of Chronic lliness Therapy—Fatigue (FACIT-F) scale has already been
validated for use in the Portuguese language. This scale provides an idea of the

level of fatigue experienced by the individual. ®

Some studies have observed the negative effects of HMB on women’s QoL '"'8;
however, controversies remain with respect to anemia. Therefore, the objective of
the present study was to compare QoL and fatigue in anemic and non-anemic

women with HMB.

Materials and Methods

This cross-sectional study was conducted between November 2013 and August
2014 with women attending the Prof. Dr. José Aristodemo Pinotti Women’s
Hospital, CAISM/UNICAMP. The study was approved by the internal review board
of the University of Campinas (UNICAMP) under reference number 524,930 and all

the women signed an informed consent form prior to being admitted to the study.

Women consulting for the first time at the outpatient clinic were invited to
participate in the study and were instructed to complete the Pictorial Blood Loss
Assessment Chart (PBAC) to quantify blood loss. In addition, a complete blood
count was performed and serum iron and ferritin levels were measured. The
PBAC is a semi-quantitative instrument developed to facilitate clinical diagnosis '°
and is routinely used to quantify blood loss in women with HMB. Its accuracy has
already been confirmed in comparison with the gold standard alkaline hematin
method, which is not routinely used in clinical practice because of its complexity. 2°

PBAC scores =100 are considered indicative of HMB. '°
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Following confirmation of HMB by a PBAC score 2100, two groups were formed in
accordance with the presence or absence of anemia: an anemic group with serum
hemoglobin levels < 12 g/dl and a non-anemic group with serum hemoglobin levels
=2 12 g/dl. The cut-off level of 12 g/dl for defining anemia is based on the World
Health Organization criterion. 2! To improve understanding of the results obtained
with respect to QoL, the scores were compared with the results of a control group
(a dataset of women with no menstrual-related complaints) from a study on

endometriosis conducted previously in the same institute. 22

The inclusion criteria were the presence of HMB and age between 18 and 55
years. The exclusion criteria consisted of not having completed the PBAC or
having scored less than 100; any cognitive disorder that prevented the woman
from understanding the questionnaire; and women already undergoing treatment
for HMB.

Data were collected using an evaluation form specifically designed for the study.
Information requested consisted of personal data, information on previous
pregnancies, menstruation, associated diseases and menstrual-related symptoms.
The questionnaires used had both been validated for use in the Portuguese

language: the SF-36 to evaluate QoL and the FACIT-F to evaluate fatigue.

The SF-36 questionnaire consists of eight domains: physical functioning, role-
physical, bodily pain, general health, vitality, social functioning, role-emotional and
mental health. These domains can be combined into two summary measures,
generating an overall score for the physical health component and an overall score
for the mental health component. In the evaluation, the scores range from 0 to
100, with higher scores reflecting better QoL. The FACIT-F questionnaire consists
of 13 questions. Scores range from 0 to 52. The lower the score, the greater the

level of fatigue, with scores < 30 reflecting severe fatigue.
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The sample size of 70 women was calculated based on the extent to which QoL
had been affected in a previous study. 2* For the data analysis, the independent
variable was the presence or absence of anemia. The dependent variables were
the perception of menstrual blood loss, QoL, serum iron (normal limit 30 pg/dl),
serum ferritin (normal limit 13 ng/ml), a sensation of swelling, site of the swelling
sensation, dizziness, weakness, low back pain, dysmenorrhea and the intensity of
the pain. Pain was measured using a visual analog scale (VAS) 24, which
measures pain on a scale of 0 to 10, with O representing no pain at all and 10 the
worst pain imaginable. The control variables were age, skin color, marital status,

education level, parity, body mass index and any associated diseases.

The groups were compared using the chi-square test or Fisher's exact test for
nominal variables and Student’s t-test or the Mann-Whitney test for numerical
variables. Next, cluster correlations were assessed between the PBAC scores and
hemoglobin, iron and ferritin levels according to group. In addition, the correlation
rates between hemoglobin levels and the PBAC score, iron and ferritin levels were
evaluated. Significance level was defined as 5% for a power of the test of 80%.
The SAS software program, version 9.2 for Windows was used for the data

analysis.

Results

Of the 120 women seen during the study period, 35 were excluded because they
were already undergoing some form of treatment for HMB when they arrived at the
clinic. A further nine were excluded because they failed to return with their
laboratory test results and one because she refused to participate in the study.
Therefore, 75 women were included in the analysis, 24 in the anemia group and 51

in the non-anemia group (Figure 1).

The groups were similar with respect to their sociodemographic characteristics
such as age, body mass index (BMI, kg/m?), years of schooling, skin color, marital
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status or number of pregnancies (Table 1). Diseases such as systemic arterial
hypertension and/or diabetes mellitus were present in 66.7% of the anemic women
and in 51% of the non-anemic women (p = 0.205). The majority of women in both
groups reported a subjective perception of HMB, which was confirmed by a mean
PBAC score well above normal in both groups, with no statistically significant
difference between the two groups (Table 2). In addition, a similar number of
women in both groups complained of irregular bleeding (62.5% of the anemic
women and 56.86% of the non-anemic women; p = 0.644) and there were no
statistically significant differences between the groups with respect to the duration
of the complaint, number of bleeding days or associated symptoms such as lower

back pain, dysmenorrhea and pelvic pain (Table 2).

The mean levels of serum hemoglobin, iron and ferritin were significantly lower in
the group of women with anemia (Table 3). Although the mean serum iron and
ferritin levels were within normal levels in both groups, there was a difference in the
frequency of women with low serum ferritin levels: 65% in the group of anemic
women versus 20.4% in the group of non-anemic women (p<0.001). The
prevalence ratio of below-normal ferritin levels was 3.2 (95% confidence interval
[95%CI] 1.68 — 6.03) for the women with anemia. In the group of anemic women,
45% had low serum iron levels compared to 4.1% in the group of non-anemic
women (p<0.001). The odds ratio was 19.2.

No correlation was found between PBAC score and hemoglobin (p = 0.891);
however, there was a correlation between serum ferritin and hemoglobin (p<0.001)
and between serum iron and hemoglobin (p<0.001); the lower the hemoglobin

levels, the lower the serum iron and ferritin levels.

In the SF-36 questionnaire, there was no statistically significant difference between
the groups, with both groups scoring < 50 in the role-physical, bodily pain, vitality,
social functioning, role-emotional and mental health domains. Participants only
scored over 50 in the general health and physical functioning domains (Table 4).
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The overall score for the mental health component was similar in the two groups
(38.1 for the group of anemic women and 37.7 for the non-anemic women) as was
the overall score for the physical health component (47.4 for the anemic women

and 45.4 for the non-anemic group) (Figure 2).

The SF-36 scores found for the control group in the endometriosis study conducted
in this institute 2> were higher than those found in the present study (Figure 3).
Nevertheless, it is important to consider that although these studies were both
conducted in the same institute, there were some differences between the groups.
The mean age of the controls in the endometriosis study was 33.3 years whereas
in the present study, mean age was between 40 and 42 years, and BMI was lower,

25.9 versus 31.0 kg/m?, respectively.

The FACIT-F scale score was similar in both groups, 26.3 for the group of anemic
women and 30.6 for the non-anemic women (Table 4). Although there was no
statistically significant difference, the mean score < 30 in the anemic group is

indicative of severe fatigue.

Comment

The present findings show that QoL was compromised in these women with HMB
irrespective of whether or not they were anemic and whether or not they had low
iron and ferritin levels. In agreement with these findings, a study involving women
with complaints of HMB also compared anemic with non-anemic women and found
no difference in QoL between them. Scores of 53 to 84, although higher than the
values found in the present study, were reported for all the domains of the SF-36 in
both groups. ™ On the other hand, a study conducted in Brazil correlated the
PBAC score and hemoglobin level with the physical and mental health components
of the SF-36. 2 Those investigators showed hemoglobin level to be the only
predictor of QoL, whereas no correlation was found between bleeding, measured
using the PBAC, and QoL. 2 Compared to the present findings, the values
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reported by those investigators were higher, confirming once again that QoL was
poorer in the population evaluated in the present study. The reasons for the poorer

QoL scores in our women may be due to other causes such as diet, work or habits.

Some studies have also used the SF-36 to compare QoL between non-anemic
women with and without HMB and reported lower scores for both the physical
health and the mental health components in the women with HMB. '8 |n
agreement with the present findings, the score for the physical health component

reported from one of those studies '/

was higher than the score for the mental
health component, showing that the emotional and mental aspects are more

affected by HMB than the physical aspects, irrespective of the presence of anemia.

It is reasonable to assume that the complaint of HMB affects QoL irrespective of
whether or not anemia is present, since the SF-36 scores found for the control

22

group in the endometriosis study conducted previously in this institute were

higher than those found in the present study.

The QoL of the women with HMB in the present study is similar and in some
domains even lower when compared with data from women with other chronic
diseases such as endometriosis 22, diabetes mellitus 2°, systemic arterial

hypertension 2 and multiple sclerosis 27 (Figure 4).

In relation to fatigue, our results were similar to those reported in the literature.
One study applied the FACIT-F to 344 women with HMB and iron deficiency
anemia to evaluate whether some forms of treatment affect QoL. In that study, the
baseline score was 7, considerably lower than the score found in this study, even
in the group of anemic women. 2 Another study used the FACIT-F to evaluate

individuals with iron deficiency anemia. '°

In that sample, around 42% were
women with HMB and the mean hemoglobin level was 8.8 g/dl, with a mean
FACIT-F score of 24, similar to that of the anemic women in the present study.
Evaluating other chronic diseases, the present FACIT-F score was similar to that
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found for patients with cancer, with a mean score of 27.5 2% systemic lupus
erythematosus, with a mean score of 30 *°; psoriatic arthritis, with a mean score of

35.8 3': and Parkinson’s disease, with a mean score of 34.2. 32

It is important to take into consideration the upheaval caused by HMB as a result of
the frequent need to change sanitary protection, the risk of blood leakage and the
constant worry about having a toilet close by. The results of a study conducted in
15 countries using an online questionnaire showed a statistically significant
difference in the extent to which QoL was affected in women with heavier than
normal bleeding. @ The majority of the participants with HMB described
menstruation as an inconvenient occurrence in their lives and were more likely to
report feeling less attractive and less confident during menstruation compared to
women with below-average menstrual blood flow. A considerable proportion of
these women also stated that they avoided sexual relations during their menstrual

period. 2

The fact that there is no proof that symptoms are worse or QoL is affected to a
greater degree in anemic women with HMB does not exempt the clinician from
treating these women. A complaint of HMB has usually been present for quite
some time before a woman consults her physician and anemia may develop
slowly, allowing the body to accommodate to this situation of low cellular
oxygenation. Anemia associated with a chronic disease presents in a mild or
moderate form and is a beneficial and adaptive response to an underlying disease,
with a response that is different from that of acute anemia. 3%3* Homeostasis
develops due to the slow loss of oxygen over the long term. In the present study,
the duration of the complaint exceeded six years in both groups and the mean
serum hemoglobin level in the women with anemia was 10.6 g/dl, constituting mild
anemia. This may justify the lack of any statistically significant difference between

the groups in relation to fatigue and to the other physical conditions evaluated.
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The limitations of the present study include the small number of cases and the lack
of a control group of women without HMB. Nevertheless, the strongpoint of the
study is that HMB was confirmed in all the women through application of the

PBAC, which allows menstrual blood loss to be quantified to a certain degree.

The results obtained in this study give strength to the NICE recommendation that
the complaint of HMB has a major effect on the QoL of women irrespective of its
association with anemia. Since HMB has become a chronic condition in many
women, anemia does not influence QoL because the excess bleeding itself already
affects these women’s quality of life. The results of the present study reinforce the
need to heed women’s complaints of HMB given the huge effect of this condition
on their QoL.
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Table 1. Demographic and reproductive characteristics according

to group
AG NAG P

Age (years) (meantSD) 42.7+7.4  40.4+7 .1 0.148 @
'(?’n‘]’g;’n”i‘gs[)s)'”dex (Kg/m?) 31.1#8.1 3157  0.501°
Education level (years; 87+37 94436  0.550°
meanzSD)
Skin color n(%)

White 12 (50) 21 (41.2) 0.473°

Non white 12 (50) 30 (58.8)
Marital status n(%)

Live with a partner 14 (58.3) 36 (70.6) 0.294°

Live without a partner 10 (41.7) 15(29.4)
Parity (meanxSD) 31+1.8 2614 0.370°
Nulligravidas n(%) 2(8.3) 5(9.8) 10

One or two pregnancies n(%) 6 (25) 17 (33.3) 0.465°
More than two pregnancies c
(%) 16 (66.7) 29 (56.9) 0.419
AG: Anemic group; NAG: Non-Anemic group; SD: standard
deviation.

2 Mann-Whitney test; ® Fisher's exact test; ¢ Chi-square test
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Table 2. Menstrual characteristics

AG NAG P
PBAC 2054.743204.5 1434.6+2038.8 0.481°2
Duration of the menstrual flow 6.8+ 1 8.6+4.5 0.497 2
(days)
Duration of the complaint (months) 72.3199.6 86.9+110.8 0.879°
Blood loss n(%)
Very heavy or heavy 23 (95.8) 47 (92.2) 0.446 °
Moderate 1(4.2) 4 (7.8)
Symptoms associated
Sensation and site of swelling n(%)
Legs/feet 8 (40) 17 (38.6) 0.917¢
Abdomen 13 (65) 25 (56.8) 0.537°¢
Breasts 9 (45) 26 (59.1) 0.294°
Others 3(15) 13 (29.5) 0.213°¢
Dizziness n(%) 13 (54.2) 29 (56.9) 0.826°
Weakness n(%) 22 (91.7) 38 (74.5) 0.123°
Other symptom n(%) 18 (75) 29 (56.9) 0.129°¢
Low back pain n(%) 14 (58.3) 33 (64.7) 0.594°
(meanl@g)low back pain 3.8+3.6 41435  0.656°
Dysmenorrhea n(%) 20 (83.3) 44 (86.3) 0.737°
(meanfgg)dysme”‘mhea 6.2+3.5 6.9:34  0.402°
Other pain n(%) 12 (50) 28 (54.9) 0.691°¢
VAS Other pain (meantSD) 3.8+4.2 4.7+4.5 0.390°

AG: Anemic group; NAG: Non-Anemic group; SD: standard deviation; PBAC:

Pictorial Blood Loss Assessment Chart score; VAS: Visual analog scale

@ Mann-Whitney test; ® Fisher's exact test; ¢ Chi-square test
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Table 3. Serum hemoglobin, ferritin and iron levels according to group

AG NAG P
Hemoglobin a
(g/dL) 10.6%£1.2 13.3£0.9 <0.001
Ferritin (ng/mL) 13.7£14.3 38.8+32.8 <0.001 @
Iron (ug/dL) 37.2421.8 70+27.5 <0.001°

AG: Anemic group; NAG: Non-Anemic group
Data are expressed as means * standard deviation of the mean.
@ Mann-Whitney Test; °t Teste

Tabela 4. SF-36 Domains scores and FACIT-F scores

SF-36 (0-100) AG NAG p
Physical functioning 63.1£29.8 61.1£28.7 0.715°%
Role-physical 32.3+340.7 30.4+38.8 0.941°
Bodily pain 36.6£23.5 38.1+22.9 0.723°2
General health 57.7+28.4 52.2430.9 0.435°
Vitality 32.5+26.5 40.3£t25.8 0.175°%
Social functioning 44.8+32.3 45.8+30.7 0.854 2
Role-emotional 33.3+34.1 20.9+31.2 0.076°
Mental health 42+24.1 43.8+255 0.785°

FACIT-F (0-52) 26.3£12.5 30.6+12.7 0.141°2
AG: Anemic group; NAG: Non-Anemic group; SF-36:
Short form 36 questionnaire; FACIT-F: Functional
Assessment of Chronic lliness Therapy-Fatigue Scale
Data are expressed as means % standard deviation of the
mean.
@ Mann-Whitney Test
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Figures

Figure 1. Flow Chart

120 women with HMB seen
during the study period

Y

75 women included

45 women excluded:

35 already undergoing some
form of treatment when they
arrived at the clinic

9 failed to return with their
laboratory test results

1 refused to participate in the
study

¥

24 anemic women
(hemoglobin < 12 g/dL)

h

51 non-anemic women
(hemoglobin = 12 g/dL)

Figure 1. A diagram showing the flow of participants of the study.

Figure 2. Comparison of the physical and mental health components between groups

50+
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.
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Figure 2 legend. SF-36

component score; MHC: Mental health component score

O Anemic Group

@ Mon-anemic Group

36

: Short form 36 questionnaire; PHC: Physical health




Figure 3. Comparison chart between the domains of the SF-36 of this study and a previous
study 22

@ Anemic Group

E Non-Anemic Group
0 Nunes et al_, 2014

Figure 3. SF-36: Short form 36 questionnaire; PF: Physical functioning; RP: Role-
physical; Bodily pain; GH: General health; V: Vitality; SF: Social functioning; RE: Role-

emotional; MH: Mental health; 2> Nunes et al., 2014
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Figure 4. Comparison chart between the domains of the SF -36 in chronic diseases

@ Anemic group

100

B Mon-anemic group

B0+

60 . . -l [T : 2 1 O Systemic arterial hypertension

]

40 O Multiple sclerosis

20 M Diabetes mellitus without

neuropathic pain

BP  GH v SF RE  MH O Endometriosis

Figure 4. SF-36: Short form 36 questionnaire; PF: Physical functioning; RP: Role-
physical; Bodily pain; GH: General health; V: Vitality; SF: Social functioning; RE: Role-

emotional; MH: Mental health.
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DISCUSSAO GERAL

No primeiro estudo, as taxas de Hb foram semelhantes e dentro da
normalidade nos grupos SMA e Sem SMA, enquanto no grupo SMA subjetivo o
nivel de Hb estava levemente abaixo do normal. Os niveis médios de ferritina

foram menores nos grupos SMA.

Um estudo anterior utilizou a prova de hematina alcalina para definir SMA e
apresentou Hb inferior no grupo SMA e superior no grupo Sem SMA, comparando
com os resultados do presente estudo. Deve-se levar em consideragdo que as
mulheres com SMA no estudo mencionado tiveram uma perda média de 350 ml de
sangue no ciclo avaliado, quatro vezes maior do que o limite de 80 ml (8). Outro
estudo que usou o PBAC apresentou resultados semelhantes aos nossos (9).
Podem-se comparar os resultados do grupo SMA subjetivo do presente estudo
com os de dois estudos que utilizaram o PBAC, mas nao excluiram as mulheres
com escore abaixo de 100, visto que as suas médias foram semelhantes as

nossas, cerca de 12 g/dL (15,16).

Com relagéo a prevaléncia de anemia, os resultados do presente estudo
foram 33%, 29% e 40% nos grupos SMA, Sem SMA e SMA Subjetivo,
respectivamente. Outros estudos realizados com mulheres com SMA confirmada
mostraram taxas de anemia de 27% (10) a 46% (9). Em um estudo com mulheres

com SMA subijetivo foi encontrada taxa de anemia de 52,5% (16).

Apesar das pequenas variagdes entre os estudos, cerca de um tergo das

mulheres com SMA apresentou niveis de Hb inferiores a 12 g/dL. A baixa taxa de
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anemia € uma possivel explicagado por que as mulheres levam muito tempo antes
de iniciar o tratamento, como foi observado nas participantes do presente estudo,

gue apresentavam pelo menos quatro anos de queixa antes do tratamento inicial.

Sobre a ferritina, o seu nivel sérico encontrado em um estudo anterior foi de
6,4 ng/mL em mulheres com SMA (8), enquanto no presente estudo todos os
grupos apresentaram ferritina normal, acima de 30 ng/mL. A ferritina pode
apresentar-se normal ou aumentada, uma vez que ela € uma proteina de fase
aguda e seus valores podem ser normais ou elevados quando O organismo
apresenta doengas associadas, como cancer e processos inflamatérios, mesmo

com a deficiéncia de ferro associada (17).

Esperava-se menor taxa de ferro sérico no grupo SMA, mas nao foi o caso.
Uma das possiveis explicagdes € que, na maioria das mulheres, a dieta pode estar

compensando a perda de ferro no sangramento menstrual.

Preocupacgdes sobre os baixos niveis de ferro e anemia sdo maiores em
paises como o Brasil, onde a prevaléncia de anemia ¢é alta na populagcdo em geral
(18,21). Estudo brasileiro de mulheres entre 35 e 49 anos mostrou prevaléncia de
29,2% de anemia, com diferengas entre as regides do pais (18), frequéncia

semelhante as das participantes do presente estudo.

No segundo estudo realizado, das 75 incluidas, 32% (24 mulheres) tinham
anemia, semelhante aos trabalhos acima mencionados. Os resultados do presente

estudo mostraram que a QV esteve comprometida em mulheres com SMA.
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Independentemente da presencga de anemia, taxas de ferro ou ferritina, os escores

variaram de 20 a 63.

Em concordancia com os resultados obtidos pelo presente estudo, um
estudo comparou mulheres anémicas e ndo-anémicas com SMA e verificou que
nao houve diferenca na QV entre elas (42), porém seus escores foram maiores do
que os do presente estudo. Ja em outro estudo, os resultados foram diferentes, o
nivel de Hb foi o unico preditor da QV e € importante considerar que sua
metodologia foi diferente da nossa. No estudo citado foram realizadas correlagoes

entre Hb e QV e entre PBAC e QV (45).

Alguns artigos compararam também a qualidade de vida entre mulheres
sem anemia, mas com presencga ou auséncia de SMA utilizando o SF-36 e viram
maior comprometimento nas mulheres com SMA (46,47). Assim como no
resultado do presente estudo, o escore de componente fisico de um deles (46)
apresentou valor maior do que o escore de componente mental; entao foi
observado no presente estudo que os aspectos emocionais e mentais sdo mais

afetados pelo SMA do que os fisicos, independente da presencga de anemia.

Para compreender melhor o impacto do SMA nas mulheres brasileiras
foram comparados os resultados dos dominios do SF-36 do presente estudo com
os do grupo de controle de um estudo realizado previamente no mesmo servigo
(48). Este estudo avaliou a qualidade de vida em mulheres com e sem
endometriose. Ao serem analisados os resultados do grupo de controle, sem

endometriose, foi possivel notar que seus resultados apresentaram os escores do
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SF-36 superiores aos do presente estudo. Assim, podemos verificar que a queixa
de SMA comprometeu a QV de todas as participantes do presente estudo,

independentemente da presenga de anemia.

Quando se compararam os resultados do presente estudo com outras
condigdes crbnicas, como endometriose (48), diabetes (49), hipertensao arterial
(50) e esclerose multipla (51), foi notado que as mulheres com SMA apresentam

QV semelhante e, em alguns dominios, até menor.

Com relagéo a fadiga, no presente estudo, a média do escore FACIT-F foi
26,3 no grupo com anemia e 30,6 no grupo sem anemia. Apenas um estudo dos
Estados Unidos utilizou o FACIT-F em mulheres com SMA e anemia por
deficiéncia de ferro, o escore basal encontrado foi sete, bem menor que o0 nosso,
mesmo no grupo com anemia (52). Outro estudo utilizou o FACIT-F em pessoas
com anemia por deficiéncia de ferro (34). Em sua amostra, cerca de 42% eram
mulheres com SMA e o escore médio do FACIT-F foi 24, resultado semelhante ao

NOSSO grupo com anemia.

Avaliando o FACIT-F em outras doencgas, foram obtidos resultados
semelhantes aos nossos. Um estudo avaliou diversos tipos de cancer (53), outros
avaliaram a sindrome de anorexia-caquexia do cancer (54), o lupus eritomatoso
sistémico (36), a artrite psoriatica (38) e a doenga de Parkinson (39), os escores

foram semelhantes e em torno de 30.

A partir dos dois estudos realizados, pode-se notar que a maioria das

mulheres com SMA apresenta hemograma normal; entdo provavelmente nao é a
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diminuicdo na Hb e ferro que causam a fadiga e pioram a QV, é o préprio

transtorno pelo sangramento excessivo.

Assim como outras condi¢cdes cronicas, geralmente a queixa de SMA é de
longa data e o desenvolvimento da anemia ocorre lentamente, permitindo ao
organismo se acomodar a esta situagao de baixa oxigenagao celular. A anemia da
doenca crbnica é apresentada na forma leve ou moderada e € uma resposta
benéfica e adaptativa a uma doencga subjacente, apresentando resposta diferente
da anemia aguda (55,56). O organismo entra em homeostase devido a perda lenta
de oxigénio. Em nossos estudos foi visto que ha anos as mulheres sofrem com o
SMA e a média de Hb sérica entre as mulheres com anemia foi 10,6 g/dl,
configurando anemia leve. Possivelmente, isso justifica a ndo diferenca entre os

grupos com relagao a fadiga e outras condigdes fisicas.

z

E importante considerar o transtorno que o SMA provoca pela necessidade
da troca frequente de absorventes, risco de extravasamento do sangue e a
preocupacao constante de banheiros por perto. Os resultados de uma pesquisa
em 15 paises mostraram diferengca significativa sobre o comprometimento da
qualidade de vida nas mulheres com fluxo menstrual acima da média. A maioria
das participantes com SMA relatou em questionario online que a menstruacao é
um periodo inconveniente para suas vidas. Relataram sentir-se menos atraentes e
menos confiantes durante o periodo menstrual; inclusive evitavam a atividade

sexual durante esse periodo (11).
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Os resultados obtidos no presente estudo vém reforcar a recomendacgao do
NICE de que a queixa de sangramento tem um grande impacto na QV das
mulheres, independente do hemograma em si, ja que apenas um ter¢co das
mulheres com SMA apresenta anemia. Como o SMA torna-se uma condigcao
cronica em muitas mulheres, a anemia ndo chega a comprometer a qualidade de
vida, uma vez que esta afetada pelo proprio sangramento excessivo. Nao se pode
deixar de considerar que outros fatores como alimentacdo e habitos de vida
possam influenciar a qualidade de vida das mulheres; entdo outros estudos sao

necessarios.

E importante ressaltar que o PBAC mostrou-se um instrumento Util para
quantificar e visualizar a perda sanguinea menstrual; mesmo assim, quando
introduzido no servigo inicialmente, houve descrenga de alguns profissionais de
saude e dificuldade das pacientes entenderem o preenchimento. Atualmente os
profissionais de saude perceberam sua importancia e estdo capacitados a aplica-

lo em todas as pacientes com queixa de SMA.
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CONCLUSOES GERAIS

1. Os resultados do presente estudo reforcam a hipotese de que a queixa de
SMA deve ser levada em consideragao. A prevaléncia de anemia entre as
mulheres com SMA é semelhante a da populagao geral brasileira. Entao, a
anemia deve ser investigada, ja que € multifatorial, mas o médico néao deve
esperar o aparecimento desta condicao para tratar a mulher com SMA,
visto que ha comprometimento na QV e apenas 30% destas mulheres

apresentam anemia.

2. A QV e fadiga foram semelhantes entre mulheres anémicas e ndo anémicas
com SMA. Entdo os resultados do presente estudo reforgam a
recomendacao de que a queixa de SMA tem um grande impacto na QV das
mulheres, independente da associacdo com anemia. Como o SMA torna-se
uma condicdo crbnica em muitas mulheres, a anemia nao chega a
comprometer a QV, uma vez que ja esta afetada pelo préprio excesso de
sangramento. Por isso, ressaltamos a necessidade de valorizagédo da

queixa das mulheres com SMA.
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ANEXOS

Anexo 1. Lista de Verificagao

Antes da entrevista
Sim Nao
(primeira consulta médica)

Apresenta queixa de sangramento
menstrual abundante?

Idade entre 18 e 55 anos”?

N&o esta em tratamento para sangramento
menstrual abundante?

Aceita participar do estudo?

Apos entrevista (retorno médico) Sim Nao

Apresenta PBAC maior ou igual a 1007?

Voltou com hemograma?

Qualquer resposta NAO, a mulher NAO podera ser admitida nesse estudo.

Se todas as repostas forem nao, a mulher pode participar.

HC: [ ] N° na pesquisa: [ |
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Anexo 2. Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Qualidade de Vida e Fadiga em Mulheres com Sangramento Menstrual Abundante
Responsavel pelo projeto: Camila Stein Montalti.

Eu, , estou

sendo convidada para participar de uma pesquisa que tem por objetivo avaliar a qualidade
de vida em mulheres com sangramento menstrual aumentado. Isso poderia, no futuro,
influenciar positivamente o meu atendimento médico e o de outras mulheres com a

mesma queixa.
Estou sendo informada que:

o Se eu participar, responderei a uma ficha de avaliagido sobre meus dados
pessoais e antecedentes, além de dados sobre o meu sangramento menstrual atual.
Responderei, também, a um questionario sobre a minha qualidade de vida com relacao a
minha saude, ambiente em que vivo e minha vida em geral. Estou ciente que este
questionario deve ser auto respondido, mas se for necessario, a pesquisadora estara

junto para esclarecer quaisquer duvidas.

o Essa ficha e questionario deverdo ser respondidos logo que eu aceitar

participar e, juntos, terdo duracdo média de 20 minutos.
° Nao terei qualquer gasto adicional.

° Se eu participar, a pesquisadora tera acesso as informagdes sobre os

exames de sangue do meu prontuario (nivel de hemoglobina, ferro e ferritina séricos).

° Tenho livre direito de aceitar participar ou ndo, sem que isso interfira no
meu atendimento. Além disso, posso sair do estudo em qualquer momento, pois também

n&o vai prejudicar o acompanhamento médico.

° Nao terei beneficios ao participar desse estudo.
° Ha um risco minimo de possivel incémodo pelas perguntas realizadas.
° Os resultados encontrados quando a pesquisa terminar poderao ser
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divulgados, mas meus dados pessoais serdo mantidos em sigilo e minha identidade sera

preservada.

Qualquer duvida, poderei perguntar a pesquisadora responsavel (Camila Stein
Montalti) no Ambulatério de Hemorragia Uterina do CAISM/Unicamp pelo telefone: (19)
3521-8255 as sextas-feiras de manha ou procurar o Comité de Etica em Pesquisa da
Faculdade de Ciéncias Médicas da UNICAMP, para duvidas ou reclamacdes dos
aspectos éticos da participagdo na pesquisa, na Rua Tessalia Vieira de Camargo, 126;
Distrito de Bardo Geraldo, Campinas — SP ou pelo telefone: (19) 3521-8936 em horario

comercial.

Concordo em participar voluntariamente do estudo.

Campinas, de de 20

Assinatura da participante = Pesquisadora responsavel: Camila Stein Montalti
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Anexo 3. Ficha de avaliagao para coleta de dados

Qualidade de Vida e Fadiga em Mulheres com Sangramento Menstrual Abundante

N° Ficha: HC: N° meno: Data: / [/
Nome:
N° Ficha HC N° meno Data [
Endereco:
Tel: () Cel: () DN: I
1. Escolaridade: ( ) anos completos

2. Cor: [1] Branca [2] Preta [3] Parda [4] Amarela [5] Indigena
3. Estado marital: [1] com companheiro  [2] sem companheiro
4. Vocé trabalha? [1] Sim [2] Nao (Passe a questao 8)

5. Qual sua ocupagao?

6. Horas de Trabalho: h por semana

7. Posicao predominante no trabalho: [1] sentada [2] em pé [3] variavel
8.G Pn Pc A 9. PA: / mmHg

10. Peso: Kg 11. Altura: m 12. IMC:

13. Presencga de doencgas: [1] HAS [2] Disturbios tireoide [3] miomas uterinos [4]
endometriose [5] anemia [6] DM [7] p6s bariatrica [8] outros

14. Vocé tem queda de cabelo? [1] sim [2] ndo

15. Vocé sente que suas unhas sao fracas? [1] sim [2] ndo

Obs (sobre cabelos e unhas):
16. Vocé toma alguma medicagao regular:

17. Vocé usa ACO? [1] sim [2] ndo (Passe a questédo 19)

18.Qual

QUEIXAS ASSOCIADAS AO SANGRAMENTO MENSTRUAL.:

19. Na sua opiniao, a sua perda de sangue menstrual é:

[1] muito grande [2] grande [3] média [4] pequena

20. Essa perda de sangue atrapalha sua vida?

[1] sim, atrapalha muito  [2] sim, atrapalha um pouco [3] ndo, nao atrapalha
21. Quando comec¢ou a sua perda sanguinea menstrual aumentada?

22. Seu ciclo menstrual é regular? [1] sim [2] ndo

23. Tempo do sangramento: dias  24. Intervalo do ciclo: dias
25. Ha presencga de coagulos? [1] sim [2] n&o
Sintomas:

26. Vocé sente algum inchago durante o periodo menstrual?
[1] sim [2] ndo (Passe a questéo 29)
27. Onde vocé sente este inchaco? [1] pernas/pés [2] abdome [3] mamas [4]
outros
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28. Em que momento, durante a menstruagao, ocorre este inchago?

[1] antes  [2] durante  [3] apds [4] antes e durante

29. Vocé sente dor na regiao inferior da coluna/costas durante o periodo menstrual?
[1]1sim [2] ndo (Passe a questao 32)

30. Em que momento, durante a menstruagao, vocé sente esta dor nas costas?

[11antes [2] durante [3]apds  [4] antes e durante

31. Vocé pode me dizer, olhando esta escala de zero a dez, qual a intensidade da dor nas
costas? _

32. Vocé sente coélica (dismenorreia)? [1] sim [2] ndo (passe para a questao 35)

33. Em que momento, durante a menstruacao, vocé sente a célica?

[1] antes  [2] durante [3] apds [4] antes e durante

34. Vocé pode me dizer, olhando esta escala de zero a dez, qual a intensidade da célica?

35. Vocé sente dor pélvica/em baixo ventre durante o periodo menstrual? [1] sim [2]
nao (passe para a questéao 38)

36. Em que momento, durante a menstruagao, vocé sente esta dor?

[1] antes [2] durante  [3] apds [4] antes e durante

37. Vocé pode me dizer, olhando esta escala de zero a dez, qual a intensidade desta

dor?

38. Vocé possui alguma outra dor relacionada a menstruag¢ao? [1] sim [2] ndo
(passe para a questao 42)

39. Em que regiao é esta outra dor?
40. Em que momento, durante a menstruacao, ocorre esta dor?

[1] antes [2] durante  [3] apds [4] antes e durante

41. Vocé pode me dizer, olhando esta escala de zero a dez, qual a intensidade da dor:

42. Vocé usa alguma medicagao para diminuir as dores que vocé
mencionou?

43. Além das dores, vocé sente tontura? [1] sim [2] ndo

44. Sente fraqueza? [1] sim [2] ndo

45. Sente que sua pressao cai? [1]sim [2] n&o

46. Vocé sente alguma outra coisa associada com a sua menstruagao? [1] sim
[2] ndo

47. O que vocé sente?
EXAMES:

48. PBAC: ( / / )

49. Nivel de Hemoglobina: g/dl ( / / )
50. Nivel de Ferritina: mcg/l ( / / )
51. Nivel Ferro Sérico: ( / / )
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Anexo 4. Versao Brasileira do Questionario de Qualidade de Vida SF-36

Qualidade de Vida e Fadiga em Mulheres com Sangramento Menstrual Abundante
N° Ficha:
Instrugdes: Esta pesquisa questiona vocé sobre sua saude. Estas informacgdes nos
manterao informados sobre como vocé se sente e quao bem vocé é capaz de fazer suas

atividades de vida diaria. Responda cada questdo marcando a resposta como indicado.
Caso vocé esteja inseguro em responder, por favor, tente responder o melhor que puder.

1- Em geral vocé diria que sua saude é:

Excelente Muito Boa Boa Ruim Muito Ruim
1 2 3 4 5
2- Comparado ha um ano atras, como vocé classificaria sua saude em geral, agora?
Muito Melhor Um Pouco Melhor | Quase a Mesma | Um Pouco Pior | Muito Pior
Agora Agora Agora Agora Agora
1 2 3 4 5

3- Os seguintes itens sao sobre atividades que vocé poderia fazer atualmente
durante um dia comum. Devido a sua saude, vocé teria dificuldade para fazer

estas atividades? Neste caso, quando? (circule um numero em cada linha)

Atividades

Sim, dificulta
muito

Sim, dificulta
um pouco

N&o, ndo
dificulta de
modo algum

a) Atividades Vigorosas, que exigem
muito esforgo, tais como correr,
levantar objetos pesados, participar
em esportes arduos.

b) Atividades moderadas, tais como
mover uma mesa, passar aspirador de
po, jogar bola, varrer a casa.

N

w

c) Levantar ou carregar mantimentos

d) Subir varios lances de escada

e) Subir um lance de escada

f) Curvar-se, ajoelhar-se ou dobrar-se

g) Andar mais de 1 quildbmetro

h) Andar varios quarteirdes

i) Andar um quarteirao

j) Tomar banho ou vestir-se

RN Ny [ N " N [ Ny [ N [N Wy RIS W S N

NINININININDININ

WIWW W W(wlw|w
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4- Durante as ultimas 4 semanas, vocé teve algum dos seguintes problemas
com seu trabalho ou com alguma atividade regular, como consequéncia de sua

saude fisica? (circule uma em cada linha)

Sim Nao
a) Vocé diminuiu a quantidade de tempo que dedicava ao 1 2
seu trabalho ou a outras atividades?
b) Realizou menos tarefas do que vocé gostaria? 1 2
c) Esteve limitado no seu tipo de trabalho ou a outras 1 2
atividades.
d) Teve dificuldade de fazer seu trabalho ou outras atividades 1 2
(p. ex. necessitou de um esforco extra).

5- Durante as ultimas 4 semanas, vocé teve algum dos seguintes problemas
com seu trabalho ou outra atividade regular diaria, como consequéncia de
algum problema emocional (como se sentir deprimido ou ansioso)? (circule uma

em cada linha)

Sim Nao

a) Vocé diminuiu a quantidade de tempo que se dedicava ao
seu trabalho ou a outras atividades?

1

b) Realizou menos tarefas do que vocé gostaria?

c) Nao realizou ou fez qualquer das atividades com tanto
cuidado como geralmente faz?

a
2
1 2
1 2

6- Durante as ultimas 4 semanas, de que maneira sua saude fisica ou
problemas emocionais interferiram nas suas atividades sociais normais, em

relacdo a familia, amigos ou em grupo?

De forma nenhuma Ligeiramente | Moderadamente | Bastante | Extremamente
1 2 3 4 5
7- Quanta dor no corpo vocé teve durante as ultimas 4 semanas?
Nenhuma Muito Leve Moderada Grave Muito
leve grave
1 2 3 4 5 6

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

De maneira
alguma

Um pouco

Moderadamente

Bastante

Extremamente

1

2

3

4

5
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9- Estas questdes sdo sobre como vocé se sente e como tudo tem acontecido
com vocé durante as ultimas 4 semanas. Para cada questéo, por favor, dé uma
resposta que mais se aproxime de maneira como vocé se sente, em relagcao as

ultimas 4 semanas. (circule uma em cada linha)

Todo
Tempo

A maior
parte do
tempo

Uma
boa
parte do
tempo

Alguma
parte do
tempo

Uma
pequena
parte do

tempo

Nunca

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

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

¢) Quanto tempo vocé
tem se sentido tao
deprimido que nada
pode anima-lo?

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

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

f) Quanto tempo vocé
tem se sentido
desanimado ou

abatido?

g) Quanto tempo
vocé tem se sentido
esgotado?

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

i) Quanto tempo vocé
tem se sentido
cansado?
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10- Durante as ultimas 4 semanas, quanto de seu tempo a sua saude fisica ou
problemas emocionais interferiram com as suas atividades sociais (como visitar

amigos, parentes etc)?
Todo | A maior parte do | Alguma parte do | Uma pequena | Nenhuma parte
Tempo tempo tempo parte do tempo do tempo
1 2 3 4 5

11- O quanto verdadeiro ou falso € cada uma das afirmacdes para vocé?
(circule uma em cada linha)

Definitivament A maioria Nao A maioria Definitiva-
: das vezes . | das vezes
e verdadeiro ) sei mente falso
verdadeiro falso

a) Eu costumo
ado_ecer.um pouco 1 > 3 4 5
mais facilmente que
as outras pessoas
b) Eu sou tao
saudavel quanto 1 > 3 4 5
qualquer pessoa que
eu conheco
¢)Euachoquea 1 2 3 4 5
minha saude vai piorar
d) Minha saude é 1 > 3 4 5
excelente
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Anexo 5. Escala de Fadiga FACIT-F

Abaixo encontrara uma lista de afirmacgdes que outras pessoas com a sua
doenca disseram ser importantes. Faga um circulo ou marque um numero

por linha para indicar a sua resposta no que se refere aos ultimos 7

dias.

Sinto-me fatigado/a...........cccoooeiiiiii
Sinto fraqueza generalizada............ccccceeeviiiee i,
Sinto-me sem forgas (sem vontade para nada)................

Sinto-Me CanNSadO/a ......coueeeeeeee e

Tenho dificuldade em comecar as coisas porque estou

CANSATO A ..o

Tenho dificuldade em acabar as coisas porque estou

CANSAUO/A ..ot
TeNNO €NErgia......cccoiuiiiiiiiiiiii e

Sou capaz de fazer as minhas a(c)tividades habituais.....
Preciso (de) dormir durante o dia..........cccceeveeiiiiiiiinnnn.n.

Estou cansado/a demais para COmer..............ccceecuvvvveenn...

Preciso de ajuda para fazer as minhas a(c)tividades

NADITUAIS ...

Estou frustrado/a por estar cansado/a demais para

fazer as COISAS QUE QUENO .........ccueeueeueeeeeeeeieeeeeeeeeeeenn

Tenho que limitar as minhas a(c)tividades sociais por

eStar CaNSAO/A ......oeeeeeee e
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Anexo 6. Pictorial Blood Loss Assessment Chart (PBAC)

Absorventes 1 2 3

10

Ul

Coagulos/extrava-
samento

Tampdes 1 2 3

10

IV

Coagulos/extrava-
zamento

Nome:

Inicio da menstruagdo: /]
Fim da menstruacao: /[ /
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Anexo 7. Parecer circunstanciado do Comité de Etica

Comiss3o de Pesquisa
CAISM/UNICAMP

PARECER CONSUBSTANCIADO DE PROJETO DE PESQUISA ANALISADO PELA
COMISSAO DE PESQUISA/CAISM/UNICAMP

e ] *“.. i Lt ~ . e s = iz . i |
1. Titulo do Projeto: Qualidade de Vida em Mulheres com Sangramento Menstrual Aumentado de acordo com o

Nivel de Hemoglobina
2. Pesquisador Responsavel: Camila Stein Montalti

3. Instituicdo do Pesquisador: Departamento de Tocoginecologia /FCM/Universidade Estadual de Campinas

4. Local onde sera realizada a Pesquisa: Ambulatdrio de Hemorragia Uterina do Centro de Atengéo Integral a
Satde da Mulher (CAISM/UNICAMP)

5. N° de inscrigdo no CEP/FCM: /201 . 6. Grupo: 7. Data de apresentagéo ac CEP:  / /201 .

8. Introdugéo: O sangramento menstrual aumentado ou menorragia € a perda de volume sanguineo
menstrual maior do que o normal. A menorragia € a causa mais comum de anemia por deficiéncia de
ferro em mulheres ndo-menopausadas. O fato de sangrar excessivamente e/ou a anemia podem levar
ao comprometimento da qualidade de vida. Objetivos: Avaliar a qualidade de vida de mulheres com
sangramento menstrual aumentado e verificar se a deficiéncia de ferro esta associada com a piora da
qualidade de vida. Sujeitos e Métodos: Sera realizado um estudo de corte transversal, composto por 70
mulheres com menorragia, divididas em dois grupos de acordo com o nivel de hemoglobina. As
mulheres serdo selecionadas no Ambulatério de Hemorragia Uterina do Centro de Atengdo Integral a
Salde da Mulher (CAISM) na Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP) e apés a assinatura do
termo de consentimento livre e esclarecido serdo aplicados uma ficha de avaliagédo elaborada para a
pesquisa e o questionario Short Form-36 para avaliar a sua qualidade de vida, que posteriormente sera
correlacionada com o nivel de hemoglobina e ferritina sérica (analisado em hemograma). Andlise de
dados: Para comparagéo da significancia dos dados serdo utilizados os testes teste T de Student e qui-
quadrado através do software SAS (Statistical Analysis System) versao 9.2 para Windows.

| AVALTACAO DOS R BENEFICIOS:
9, Riscos minimos somente decorrentes da coleta de sangue para hemograma e ferritina que ja seriam
realizados na rotina.

| MEN C H
12. nada a declarar

-1/2-
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[] Com Destaque

Campinas, 6 de novembro de 2013.
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