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Simbolos, Siglas e Abreviaturas

cm  Centimetro(s)
DIU Dispositivo intra-uterino
etal e outros, e outras
kg/m2  Quilograma(s) por metro(s) quadrado(s)
FMUSP-RP Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Faulo-Ribeirdo Preto
FMUSP-SP Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo-Sao Paulo
GnRH-a Anélogo do Horménio liberador de gonadotrofinas
IMC indice de massa corpérea
MMPS Matriz metaloproteases
Mcg  Micrograma(s)
OMS Organizagdao Mundial da Saude
PGWBI indice Psicolégico de Bem-Estar Geral
SIU  Sistema intra-uterino
SIU-LNg Sistema Intra-Uterino Liberador de Levonorgestrel
Unicamp Universidade Etadual de Campinas

VEGF Fator de crescimento endotelial vascular
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Resumo

O objetivo deste estudo multicéntrico randomizado controlado foi comparar a
eficacia do Sistema Intra-uterino liberador de Levonorgestrel (Mirena®) em relagéo ao
analogo do GnRH no controle da dor pélvica em mulheres com endometriose, durante
o periodo de seis meses. Oitenta e duas mulheres com idade entre 18 e 40 anos
(média de 30 anos), com diagnéstico de endometriose e dor pélvica crbnica e/ ou
dismenorréia foram selecionadas no periodo de fevereiro de 2002 a maio de
2004 no Ambulatério de Endometriose de trés respectivos centros: CAISM-Unicamp,
FMUSP-RP, FMUSP-SP. As participantes foram alocadas através de um esquema
de randomizacao gerado por computador, em envelopes opacos e selados, admitidas
por ordem de entrada na pesquisa, totalizando 39 usuarias do Sistema Intra-uterino
liberador de Levonorgestrel e 43 do grupo-controle em uso do analogo do GnRH.
Foram avaliadas a dor pélvica cronica e/ ou dismenorréia através de Escala
Visual Analdgica de Dor, sendo determinados os escores diarios de dor durante o
seguimento e a cada visita mensal. O escore de dor em cada visita foi baseado na
ocorréncia e intensidade da dor, medida através da Escal Visual Analdgica de Dor
no momento da consulta, enquanto o escore mensal foi calculado através da somatéria
dos escores diarios de dor divididos pelo nimero de dias do periodo observado. O
padrao menstrual foi avaliado pelo escore diario de sangramento e a qualidade de vida
analisada através da aplicacdo do questionario de avaliagdo do indice Psicolégico

de Bem-Estar Geral, no inicio e no término do estudo. A analise estatistica inicial
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consistiu na comparacgéo de diversas caracteristicas das mulheres da amostra, entre
0s grupos de tratamento. Posteriormente, para a andlise da varidvel quantitativa
continua com distribuicdo normal utilizou-se o teste paramétrico t de Student, e nas
variaveis quantitativas continuas sem distribuicdo normal foi aplicado o teste ndo
paramétrico de Mann-Whitney. Para as variaveis qualitativas realizou-se o teste qui-
quadrado ou exato de Fisher. Para as variaveis dependentes com escore numérico
aplicou-se a analise de variancia com medidas repetidas (MANOVA) e, em seguida,
foram apresentadas as comparagcdes entre 0os grupos de tratamento utilizando o
teste ndo paramétrico de Mann-Whitney. Os resultados mostraram que as mulheres
dos dois grupos de tratamento apresentaram um decréscimo significativo da dor
pélvica ja no primeiro més de seguimento e ao final de seis meses; entretanto,
quando comparados 0s grupos, nao se observaram diferencas quanto a reducao do
escore de dor (p>0,999). As usuarias do analogo e do Sistema Intra-uterino liberador
de Levonorgestrel, com endometriose estadios Ill e IV, apresentaram ao longo do
tempo um decréscimo mais rapido e significativo no escore de dor que as mulheres
com estadios | e Il durante o seguimento (p<0,002). O padrao menstrual predominante
foi amenorréia, presente no primeiro més em 34% das usuarias do Mirena® e em
71% das usuarias do analogo do GnRH e, ao final de seis meses, em 70% e 98%
respectivamente (p<0,001). Nao houve diferengas quanto a mudanca da qualidade de
vida das mulheres da amostra. Concluiu-se, assim, que o uso do Sistema Intra-uterino
Liberador de Levonorgestrel € tao eficaz no controle da dor pélvica em endometriose
quanto o analogo do GnRH, devendo ressaltar-se a vantagem de tratar-se de uma
medicacao de duracao de cinco anos, com poucos efeitos colaterais, ndo induzindo

ao hipoestrogenismo persistente, ao contrario do tratamento classico.
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Summary

The objective of this randomized controlled clinical trial was to compare
the efficacy of a Levonorgestrel-releasing Intrauterine System and a depot GnRH
analogue in the control of endometriosis-related pain over a period of six months.
Eighty-two women, aged 18 to 40 (mean 30), with endometriosis, dysmenorrhea
and/or chronic pelvic pain, were randomized using a computer-generated system of
sealed envelopes into either Levonorgestrel-releasing Intrauterine System (n=39) or
GnRH analogue (n=43) treatment groups at three University centres. Daily scores of
endometriosis-associated chronic pelvic pain were evaluated using the Visual
Analogue Scale, daily bleeding score was calculated from bleeding calendars, and
improvement in quality of life was evaluated using the Psychological General
Well-Being Index Questionnaire (PGWBI) were evaluated. The pain score diary
was based on the Visual Analogue Scale in which women daily recorded the
occurrence and intensity of the pain on a daily basis. A monthly score was
calculated from the result of the sum of the daily scores divided by the number
of days in each observation period. Chronic pelvic pain decreased significantly
from the first month throughout the six months of therapy with both forms of
treatment and there was no difference between the groups (p > 0.999). In both
treatment groups, women with stage Ill and IV endometriosis showed a more
rapid improvement in the Visual Analogue Scale pain score than women with

stage | and Il (p < 0.002). Levonorgestrel-releasing Intrauterine System users
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had a higher bleeding score than GnRH-analogue users at all time points of
observation with 34% and 71% of patients in the Levonorgestrel-releaisng
Intrauterine System and GnRH- analogue groups respectively; reporting no bleeding
during the first treatment month, and 70% and 98% reporting no bleeding during
the sixth month. No difference was observed between groups with reference to
improvement in quality of life. Both, the Levonorgestrel-releasing Intrauterine
System and the GnRH-analogue were effective in the treatment of chronic pelvic
pain associated endometriosis, although no differences were observed between two
treatments. Among the additional advantages of the Levonorgestrel-releaisng
Intrauterine System is the fact that it does not provoke hypoestrogenism and
that it requires only one medical intervention for its introduction every five years.
The device could therefore become the treatment of choice for chronic pelvic

pain associated endometriosis in women who do not wish to conceive.
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1. Introducao

A endometriose representa um dos mais frequientes disturbios ginecolégicos,
afetando cerca de 10% a 20% das mulheres em idade reprodutiva, 15% no periodo
de perimenopausa e 2% a 5 % das mulheres ap6s a menopausa com terapia
hormonal (Koninckx et al., 1991; Abrédo, 2000). Acredita-se que cerca de 10%
da populacdo feminina e 50% das pacientes com infertilidade e dor pélvica

tenham endometriose (Dmorsk et al., 1997).

Entretanto, a avaliacdo correta da incidéncia e prevaléncia desta patologia
nao tem sido real, visto que n&o existe uma relagao direta entre a presenca da
doenca e os sintomas clinicos, associado ao fato de o diagnéstico definitivo depender
da realizacao de bidpsia cirargica e do interesse e critérios do cirurgido em

identificar a doenga (Houston et al., 1988; Vercellini et al., 1996; Abrao, 1999).

Definida pela presenga de glandulas e/ou estroma endometrial fora da
cavidade uterina, a endometriose pode acometer os ovarios, fundo de saco de Douglas,
ligamento uterossacro, parede anterior do sigmoide, bexiga, ureter e rins, ligamento

redondo, apéndice, intestino delgado, regiao umbilical, pleura, pulmdes e extremidades,
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levando assim a uma ampla variedade de sintomas clinicos, sendo que algumas

mulheres podem ser assintomaticas (Ranney, 1980; Olive e Schwartz, 1993).

Citam-se dentre os sintomas mais freqlentes a dor pélvica ciclica —
dismenorréia - e ndo ciclica - dispareunia e algia pélvica crénica -, a infertilidade, as
irregularidades menstruais, as queixas urinarias e intestinais (Fedele et al., 1992;
Fukaya et al., 1993; Matorras et al., 1995; Vercellini et al., 1996; Gambone et
al., 2002). Estima-se que 70% a 90% das mulheres com dor pélvica cronica sao
portadoras de endometriose, sendo a causa mais comum de algia pélvica e
atingindo de forma drastica a qualidade de vida de suas portadoras (Carter, 1994;

Ling et al., 1999; Marques et al., 2004).

A associagao entre a dor pélvica secundaria a endometriose e a severidade
da doenca tem sido controversa, de forma que nem sempre se estabelece uma
relacdo direta da dor com a extensédo da patologia. Entretanto, alguns autores
observaram um aumento da chance de apresentar dor nos estadios mais avangados
desta patologia, principalmente nas lesdes infiltrativas profundas (Fedele et al.,
1990; Matorras et al., 1995; Perper et al., 1995; Vercellini et al., 1996a; Dmorsk et al.,
1997; Stoval et al., 1997, “Gruppo Italiano per lo Studio del’Endometriosis, 2001").
Atualmente a endometriose vem sendo classificada conforme os critérios
preconizados pela American Society for Reproductive Medicine (1996), segundo

o grau de invasao e o comprometimento dos 6rgaos pélvicos.

Ao longo dos anos, varias teorias tém sido propostas em relacdo a historia

natural da doenca com a finalidade de explicar a etiopatogenia da endometriose,
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embora muitos autores sugerem o carater evolutivo da mesma, principalmente nas
lesbes profundas. Entretanto, somente a partir dos trabalhos de Sampson, em
1927, a etiopatogenia da doenga comegou a ser mais bem estudada (Sampson,
1921). A teoria de Sampson ainda tem sido a mais aceita, apontando a
presenca de células endometriais no fluxo da menstruagdo retrograda como
causadora das lesdes endometridticas. No entanto, cerca de 90% das mulheres
tém trompas pérveas e apresentam fluxo menstrual retrégrado, sendo que

apenas 10% desenvolverdo endometriose.

Dessa forma, a teoria da menstruacao retrégrada nao bastaria para
explicar o aparecimento da doenca, pois outros fatores estariam envolvidos no
aparecimento desta patologia em apenas uma pequena parcela das mulheres

com refluxo menstrual (Sampson, 1927; Halme et al., 1984).

Varias linhas de pesquisa tém procurado elucidar quais seriam esses outros
fatores, surgindo assim a teoria da metaplasia das células da linhagem peritoneal
explicando a endometriose em homens, pré-puberes e lesdes em sitios atipicos
como cavidade pleural e meninges; a hipétese da disseminacao linfatica e
vascular com as lesdes, principalmente em cicatriz umbilical, a influéncia dos
fatores ambientais, no caso a dioxina como poluente ambiental universal e os
fatores familiares. Atualmente cita-se a teoria imunolégica, proposta a partir de
1980, envolvendo o fenémeno da apoptose celular, da angiogénese através do fator
de crescimento endotelial vascular (VEGF) e a acdo da matriz metaloproteases
(MMPS). Acredita-se, assim, que as mulheres com endometriose apresentariam

uma maior concentracdo do VEGF no liquido peritoneal e no soro, além do
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aumento das MMPS, sendo estes elementos o0s responsaveis pela acdo angiogénica

e infiltrativa do tecido endometrial no fluxo menstrual retrégrado.

Ressalta-se também a teoria da resposta imunolégica alterada e 0 mecanismo
de estresse oxidativo, apresentando alteragdes tanto no sistema imune celular quanto
no humoral, permitindo que as células endometriais presentes na menstruacao
retrébgrada nao sejam depuradas pelo sistema imune. E, finalizando, a acao dos
fatores hormonais na génese da endometriose com o papel da enzima aromatase,
aumentada em implantes endometriais e endometriomas (Halban, 1925; Sampson,
1927; Malinak et al., 1980; Cerami, 1992; Donnez et al., 1995; Dmorsk, 1995; Shifren
et al., 1996; McLaren et al., 1997; Zeyneloglu et al., 1997; Sillem et al., 1998; Smith,

1998; Nogueira e Abrao, 2000; Bulun et al., 2002; Wu e Ho, 2003).

Alguns autores afirmam, ainda, que o tecido endometrial ectdpico, dependendo
de sua localizacao, deve ser considerado como expressao fenotipica distinta:
denominado adenomiose quando localizado ao longo dos ductos Mullerianos
(utero, fornices - incluindo o septo retovaginal e, em algum grau, os ligamentos
uterinos) e quando localizado fora: peritbnio e ovarios, a expressao fenotipica
dominante seria a endometriose. Cada uma destas manifestacbes apresentaria
caracteristicas préprias de diferenciacdo, diversidade de respostas aos horménios

esterdides sexuais e aos tratamentos hormonais (Brosens e Brosens, 2000).

Diversas opcoes terapéuticas tém sido usadas para o tratamento da
endometriose, incluindo os tratamentos cirlrgicos - baseados na citorreducao

da doenca e restauracdo da anatomia pélvica - e tratamentos medicamentosos,
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geralmente visando a supressao estrogénica, principalmente quando o sintoma
consiste em dor pélvica crénica (Gambone et al., 2002). A escolha e manutenc¢éao do
tratamento medicamentoso nas mulheres com dor pélvica e endometriose tém
sido um grande problema. Por ser considerada uma doenca exclusivamente
estrdgeno-dependente, a opcdo medicamentosa poderia acarretar hipoestrogenismo
e consequentes efeitos adversos e residuais que levariam o impacto negativo
na qualidade de vida destas mulheres (Morghissi, 1999; Bergqvist e Theorell,

2001; Scholes et al., 2002; Fedele e Berlanda, 2004).

Segundo as pesquisas, uma das maneiras de controlar a dor, as chances de
recidiva da doenca e conseqlientemente seus sintomas, seria através do bloqueio
hormonal sobre o eixo hipotalamo-hipéfise-ovarios ou pela acao local sobre o

tecido endometrial topico e ectdpico (Abrao, 1999; Gambone et al; 2002).

Embasado neste contexto citam-se, dentre as opgdes clinicas mais antigas,
as terapias antiestrogénicas com o danazol e gestrinona, os regimes indutores
de hipoestrogenismo, no caso os analogos do GnRH e os de um estado de
pseudogravidez, dentre estes, as pilulas anticoncepcionais orais continuas e os
progestogenos orais e de deposito (Vercellini et al., 1996b; Abrao, 1999). Ressalte-
se que os analgésicos e os inibidores da sintese de prostaglandina sintetase sao

usados exclusivamente para o alivio da dor.

Uma das alternativas mais utilizadas como tratamento, principalmente no
estadio avancado de endometriose, sdo os analogos do GnRH (GnRH-a). A

administracdo desta substancia levaria a uma down-regulation dos receptores
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do horménio liberador de gonadotrofinas da hipéfise, com resultante diminuicao
das concentragdes de gonadotrofinas e inibicdo secundéaria da esteroidogénese
ovariana, com consequente estado reversivel de hipogonadismo hipogonadotréfico
(Dlugi et al., 1990; Prentice et al., 2000; Schroder et al., 2004). Entretanto, como
resultado adverso do hipoestrogenismo induzido, o uso dos analogos cursa com
efeitos colaterais importantes que afetam de maneira negativa a qualidade de
vida como sintomas vasomotores, ressecamento vaginal, cefaléia, diminuicao
da libido, alteracdées emocionais, fadiga e reducdo da densidade mineral éssea,
limitando o seu uso a um tempo restrito de no maximo seis a nove meses

(Miller, 2000; Prentice et al., 2000; Ballweg, 2004).

Motivadas pelas limitacdes impostas pelas opcdes terapéuticas disponiveis e
pelo carater progressivo da doencga, novas opcdes de tratamento tém sido
investigadas ao longo dos anos para melhor controlar a endometriose. Incluem-
se neste contexto o uso das drogas antiangiogénicas, os moduladores da matriz
metaloproteases, os inibidores da aromatase e os progestdgenos intra-uterinos, no
caso o Sistema Intra-uterino Liberador de Levonorgestrel (SIU-LNg), buscando uma
solucdo que evite o hipoestrogenismo persistente e os efeitos sistémicos indesejaveis

ocasionados pela hormonioterapia atualmente utilizada (Fedele e Berlanda, 2004).

Estudos pioneiros sobre a administracédo intra-uterina de progestégenos
foram realizados em animais, em 1968, e em humanos, por Scommegna e cols em
1970 (Scommegna et al., 1970; Doyle e Clewe, 1986; Bruce, 1989). As primeiras
experiéncias com os dispositivos intra-uterinos liberadores de levonorgestrel (SIU-

LNg) surgiram como alternativa para endocepcao, realizadas na Escandinavia
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em 1978, quando os autores publicaram o primeiro estudo com um SIU T de
Tatum (NOVA-T), no qual o cobre foi trocado por uma capsula de silastic, liberando

aproximadamente 50ucg de levonorgestrel ao dia.

Esta experiéncia, realizada com apenas seis voluntarias, mostrava que
as mulheres apresentavam sangramentos menstruais irregulares, porém com
uma diminuicdo da quantidade total de perda sanguinea em relagdo ao nivel

anterior e supressao da ovulagdo em 83,4% dos casos (Nilsson et al., 1976).

Com base nos resultados dos estudos anteriores foram testados DIU
liberadores de doses mais baixas de levonorgestrel, sendo entre eles dois novos
modelos liberadores de 20ucg e 30ucg de levonorgestrel em 11 e 30 mulheres,
respectivamente. Os autores observaram que todas as mulheres tiveram bidpsia de
endométrio mostrando supressao endometrial, e mais da metade destas usuarias
do dispositivo com 20ucg ndo obtiveram a completa supresséo da ovulagao, pois

apresentaram niveis de progesterona elevados durante o uso (Luukkainen et al., 1986).

Comprovando a reducao do sangramento em mulheres usuarias do SIU-LNg,
outro estudo observou o nivel sanguineo de levonorgestrel e sua acao sobre o
endométrio, sendo que em 12 mulheres, todas apresentaram nas amostras
endometriais supressao e decidualizacdo do estroma endometrial (NILSSON et
al., 1978). Os bons resultados deste SIU nas fases | e Il dos estudos clinicos
encorajavam o0s autores a programarem uma terceira fase colaborativa do
estudo, visando a comparar a acdo dos dois modelos de SIU-LNg, liberando

20ucg e 30ucg respectivamente, com o NOVA-T.

Introdugdo 25



Os resultados desta pesquisa, que teve a participacdo do Departamento
de Tocoginecologia da Faculdade de Ciéncias Médicas (FCM) da Universidade
Estadual de Campinas (Unicamp), mostravam finalmente que o SIU-LNg era
altamente eficaz como endoceptivo, apresentando elevada taxa de continuacao,
baixa taxa de complicagbes e com niveis estaveis de levonorgestrel ao longo

dos anos (Nilsson et al., 1981; 1982; Luukkainen et al., 1987; Sivin et al., 1987).

Em 1990 o SIU-LNg foi introduzido pelo laboratério Leiras para seu uso
na Finlandia, progredindo para Europa, Estados Unidos e no Brasil, na segunda
metade de 2002, comercializado com o nome de Mirena® (Schering Oy, Turku,

Finland); (Luukkainen et al., 1987).

O SIU-LNg consiste de uma estrutura de polietileno em forma de “T”, que no
seu corpo vertical (com 32 mm) apresenta um cilindro revestido por uma membrana
de polidimetilsiloxano (Silastic®), que regula a liberacdo de levonorgestrel. O
dispositivo contém 52mg de levonorgestrel, apresentando uma taxa inicial de
liberagdo de 20ucg ao dia, reduzindo para 14ucg/dia e 11ucg/dia apds cinco

anos, quando deve ser removido (Luukkainen et al., 1990).

O levonorgestrel liberado pelo SIU na cavidade uterina € um progestégeno
derivado da 19-nortestosterona, com forte agao progesterdnica sobre o tecido
endometrial, causando supressao uniforme do crescimento e consequente acao
antiproliferativa (Luukkainen et al., 1986; Silverberg et al., 1986; Odlind, 1996;

Sitruk-Ware, 1998).
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Estudos recentes tém mostrado que, além do efeito contraceptivo, o SIU-LNg
vem sendo utilizado no tratamento da menorragia, na prevencao da proliferacao
endometrial durante a terapia hormonal estrogénica e, mais recentemente, tém
sido avaliados os efeitos benéficos para o tratamento da endometriose e seus
sintomas clinicos, sendo escassas as pesquisas clinicas realizadas abordando

este tratamento (Monteiro et al., 2002; BALDASZT] et al., 2003).

O exato mecanismo de ag¢ao do SIU-LNg no controle da dor em mulheres
portadoras de endometriose ainda é incerto, citando-se véarias acdes locais e
sistémicas do levonorgestrel sobre o tecido endometrial tépico e ectdpico

(Lockhat et al., 2004).

Dentre os mecanismos locais verificou-se o efeito direto do levonorgestrel
sobre a morfologia endometrial. A base da terapia com este progestégeno tem se
apoiado na semelhanca dos implantes endometridticos com o endométrio normal,
ja que ambos contém receptores de estrégeno e progesterona. Apds alguns meses,
o uso do SIU com levonorgestrel levaria a deplecdo dos receptores estrogénicos
endometriais através da aceleragao do furnover de receptores preexistentes e,
ao que se segue, a uma inibicdo da sintese e expressdo dos receptores de
estrogeno. Esta acdo foi responsibilizada pela interrup¢do da transcricdo de
genes regulados por estrogeno. Além disso, o progestégeno levaria ao aumento
da atividade da 17B-hidroisterdide desidrogenase, que converte o estrégeno em
sulfato de estrona. Determina, assim, o predominio do efeito antiproliferativo com
supressao uniforme do crescimento endometrial, atrofia glandular e decidualizacdo

do estroma, tanto nos implantes ectépicos como no endométrio local (Silverberg
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et al., 1986; Luukkainen et al., 1990). Como manifestacdo clinica desta acgao,
cerca de 44% das usuarias estariam em amenorréia ao final de seis meses e
25% em oligomenorréia, atingindo a taxa de 50% de amenorréia ao final do

primeiro ano (Ronnedag e Odlind, 1999; Hidalgo et al., 2002).

Além do efeito antiproliferativo, o levonorgestrel atuaria no controle da
dor pélvica secundaria a endometriose através da redugdo da angiogénese
vascular local e aumento da taxa de apoptose celular. Sabe-se que atualmente o
fator de crescimento vascular endotelial (VEGF) seria secretado por macrofagos
ativados sob a influéncia de esterdides ovarianos, interleucina 8 expressa nos
tecidos endometridticos e fator de crescimento do fibroblasto basal, essencial para
angiogénese e, portanto, implicado na génese da endometriose. O levonorgestrel
circulante atuaria reduzindo a atividade dos macréfagos circulantes no fluido
peritoneal, alterando a producao de citocinas e do VEGF, diminuindo a angiogénese
local e, conseqgientemente, a congestdo dos vasos pélvicos, culminando na
regressao da dor pélvica (Cerami, 1992; McLaren et al., 1997; Lockhat et al., 2004).
Atuando conjuntamente com a reducao da angiogénese local, o levonorgestrel
agiria diretamente sobre os receptores da musculatura lisa das artérias uterinas,
levando a reducdo da resisténcia vascular local, melhorando o fluxo sanguineo

uterino, com diminuicao da algia pélvica (Lockhat et al., 2004; 2005a).

Quanto ao fenbmeno da apoptose celular, notou-se que em pacientes
com endometriose haveria maior quantidade de células que sobreviveriam ao
processo de ativacao, resultando no elevado nimero de macréfagos ativados

no liquido peritoneal destas mulheres (McLaren et al, 1997). Tendo como base
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o estudo de Maruo et al., em 2001, observou-se que, com o uso do SIU-LNg, o
progestdgeno levaria ao aumento da taxa de apoptose do tecido glandular e
estroma endometrial, através do declinio da atividade proliferativa endometrial,
aumento da expressdo do antigeno protéico mediador da apoptose e declinio
da proteina Bcl-2, inibidora da apoptose no estroma endometrial, ocasionando

uma diminuic¢ao significativa dos focos de endometriose apds trés meses de uso.

Segundo estudos, além dos efeitos locais, o levonorgestrel atuaria de
modo sistémico sobre a fungao ovariana. Com o SIU liberador de 20ucg/dia de
levonorgestrel, observaram-se quatro diferentes padrées sobre a funcdo ovariana:
ciclos ovulatérios normais, ovulacdo com fase lutea inadequada, anovulacdo com
alta atividade folicular e o desejavel nas mulheres com endometriose: a anovulagao

com baixa atividade folicular (Luukkainen et al., 1990; Xiao et al., 1990).

Dessa forma, o exato mecanismo de acao do SIU-LNg no controle da
endometriose tem sido diferente do caminho seguido pelas outras terapias
medicamentosas, principalmente dos analogos do GnRH, nao causando
hipoestrogenismo e seus efeitos adversos, além da possibilidade do uso

prolongado durante cinco anos (Nilsson et al., 1980;1982; Barbosa et al., 1990).

Varios estudos ndo comparativos foram realizados para avaliar a tolerabilidade,
a eficacia e o grau de satisfacao das usuarias do SIU-LNg no tratamento da dor
pélvica associada a endometriose. Em um dos primeiros estudos-piloto verificou-se
que a amenorréia e hipomenorréia causadas pelo SIU estavam associadas a

melhora da dismenorréia e ao alto grau de satisfacdo das mulheres com o uso do
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método. Através de analises subjetiva e objetiva da dor pélvica, observou-se, nesta
pesquisa, uma reducdo significativa da dismenorréia nos estadios leves e

moderados de endometriose em 12 meses de seguimento (Vercellini et al., 1999).

Frente a limitagdo terapéutica e ao risco presumido com o tratamento
cirurgico em endometriose avangada, Fedele e cols, em 2001, analisaram
durante 12 meses, o efeito do SIU-LNg em 11 mulheres com endometriose de
septo retovaginal e altamente sintomaticas, observando regressado de 100% dos
sintomas dolorosos severos com apenas trés meses de tratamento, principalmente
os da dismenorréia e dor pélvica nao ciclica. Quanto a dispareunia de
profundidade, apesar de nao ter ocorrido a sua regressao total, houve melhora
significativa do quadro, assim como do tenesmo retal, associado ainda a grande
reducéo do tamanho e volume das lesdes e ndédulos endometribticos, através

da avaliacdo ultra-sonografica, durante seis meses de seguimento.

Baseado no estudo anterior, uma recente pesquisa ndo comparativa
avaliando mulheres com endometriose em uso do SIU-LNg durante dois anos
mostrou importante melhora da dor pélvica, em seis meses de acompanhamento,
associada a reducao da ocorréncia diaria de episédios de dor e do sangramento
menstrual. Além disso, ocorreram mudancgas satisfatérias no estadiamento,
confirmadas pela realizacdo da laparoscopia ap6s 12 meses de seguimento,
demonstrando que as lesdes endometridticas sofreriam a acdo hormonal do
levonorgestrel, reduzindo-as. No entanto, a melhora dos sintomas nao estaria

diretamente relacionada a mudancga no estadiamento (Lockhat et al., 2004).
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Poucos estudos comparativos também foram realizados abordando este
assunto. Verccelini et al., em 2003, realizaram um dos primeiros neste contexto,
onde avaliaram dois grupos de mulheres com endometriose submetidas a
tratamento cirdrgico laparoscépico. Em um grupo foi inserido o SIU-LNg logo
apos a cirurgia e o outro grupo limitou-se apenas ao procedimento cirurgico. Apos
um ano de evolucao foi observada a reducao de 65% da taxa de recorréncia da
dismenorréia moderada e severa, da dispareunia e da dor pélvica nas usuarias
do endoceptivo, além do alto grau de satisfacdo das mulheres com o respectivo
tratamento hormonal. Em relacdo ao grupo de tratamento exclusivamente

cirdrgico, a taxa de recorréncia observada permaneceu em 50%.

Em outra pesquisa recente foi observada, durante trés anos, uma reducao
significativa dos sintomas associados a endometriose, com o minimo de eventos
adversos e associado a altas taxas de aceitabilidade do tratamento com o SIU-
LNg. Entretanto, ndo ocorreram mudancas significativas na qualidade de vida
de suas usuarias apés a terapia, confirmando que a melhora da qualidade de
vida das mulheres com endometriose nao estaria diretamente associada a

melhora do quadro de dor (Lockhat et al., 2005).

Diversas pesquisas tém sido realizadas em alguns paises para avaliar a
qualidade de vida em mulheres com endometriose e dor pélvica (Miller, 2000;
Bergqvist e Theorell, 2001). Marques e cols, em 2004, analisaram a qualidade de
vida de 60 mulheres brasileiras com endometriose e dor, através da aplicacao
do questionario genérico de avaliacao de qualidade de vida: 36-item Short Form

Health Survey (Brasil SF-36), concluindo que ndo existiria correlacdo entre a melhora
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do nivel de bem-estar e satisfacdo individual das voluntarias com a intensidade
da dor e o tratamento utilizado para o controle da doencga. Isso determina que
as mulheres com endometriose apresentariam uma péssima qualidade de vida,
principalmente quando abordaram os aspectos emocionais. Demonstrou-se, em
outra pesquisa, que 86% de 100 mulheres avaliadas com endometriose e dor

pélvica, apresentavam depressao (Marques et al., 2004; Lorencatto et al., 2005).

Assim, considerando a existéncia de escassos trabalhos comparativos,
randomizados e com grupo-controle por longo periodo para avaliagdo do uso do
Sistema Intra-uterino Liberador de Levonorgestrel no controle da dor pélvica em
mulheres com endometriose, e considerando ainda que nao ha trabalhos nacionais
que visaram especificamente a esta avaliacdo, e estimando a repercussao positiva
que podera surgir com este tratamento - tanto em relacao ao aparecimento de uma
nova opgao de tratamento clinico, quanto associado a possibilidade da melhoria da
qualidade de vida dessas mulheres - a proposta deste estudo consistiu em avaliar o
uso do SIU-LNg no controle da dor pélvica em mulheres com endometriose
quando comparado ao uso do analogo do GnRH, além de avaliar o padrao
menstrual das usuarias ao longo dos meses e analisar o impacto de ambos os

tratamentos na qualidade de vida dessas mulheres.

Acreditando-se que dessa maneira a possibilidade do uso de uma nova
terapéutica para a endometriose sera de suma importancia para a populacao de
mulheres que sofrem com esta patologia, além de constituir uma nova opg¢ao de

tratamento clinico e de controle desta doenga por mais tempo.
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2. Objetivos

2.1. Objetivo geral

Avaliar a eficacia do uso do SIU-LNg (Mirena®) no controle da dor

pélvica em mulheres com endometriose.

2.2. Obijetivos especificos

— Avaliar a eficacia do uso do SIU-LNg e do GnRH-a no controle da dor

em mulheres com endometriose durante seis meses de seguimento.

— Comparar o efeito do uso do Mirena® em relagao ao uso do Lupron®

no controle da dor pélvica neste grupo de mulheres.

— Determinar o padrao do sangramento menstrual das mulheres da amostra,
antes e apoés a insercéo do SIU ou aplicagao do andlogo, durante seis

meses de acompanhamento.
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— Comparar o padrao de sangramento menstrual das mulheres em uso

do SIU-LNg e do analogo do GnRH.

— Avaliar a qualidade de vida das usuarias do SIU-LNg e do GnRH-a através
da aplicacdo do indice Psicoldgico de Bem-Estar Geral (PGWBI), antes
da insercao do Mirena® ou aplicacdo do Lupron® e apds seis meses de

seguimento.

— Comparar a qualidade de vida das mulheres usuarias do SIU-LNg em

relacdo as que utilizaram o analogo, apds seis meses de acompanhamento.

— Avaliar os efeitos adversos provocados pelo uso do SIU-LNg e do

GnRH-a durante seis meses de seguimento.
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3. Sujeitos e Meéetodos

3.1. Desenho do estudo

Trata-se de um estudo comparativo multicéntrico de coorte prospectivo
randomizado aberto, onde foram acompanhadas mulheres entre 18 e 40 anos,
com endometriose associada a dor pélvica e/ou dismenorréia, usuarias do SIU-LNg
e usuarias de analogo do GnRH, desde o momento da insergéo ou aplicagéao,

até seis meses posteriores ou até a descontinuacao do uso.

No total, 83 mulheres foram admitidas em trés centros participantes, sendo
28 em Campinas, 48 em Ribeirdo Preto e 7 em Sao Paulo, entre fevereiro de
2002 e maio de 2004. As participantes foram alocadas através de um esquema de
randomizacéo gerado por computador, em envelopes opacos e selados, admitidas
por ordem de entrada na pesquisa ap6s a assinatura do Consentimento livre e

esclarecido e admiss&o no estudo (Anexo 1).

O estudo obteve aprovacdo dos Comités de Etica de todos os centros

participantes, bem como da entidade que financiou o estudo — Schering do Brasil.
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Ao final totalizaram 43 mulheres usuarias do analogo do GnRH e 39 usuarias do
SIU-LNg, onde uma voluntaria do grupo do SIU foi excluida antes da inser¢éo do

DIU por ter apresentado gestagao.

3.2. Tamanho amostral

O calculo do tamanho amostral minimo foi estimado em 32 mulheres por
grupo de estudo, baseado na melhora clinica de 100% da dor pélvica em mulheres
com endometriose ap6s a insercdo do SIU-LNg, previamente observado no
estudo prospectivo de Fedele et al., (2001), e estabelecendo uma diferenca

maxima de 20% de melhora entre os grupos de tratamento.

Esse valor foi calculado pré-fixando-se o de 0,05 e tipo B de 0,20, e

considerando significativo p < 0, 005 (Pocock, 1987).

3.3. Selecao de sujeitos

No presente estudo foram incluidas 82 mulheres com 18 a 40 anos, com
quadro de algia pélvica cronica e/ou dismenorréia, com diagndstico cirargico:
estadios |, Il, 1l e IV, segundo a American Society for Reproductive Medicine
(1996) e histopatoldégico de endometriose minima a severa, realizado nos
ultimos trés meses a dois anos, contados a partir da data de inicio no estudo e
apresentando escore de dor maior ou igual a trés na Escala Visual Analégica

pré-tratamento (Anexo 3).
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As pacientes foram selecionadas durante o periodo de fevereiro de 2002
a maio de 2004 no Ambulatério de Endometriose dos trés respectivos centros
participantes: CAISM-Unicamp, FMUSP-RP, FMUSP-SP, sendo admitidas apds
receberem informacgdes sobre a pesquisa e as opgdes disponiveis para tratamento
da endometriose, e aceitarem a participar da amostra. Ao final, totalizaram 43
mulheres usuérias do analogo do GnRH e 39 usuarias do SIU-LNg, onde uma
voluntaria do grupo do SIU foi excluida antes da insercao do Mirena®, por ter

apresentado gestagcao (Anexo 4).

3.3.1. Método

Em cada voluntaria do grupo de tratamento foi inserido o endoceptivo
liberador de levonorgestrel, realizando-se avaliacido mensal durante o periodo de
seis meses. O modelo utilizado foi o SIU liberador de 20ug diarias de levonorgestrel
(Mirena®, Schering, Ag, Berlim), fabricado pelo laboratorio Leiras, na Finlandia.
Como o procedimento de insercdo do SIU-LNg era diferente do utilizado para o
DIU de cobre, as insercoes foram realizadas somente pelos pesquisadores, apos a
consulta de admissao no estudo e nos primeiros sete dias do ciclo menstrual,

seguindo cuidadosamente as instru¢des para o procedimento.

No grupo-controle, as voluntarias receberam o horménio injetavel analogo do
horménio liberador de gonadotrofinas, Lupron® depot 3,75mg (Acetato de leuprolida,
3,75mg; TAP Pharmaceuticals, USA), na dose de uma ampola, de administracao
intramuscular, a cada 28 + 2 dias, totalizando seis ampolas, iniciado apés a

consulta de admissao na pesquisa e aplicado dentro dos primeiros sete dias do
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ciclo menstrual. O analogo consistia em uma suspensao injetavel apresentando-se
em microesferas liofilizadas, devendo ser previamente reconstituido por meio de
adicao de diluente para admnistragdo mensal intramuscular. O injetavel foi aplicado
por profissional da enfermagem previamente qualificado para o procedimento,

na regiao glutea ou préximo ao musculo deltéide do braco das voluntarias.

Ao término da consulta de admissao ao estudo, cada voluntaria recebeu
um calendario de registro diario de ciclo para avaliagdes diarias da dor pélvica,
padrao menstrual e eventos adversos especificos, como edema de extremidades,
tensdo mamaria e distensdo abdominal. No calendéario, as mulheres assinalavam
com um simbolo a intensidade da dor, a quantidade e os dias de sangramento e

a intensidade e ocorréncia dos eventos adversos (Anexo2).

3.3.2. Critérios de inclusao

e Mulheres na menacme, com idade entre 18 a 40 anos (inclusive).

e Pacientes com algia pélvica cronica e/ou dismenorréia com escores
de dor = 3 na Escala Visual Analégica de dor (Woodforde e Merskey,
1972) e com diagndsticos cirurgico e histopatoldégico de endometriose
nos ultimos trés meses a dois anos, segundo a classificacao atual da
American Society for Reproductive Medicine (1996) (Anexo 6).

e Mulheres com disposi¢céo e capacidade de participar do estudo planejado,

apds assinarem o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.
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3.3.3. Critérios de exclusao

Desejo atual de gravidez

Uso de método anticoncepcional hormonal, oral ou injetavel nos ultimos
trés meses, acetato de medroxiprogesterona de depdsito nos ultimos

nove meses ou analogos do GnRH nos ultimos seis meses.

Uso de antidepressivos ftriciclicos, acupuntura ou fisioterapia para o

controle da dor da endometriose, nos ultimos trés meses.
Uso abusivo de alcool e/ ou outras drogas ilicitas.

Hipersensibilidade a qualquer componente do SlIU-LNg (Mirena®;
Schering Oy, Turku, Finland) e do analogo do GnRH (Lupron Depot
3,75mg®, TAP Pharmaceuticals, North Chicago, USA)

Insuficiéncia cardiaca congestiva ou outras condigdes que pudessem

requerer restricao de sédio.

Histéria de tromboembolismo ou doenca cardiovascular.
Lesdes 6sseas metastaticas.

Obstrucdo do trato urinario.

Fatores de risco que predispdem a osteoporose.

Uso, no més anterior a entrada no estudo, de medicagdo concomitante
contra-indicada: esterdides sexuais adicionais e medicamentos indutores de
enzimas hepaticas, incluindo hidantoina, barbitdricos, fenitoina, feniloutazona,
primidona, carbamazepina, oxcarbazepina, rifampicina, griseofulvina e/ou

uso continuo de antibidticos por periodo maior que dez dias.

Contra—indicacdes para o uso do SIU-LNg de acordo com a ultima

revisdo da OMS (WHO, 2004), as quais sao expostas a seguir:
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— Das contra-indicacoes relativas:

1. Pods-parto com ou sem amamentagéo e incluindo pds-cesariana,

menor que quatro semanas.
2. Trombose venosa profunda/ Embolia pulmonar atual.
3. Presenca ou histéria de doenca cardiaca isquémica.
4. Enxaqueca com sintomas neurolégicos focais.
5. Doenca trofoblastica gestacional benigna.

6. Cancer mamario no passado e sem evidéncia de doenca atual

por cinco anos.
7. Cancer de ovério.

8. Risco aumentado de doenca sexualmente transmissivel, por
exemplo, multiplos parceiros ou parceiro que tem multiplos

parceiros.
9. Alto risco para HIV.
10. Hepatite viral ativa.
11. Cirrose hepética ndo compensada severa.

12. Tumores hepaticos benignos ou malignos.

— Das contra-indicacoes absolutas:
1. Gravidez.
2. Sepse Puerperal.

3. Pobs-aborto séptico.
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4. Cavidade uterina deformada.

5. Sangramento vaginal inexplicado antes da avaliagao.

6. Doenca Trofoblastica Gestacional maligna.

7. Cancer cervical.

8. Cancer mamaério atual.

9. Cancer de endométrio.

10. Miomatose uterina com distor¢cao da cavidade uterina.

11. Doenga inflamatéria pélvica atual ou nos ultimos trés meses.

12. Doengas sexualmente transmissiveis, atualmente ou nos ultimos

trés meses.

13. Tuberculose prévia.

3.3.4. Critérios de descontinuacao

e Recusa da paciente em continuar a participar da pesquisa.

e Mulheres atrasadas, trés meses ou mais, para a consulta de seguimento

e que nao foi possivel contato pelo telefone, correio ou visita domiciliar.
e QOcorréncia de evento adverso sério.

e Piora consideravel dos sintomas clinicos, relevantes do ponto de vista

médico.

e Expulsdo parcial ou total do SIU.

e (Gravidez.

Sujeitos e Métodos 41



e Perfuracdo ou penetragdo no corpo uterino ou na cérvice pelo SIU

durante a sua insercéo.

e Desenvolvimento de doenca inflamatéria pélvica (endometrite ou
infeccdes pélvicas recorrentes) ou hemorragia uterina severa durante

0 seguimento.

3.4. Variaveis e conceitos

Serao apresentadas as definicdes das variaveis e suas respectivas categorias:

3.4.1. Variavel dependente

e Dor pélvica: dor pélvica referida pela voluntaria como freqiiente e com
duracao de pelo menos seis meses e/ou que tem inicio préximo ou
concomitante com o fluxo menstrual; categorizada como algia pélvica
cronica ou dismenorréia, ambas quantificadas em escore atraves da
Escala Visual Analégica de Dor e avaliadas no inicio do estudo antes
do tratamento e em todas as demais visitas, além dos registros
diarios da ocorréncia, intensidade e duracao da dor no calendario de

ciclo de cada paciente (Anexo 2). Classificada em:
— 0:sem dor

— 1 a4:dorleve;

— 5 a 7: dor moderada;

— 8a 10: dor severa (Woodforde e Merskey, 1972; Howard, 2003)
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e Padrao de sangramento: sangramento vaginal quantificado através do
calendario de ciclo fornecido as voluntarias durante o estudo (Anexo
2). Classificado como:

— 0-nenhum: auséncia de sangramento vaginal

— 1-manchas: sangramento vaginal menos intenso do que aquele
associado a menstruacdo normal relativo a experiéncia da paciente,

sem necessidade de prote¢ao intima (exceto protecdo diaria).

— 2-leve: sangramento vaginal menos intenso do que o sangramento
associado a menstruacdo normal relativo a experiéncia da paciente,

com necessidade de protecdo intima.

— 3-normal: semelhante a menstruacdo normal relativo a experiéncia

da paciente.

— 4-intenso: sangramento mais intenso do que o sangramento associado
a menstruagcdo normal relativo a experiéncia da paciente (Rodriguez
et al., 1976; WHO, 1986).

e indice Psicoldgico de Bem-Estar Geral da Paciente — PGWBI: questionario
de qualidade de vida que cobre aspectos relevantes de alteragdes
emocionais, ligadas a flutuagcdes hormonais como: humor, depresséo,
ansiedade, irritabilidade e falta de energia; aplicado no inicio do
estudo e na visita sete ou de descontinuacédo do estudo. Instrumento
que mediu subjetivamente o bem-estar ou a ansiedade psicoldgica da
voluntaria, o PGWBI inclui 22 itens onde o formato da resposta utiliza
escala Likert em seis graus, usando escore de 1 a 6 pontos. O escore
global apresenta valor maximo de 132 e minimo de 22 e o escore
nomal situa-se entre 100 a 102 (Dupuy, 1984; Bruce, 1989), seguindo

uma relacao diretamente proporcional entre o valor do escore e o
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bem-estar da paciente, ou seja, quanto mais alto o escore melhor esta a
voluntaria (Anexo 5). O PGWBI foi auto-administrado em portugués, sendo

amplamente utilizado e validado em varias linguas (Badia et al., 1996).

e FEfeitos colaterais do tratamento: caracterizados por relatos espontaneos
das queixas, referidas pelas voluntarias como: cefaléia, nervosismo,
depressao, acne, alteracdes do peso, ondas de calor e anotagdes no
calendario de ciclo das pacientes, dos trés principais eventos adversos
que freqlentemente estdo associados ao uso do Mirena®: edema de
extremidades, tensdo mamaria e distensao abdominal. Classificados em:

— 0: nenhum
— 1:leve
— 2:moderado

3: severo

3.4.2. Variavel independente

e Tratamento recebido: tratamento medicamentoso recebido pela voluntaria
no momento da admissdo no estudo: SIU-LNg, Mirena® ou analogo
do GnRH, Lupron® Depot.

3.4.3. Variaveis de controle

e |dade: expressa em anos completos por ocasido da admisséo no estudo.

e (Cor: referida pela propria paciente separada em duas categorias: branca

e ndo branca.
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Menarca: idade de inicio da menstruacao referida pela paciente e

expressa em anos.

Numero de partos: definido em namero de partos vaginais ou operatorios,
referidos pela paciente no inicio do estudo. Classificado em 0, 1 e = 2 partos.

Numero de abortos: nimero de gestacdes terminadas antes de 20 semanas,
provocadas ou espontaneas. Classificado em nenhum e = 1 aborto.

Fumante: considerada fumante a mulher com habito de fumar por um
ano, no minimo, pelo menos um cigarro por dia. Classificado em fumante

e ndo fumante.

Consumo de bebida alcodlica: definida como ingestao de pelo menos uma
dose de bebida alcodlica. Classificado em nunca ou ocasionalmente:
uma dose mensal e freqlientemente: uma dose semanal, por no

minimo um ano.

indice de Massa Corpérea inicial: indicador do estado nutricional das
mulheres, expresso em quilogramas por metro quadrado (kg/m3),
calculado a partir das medidas de peso e altura na consulta inicial de
insercdo do SIU ou de aplicacdo do analogo e durante as consultas
de seguimento. Classificado em: IMC de 18,5 a 24,9- peso normal; de
25 a 29- sobrepeso e = 30- obesidade (WHO, 1995).

Uso de medicacao no més anterior ao inicio do estudo: definido como uso
de qualquer medicagdo no més anterior ao inicio do estudo, referido

pela voluntaria na admisséo a pesquisa. Classificado em: sim e nao.

Grau da endometriose: classificado de acordo com os critérios
preconizados pela Americam Society for Reproductive Medicine (1996),
segundo o grau de invasdao e comprometimento dos 6rgaos pélvicos
(Anexo 6).
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3.5. Instrumentos de coleta de dados

Os dados foram colhidos em formulérios previamente elaborados pelo

pesquisador e compostos por trés partes (Anexo 7):

e Primeira parte: selegéo e visita 1 de admisséo ao tratamento.

e Segunda parte: visitas 2, 3, 4, 5, 6 e 7 (intervalos entre as visitas a
cada 28+2 dias a partir do inicio do tratamento), de descontinuacao e
de término do estudo.

e Terceira parte: descricao dos eventos adversos que ndo constam no

calendario e de uso de qualquer medicacao concomitante ao tratamento.

3.6. Coleta de dados

Os dados foram colhidos simultaneamente através do prontuario e da consulta
médica. Todas as informacdes, quanto as queixas clinicas bem como aos dados
de acompanhamento clinico, foram registradas pelo pesquisador em formularios
pré-codificados e especialmente preparados para o estudo, no momento da
admissdo e em todos os retornos de acompanhamento, agendados ou nao
(Anexo 7). As consultas com duracao de aproximadamente 40 minutos foram

realizadas nos Ambulatérios de Endometriose dos trés centros participantes.

As pacientes que preenchiam os critérios de inclusdo e exclusédo eram
convidadas a participar da pesquisa durante uma das consultas nos respectivos
Ambulatérios. As que aceitavam participar, assinavam o Termo de Consentimento

Livre e Escalrecido (Anexo 1). O protocolo foi aprovado pelo Comité de Etica
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em Pesquisa da Unicamp-processo n°32/2001 e pelos respectivos comités dos

outros centros participantes.

3.7. Processamento de dados

Os questionarios contendo as informacgdes colhidas foram revisados pelo
pesquisador e por uma monitora de pesquisa clinica enviada pela Schering do
Brasil, e comparados com as anotagdes existentes nos prontudrios originais,
sendo corrigidas manualmente as inconsisténcias, baseando-se nos registros

hospitalares originais.

Apbs o procedimento para o processamento dos dados referentes as
principais variaveis dos questionarios, estes foram digitados duas vezes por duas
pessoas diferentes, utilizando-se o programa de entrada de dados “DATA ENTRY”
do Statistical Package for Social Sciences e o banco de dados referente ao

calendario de ciclo foi processado no programa Microsoft Excel (SPSS, 1993).

Seguidamente, procedeu-se a verificagdo da consisténcia simples da digitacao
e correcao, de acordo com os questionarios e calendarios de ciclo. Posteriormente,
fez-se a verificacao da consisténcia l6gica dos dados através do programa que
detecta erros e inconsisténcias. Corrigidos os dados, o programa de correcao
foi rodado novamente até que os arquivos estivessem livres de todos os erros.
Os arquivos limpos foram armazenados em disquetes, sendo mantidas duas

cépias em diferentes lugares por seguranga.
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3.8. Analise estatistica

Utilizou-se para a andlise estatistica o Statistical Package for Social

Sciences v.11.5 (SPSS, 1993).

A andlise estatistica inicial consistiu na comparacao de diversas caracteristicas
das mulheres da amostra, entre os grupos de tratamento (Mirena® e Lupron®),
onde para variavel quantitativa continua com distribuicdo aproximadamente normal,
utilizou-se o teste paramétrico t de Student e para as varidveis quantitativas
continuas sem distribuicdo normal foi aplicado o teste nao-paramétrico de Mann-
Whitney. Quando as caracteristicas das voluntarias da amostra, a serem comparadas
entre 0s grupos de tratamento, eram qualitativas, aplicou-se o teste qui-quadrado

apropriado (Yates ou Pearson) ou o teste exato de Fisher (Altman, 1999).

Para as variaveis dependentes definidas como escores numéricos, com
medidas ao longo do tempo, aplicou-se a analise de variancia multivariada com
medidas repetidas (MANOVA), com quatro fontes de variagéao: grau da endometriose
(I e Il versus 1l e 1V), tratamento, tempo (ou periodo entre as visitas) e interacao
entre tempo e tratamento. A estatistica calculada foi a "F de Snedecor" (Armitage,

1974; Johnson e Whichern, 1982).

Em seguida foram apresentadas as comparagdes entre os grupos de
tratamento, para cada uma das visitas separadamente, utilizando-se o teste
nao-parameétrico Mann-Whitney (Altman, 1999), ressaltando que o "escore médio de
dor" em cada um dos periodos foi obtido através de uma média ponderada

simples no periodo entre as visitas, somando-se o0s escores diarios de
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avaliacao de dor em escala de 0 a 10 e dividindo-se pelo numero de dias do

periodo em que houve a anotacdo do escore (Anexo 2).

Da mesma maneira, foi estudado o padrdo de sangramento antes da insercéo
ou aplicacdo e em cada periodo, sendo que o "escore médio de sangramento" foi
obtido, somando-se um escore definido para avaliagdo diaria de sangramento e
dividindo-se pelo numero de dias em que houve anotacao dessas avaliacoes.
Os demais escores médios, de distensdo abdominal, de tensdo mamaria e de

edema de extremidades, também foram obtidos de maneira similar.

3.9. Consideracoes éticas

As voluntérias recrutadas para o estudo tiveram livre acesso ao Ambulatério
de Endometriose dos centros participantes, frente a escolha de qualquer um
dos tratamentos oferecidos e indicados para endometriose, respeitando as sua

contra-indicagdes e indicagdes.

As mulheres foram informadas de que um dos tratamentos propostos para o
controle da dor na endometriose, no caso o Lupron®, ja era utilizado rotineiramente
nos respectivos centros. Quanto ao Mirena®, as mulheres foram informadas de
que este SIU ja tinha sido estudado em alguns paises desenvolvidos com esta

finalidade terapéutica, e como endoceptivo ja estava registrado no Brasil.

Com o objetivo de o investigador explicar a natureza do estudo, seu
propdsito e os procedimentos associados, a duragdao esperada e os beneficios

e riscos potenciais da participacdo de cada paciente, antes da sua entrada no
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estudo, foram fornecidas a cada voluntaria uma cépia da folha de informacgéo e
uma copia do formulario de Consentimento Livre e Esclarecido (Anexo 1). Cada
paciente teve oportunidade de fazer perguntas e foi informada sobre o direito de
retirada do estudo em qualquer momento, sem qualquer desvantagem e sem ter
que fornecer razbes para a sua decisdo. Todas as pacientes foram questionadas se
desejavam assinar e pessoalmente datar o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido. Somente as que concordaram, entraram no estudo, recebendo uma

cépia do formulario assinado e datado.

Nao houve qualquer mudancga na rotina do Ambulatério dos respectivos
centros em relacdao as mulheres selecionadas para o estudo. Cada paciente foi
segurada (Gerling Sul América S/A Seguros Industriais - A293034-8) contra
qualquer prejuizo a saude, comprovadamente resultante da participacao na pesquisa,
de acordo com as leis e regulamentos do pais, e receberam reembolso de R$ 20,00
para contribuir com suas despesas com transporte e vales-refeicoes a cada
visita. A pesquisa trouxe beneficio imediato as mulheres analisadas, em relagao

ao controle da dor nas portadoras de endometriose.

Foram cumpridos os principios enunciados na Resolucao 196/96 do Ministério
da Saude (Brasil, 1996) e as recomendacdes de pesquisa biomédica envolvendo
humanos, normatizadas pela Declaracao de Helsinque Ill, 2001. O projeto de
pesquisa deste estudo foi avaliado e aprovado pelas Comissbes de Pesquisa e de
Etica do Departamento de Tocoginecologia e pelo Comité de Etica em Pesquisa da

Faculdade de Ciéncias Médicas de Campinas - Unicamp (processo n° 32/ 2001).
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BACKGROUND: The objective of this multicentre randomized, controlled clinical trial was to compare the
efficacy of a levonorgestrel-releasing intrauterine system (LNG-IUS) and a depot-GnRH-analogue in the control of
endometriosis-related pain over a period of six months. METHODS: Eighty-two women, 18 to 40 years of age
(mean 30 years), with endometriosis, dysmenorrhoea and/or CPP, were randomized using a computer-generated
system of sealed envelopes into either LNG-TUS (z = 39) or GnRH analogue (# = 43) treatment groups at three
university centres. Daily scores of endometriosis-associated CPP were evaluated using the Visual Analogue Scale
(VAS), daily bleeding score was calculated from bleeding calendars, and improvement in quality of life was evalu-
ated wsing the Psychological General Well-Being Index Questionnaire (PGWBI). The pain score diary was based
on the YAS in which women recorded the occurrence and intensity of pain on a daily basis. A monthly score was
calculated from the result of the sum of the daily scores divided by the number of days in each observation period.
RESULTS: CPP decreased significantly from the first month throughout the six months of therapy with both
forms of treatment and there was no difference between the groups (P > 0.999). In both treatment groups, women
with stage III and IV endometriosis showed a more rapid improvement in the VAS pain score than women
with stage I and II of the disease (P < 0,002). LNG-IUS users had a higher bleeding score than GnRH-analogue
users at all time points of observation with 34% and 71% of patients in the LNG-IUS and GnRH-analogue
groups, respectively, reporting no bleeding during the first treatment month, and 70% and 98% reporting no
bleeding during the sixth month. No difference was observed between groups with reference to improvement in
quality of life. CONCLUSIONS: Both, the LNG-IUS and the GnRH-analogue were effective in the treatment of
CPP-associated endometriosis, although no differences were observed between the two treatments. Among the
additional advantages of the LNG-IUS is the fact that it does not provoke hypoestrogenism and that it requires
only one medical intervention for its introduction every 5 years. This device could therefore become the treatment
of choice for CPP-associated endometriosis in women who do not wish to conceive.

Key words: endometriosis/GnRH analogue/intrauterine levonorgestrel/pain

Introduction ated with endometriosis, including surgical and medical

Endometriosis is a common cause of chronic pelvic pain
(CPP), affecting up to 10% of women of reproductive age.
The percentage of women with cyclic and non-cyclic CPP
who also have endometriosis has been estimated to be as
high as 70-90% (Koninckx et al., 1991; Carter, 1994; Ling,
1999). CPP in women with endometriosis significantly
impairs patients’ quality of life (Marques et al., 2004).
Several forms of therapy have been used to treat CPP associ-

treatments. The most commonly used drugs for the conserva-
tive treatment of this pathology include non-steroidal anti-
inflammatory drugs, GnRH analogues, androgen derivatives,
combined oral contraceptives and progestins (Gambone et al.,
2002). Because of the adverse effects of the medical treat-
ments currently available, new therapeutic options, including
the levonorgestrel-releasing intrauterine system (LNG-IUS),
are being investigated (Fedele and Berlanda, 2004),
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The LNG-IUS releases levonorgestrel (LNG) directly into
the uterine cavity at a relatively constant rate of 20 pg/day
for 5 years (Luukkainen efr al, 1990). Since it is a
[9-nortestosterone derivative, LNG exerts strong progesta-
tional activity (Sitruk-Ware, 2004) and induces profound
effects on the endometrium, which becomes atrophic and
inactive, although ovulation is usually not suppressed
(Nilsson er al, 1980; Odlind, 1996). Depending on the
methodology of evaluation of blood loss and the definition of
amenorrhoea, complete inhibition of menstruation has been
observed in 20-60% of LNG-IUS users (Nilsson et al.,
1680; Odlind, 1996; Hidalgo et al., 2002). Previous studies
have suggested that the LNG-[US is able-to relieve- CPP and
dyspareunia in women with endometriosis (Vercellini er al.,
1999, 2003) and to alleviate dysmenorrhoea associated with
adenomyosis (Fedele ef al., 2001). In addition, one observa-
tional study showed an improvement in the staging of endo-
metriosis after 6 months of use of the LNG-TUS (Lockhat
et al., 2004) and an improvement in the control of symptoms
for 3 years following insertion (Lockhat et al., 2005). How-
ever, these studies have been either non-comparative
(Vercellini et al., 1999; Fedele er al., 2001; Lockhat er al.,
2004) or have been compared to expectant management only
(Vercellini et al., 2003), generally with a relatively small
sample size.

The aim of this randomized comparative trial was to deter-
mine the effect of LNG-IUS compared to a GnRH analogue
on endometriosis-associated CPP and quality of life, during
6 months of treatment.

Materials and methods

A total of 82 women aged 18—40 years were included in this rando-
mized, contrdlled clinical trial conducted between February 2002
and May 2004. Admission criteria included a surgically and histo-
logically confirmed diagnosis of endometriosis made 3 months to.?2
years prior to enrolment in the study, complaints of cyclic CPP with
or without dysmenorrhoea and a visual analogue scale pain score
=3 during the pretreatment cycle. Three centres participated in the
study and randomization was performed separately for each centre.
A total of 39 women were randomized to the LNG-IUS group and
43 to the GnRH analogue group. All women gave their written
informed consent and the study protocol was approved by the
Institutional Review Boards of all the participating universities.

All the women had had regular menstrual periods (25-35 day
intervals) for =3 months before entering the study, had not used
any hormonal therapy for =3 months prior to the study, and had not
taken long-acting progestins or GnRH analogue therapy in the pre-
ceding 9 months. None of the women had been breastfeeding or
pregnant during the 3 months preceding the study, they had no
history of osteoporosis, coagulation disorders, or contraindications
to LNG-IUS as defined by the World Health Organization (2004).

Using a computer-generated system of sealed envelopes, patients
were randomized to receive either an LNG-IUS (Mirena®: Schering
Oy, Finland) or GnRH analogue (Lupron depot 3.75 mg; TAP Phar-
maceuticals, USA), 6 ampoules, 1 ampoule i.m. every 28 * 3 days.
LNG-IUS was inserted or GnRH analogue treatment was initiated
within the first 7 days of*the menstrual cycle. No adverse events
occurred during insertion of the LNG-IUS. Users of the GnRH
analogue were advised to use a barrier method of contraception to
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prevent pregnancy during treatment. Patients were instructed to use
no medication other than that provided during the study.

Follow-up visits were scheduled every 28 * 3 days after initiation
of treatment for at least six completed visits following randomi-
zation. Women randomized to use the LNG-IUS were allowed to
keep the system after completion of the study and are being fol-
lowed-up regularly at the same clinic. To assess the response to
treatment, we evaluated the changes in the patient’s daily perception
of pelvic pain, daily bleeding score, daily occurrence of vasomotor
symptoms, and their quality of life. All women received a pain
score diary and a bleeding diary. Pain was evaluated by comparing
the mean score recorded each month with the score registered in the
month prior to study initiation.

The pain score diary was based on the VAS in which patients
recorded the occurrence and intensity of their pain daily (Woodforde
and Merskey, 1972). VAS consists of a subjective evaluation of the
pain on a scale of 10 in which 0 is no pain and 10 the most severe
pain (Howard, 2003). The score was recorded daily in the diary by
marking a point somewhere along a 10cm line. The monthly score
was calculated as the result of the sum of the daily scores divided
by the number of days in each observation period. Additionally, the
participants were questioned about their cycle length before being
admitted to the study and at every monthly follow-up visit. Bleeding
patterns were assessed by the participants throughout the study on a
daily basis and recorded in individual diaries. Bleeding was assessed
as: 0= no bleeding; 1 = spotting (light bleeding not requiring sani-
tary protection); 2 = light bleeding (light bleeding requiring sanitary
protection); 3 = normal bleeding (bleeding similar to normal men-
strual blood flow); and 4 = heavy bleeding (bleeding exceeding nor-
mal menstrual blood flow). No bleeding was defined as 30
consecutive days with bleeding score 0 (Rodriguez et al., 1976;
World Health Organization, 1986). The mean bleeding score was
calculated by dividing the sum of the daily scores by the number of
days in each observation period.

Patients were also asked specifically about the daily occurrence of
vasomotor symptoms, vaginal dryness, mood changes, breast tender-
ness, peripheral oedema, and abdominal distension, and were requested
to record the occurrence of these symptoms in the diary. At the pre-
treatment visit and at study completion (visit 6), volunteers answered
the Psychological General Well-Being Index Questionnaire (PGWBI)
(Dupuy, 1984) to evaluate their quality of life.

Sample size was estimated at a minimum of 32 women per study
arm, based on a 100% improvement in clinical symptoms as
observed previously by Fedele e al. (2001) and a maximum
absolute difference of 20% between treatments. « was set at 0.05
and B at 0.20 (Pocock, 1987). For quantitative variables with normal
distribution, the parametric t-test was used; in the case of the other
variables, the non-parametric Mann—Whitney test was applied. For
qualitative variables, x2~test or Fisher’s exact test were used
(Altman, 1999). For dependent variables with numerical scores
referring to long-term measurement, multivariate analysis of var-
iance (MANOVA) was used, with four sources of variation: stage of
endometriosis (I and II versus III and IV), treatment, time (or period
between visits), and interaction between treatment and time
(Johnson and Wichern, 1982). For comparison between treatment
groups, in which each visit was analysed separately, the non-
parametric Mann—Whitney test was applied.

Results

A flow chart for the study is shown in Figure 1. Centre no. 1
recruited 13 women to the LNG-TUS group and 15 to
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the GnRH analogue group; centre no. 2 recruited 23 and 25
women respectively; and centre no. 3 recruited three women
to each group. Sixteen women were excluded prior to admis-
sion for the following reasons: menstrual disturbances
(n =5), depression (n = 2), uterine fibromas (n = 3), fibro-
myalgia (# = 1), and inability to attend scheduled follow-up
visits (n = 5). There were no statistically significant differ-
ences between the two groups with respect to baseline data
including stage of endometriosis, smoking habits, parity, and
use of medication prior to study initiation (Table I). Mean +
SD age of subjects was 29.4 * 4.8 years in the LNG-IUS
group and 30.5 = 6.4 years in the GnRH analogue group
(£ =0.392). Body mass index (BMI, kg/mz) was 23.8 = 4.1
and 25.8 + 6.4 (mean = SD) in the LNG-IUS and GnRH
analogue groups respectively (P = 0.215). In the month
preceding treatment, 17 women in each treatment group pre-
sented VAS pain scores =3 and =7, while 22 and 26 women
in the LNG-IUS and GnRH analogue groups respectively had
VAS pain scores >7.

Data analysis did not follow intention-to-treat principles
but included only those women who had completed the VAS
pain diary correctly throughout the entire study period of 6
months (n = 71). Mean pretreatment VAS pain score was
7.3 203 (= SEM) in both groups. A significant reduction
in this score had already been achieved by the end of the first
month of treatment in both groups and there was no differ-
ence between the two groups (P > 0.999). This therapeutic
effect persisted throughout the 6 months of the study and
there was no inter-group difference (P > 0.600) (Figure 2).
From baseline to study completion (between visits 1 and 6),
there was a 6-point (SEM = 0.3) decrease in VAS pain score
in the LNG-IUS group and a 6-point (SEM = 0.2) decrease
in the GnRH analogue group (P = 0.656). However, in 12
out of 34 users of the LNG-IUS and in 10 out of 37 users of
GnRH analogue, VAS pain score remained >3 at the end of
the first month of evaluation, whereas at the end of the 6th
month of use only five and six women respectively in each
group failed to achieve a VAS pain score < 3. The reduction
in the pain score at each month of observation was unrelated
to the VAS pain score value recorded at baseline in either
treatment group (P = 0.556). Multivariate analysis showed

LNG-IUS or GnRH analogue for pain in endometriosis

that, in both treatment groups, women with stage III and TV
endometriosis experienced a faster improvement in VAS pain
score than women with stages T and II of the disease .
(P < 0.002).

Analysis of all patients who completed the bleeding diaries
correctly throughout the entire duration of the study revealed
that bleeding scores were higher for LNG-IUS users than for
GnRH analogue users at all periods of observation (Figure 3).
Thirty-four per cent of LNG-IUS users and 71% of GnRH
analogue users reported no bleeding during the first treatment
period (between visits 1 and 2), 55 and 96% for the third
period, and 70 and 98% for the sixth period respectively.

No difference -was found -between treatment groups with
respect to side-effects such as complaints of abdominal dis-
tension (P = 0.458) or peripheral oedema (P = (.098); how-
ever, between follow-up visits 2 and 6, more symptoms of
breast tenderness were recorded in LNG-IUS users (data not
shown). No serious adverse events were reported during the
study period.

Compared to pretreatment values, the PGWBI scores of
LNG-IUS users increased by 8.3 (SD £ 15) points, whereas
the scores of GnRH analogue users increased 6.8
(8D * 18.2) points. This increase was not significant in
either group and there was no significant difference between
the groups (P = 0.474). Table II presents PGWBI scores
recorded during the pretreatment cycle (baseline) and at
study completion visit (visit 6).

Discussion

As far as we know, this is the first randomized comparative
trial of the LNG-IUS and GnRH analogue in the treatment of
endometriosis-associated CPP and both treatments were
found to be effective in controlling pelvic pain. Relief was
achieved by the first treatment month and pain scores
decreéased significantly from a high level (score =7) to a
lower level (score 2) in both groups during the treatment
period. Although these findings are in agreement with
previous studies that showed pain relief in women with endo-
metriosis during the use of GnRH analogue (Prentice et al.,
2000; Schroder et al, 2004) and LNG-IUS (Fedele er al.,
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Figure 1. Study flow chart.
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Table 1. Distribution of women according to selected variables and
treatment group (%)

Variables Treatment group P
LNG-1US GnRH analogue
(n=239) (n=43)
Smoking 0.715°
Yes 8 12
No 92 88
No. of deliveries” 0.366°
0 63 56
1 24 19
=2 13 26
Stage of endometriosis 0.200°
[ 8 16
I 26 9
M1 31 33
v 36 42
Baseline VAS pain score 0.344¢
=3-7 43 40
>7-10 57 60
Use of medication in the month >0.999¢
before study initiation
Yes 18 16
No 82 84

“Fisher exact test (2 X 2 table).
One missing value in the levonorgestrel-releasing intrauterine system (LNG-
1US) group.

“Pearson X -test.
"xz-test with Yates’ correction (2 X 2 table).

2001; Vercellini et al., 2003; Lockhat ef al., 2004), this is the
first randomized clinical trial comparing the two medications.

GnRH analogues have long been used to treat endometrio-
sis-associated CPP, principally because they provoke anovu-
lation, hypoestrogenism with amenorrhoea, and a reduction
in endometrjotic lesions (Prentice et al., 2000; Lockhat et al.,
2004; Schroder er al., 2004). However, the main concerns
with respect to hypoestrogenism are the induction of vasomo-
tor symptoms and the effect on bone mineral density, inclu-
ding the risk of osteoporosis. For this reason, treatment with
GnRH analogue alone is usually limited to a period of
6 months, although longer treatment with add-back hormone
therapy is now common (Prentice et al, 2000). In addition,

GnRH analogues are an expensive medication, not readily
available to women worldwide, especially in developing
countries.

Endometriosis is an enigmatic disease, affecting up to 10%
of women of reproductive age. There is a need, therefore, for
better treatment options than the ones currently available,
offering therapeutic efficacy over a longer period of time at
an affordable cost, and with easy administration. Several
possibilities are currently under investigation (Fedele and
Berlanda, 2004). Although endometriosis is a frequent cause
of infertility, not all patients with endometriosis wish to con-
ceive and some contraceptive methods have been used to
control pain, including the LNG-IUS (Vercellini et al., 1996,
1999, 2003; Fedele et al., 2001; Lockhat er al., 2004, 2005).
Previous reports on the effect of the LNG-IUS in the control
of CPP in women with endometriosis have been encouraging
(Vercellini et al., 1999, 2003; Fedele et al., 2001; Lockhat
et al., 2004, 2005) but large, randomized, comparative
studies are needed.

Our study provides evidence that the LNG-IUS is as effec-
tive as GnRH analogue in the control of endometriosis-
associated CPP and can be used to treat patients with
this symptom. Compared to previous observational studies
(Lockhat et al., 2004), the present trial also included
patients with more severe stages of the disease (stage III-1V)
(American Fertility Society, 1985), although one previous
study also included patients with stage [-IV (Vercellini et al.,
2003). In this study, duration of treatment was limited to 6
months because this is the maximum recommended duration
of GnRH use; however, the therapeutic effect of the LNG-
IUS is potentially much longer since the device has been
approved for 5 years of use. Release of LNG from this
device is almost 20 pg per day during the first year, slowly
decreasing to 11 ug/day at 5 years of use (Luukkainen et al.,
1990). Despite the small amount of LNG released by the
system, amenorrhoea is achieved in ~60% of women after 6
months of use and this percentage remains stable throughout
the years of use (Hidalgo et al, 2002). Therefore, based on
the induced endometrial atrophy that provokes amenorrhoea,
it is possible to speculate that the LNG-IUS may be effective

1 -
0 —- LNG-IUS (n=34)
8 @ GnRH-a (n=37)
6 -
4 -
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Figure 2. Changes in the visual analogue score pain scores between the two treatment groups. Values are mean £ SEM. P-value: not signifi-

cant between both groups.
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Figure 3. Changes in the bleeding scores between the two treatment groups. Values are mean * SEM.

Table II. Changes in the the Psychological Well-Being Questionnaire Index
(PGWBI) scores between the two treatment groups

Variable/score Treatment group

LNG-IUS GnRH analogue

PGWBlpaseline (n=39) (n=42)

Lower 37 50

Median 88 83

Higher 120 117

Mean = SD 86.6 = 17.6 858+ 179
PGWBI,ii 6 (n=38) (n=30)

Lower 48 39

Median 102 96

Higher 123 127

Mean = SD 95.0 = 19.0 93.0 = 18.9

LNG-IUS = levonorgestrel-releasing intrauterine system.

in controlling CPP over the same period of time. It is import-
ant to note that the longer the effect on the control of pain,
the more gost-effective the LNG-IUS will be. Moreover, the
market cost of one LNG-IUS in Brazil is only a little higher
than just one ampoule of the GnRH analogue.

Although effective in controlling CPP and reducing the
stage of endometriosis (Lockhat et al., 2004), the precise
mechanism of action of the LNG-TUS in endometriosis is
unclear and at the present moment can only be speculated.
Previous studies have shown a decrease in the extension of
recto-vaginal septum lesions as evaluated by ultrasonography
(Fedele et al., 2001), and a decrease in the severity of endo-
metriosis at laparoscopy (Vercellini et al., 2003; Lockhat
et al., 2004). The mechanism of action of the LNG-IUS on
endometriosis is apparently different from that of GnRH ana-
logue, as the former does not inhibit ovulation in the majority
of women (Barbosa ef al., 1995), does not provoke hypoes-
trogenism (Nilsson et al., 1980), and the concentration of
LNG outside the uterus is very low and similar to serum
levels (Nilsson et al., 1982).

The adverse effects of the LNG-IUS and GnRH analogue
were expected. It is important to note that although some
adverse effects occurred in both groups, no woman in either
treatment group discontinued the study because of side-
effects. These women have a chronic disease that has a great
impact on their quality of life (Marques et al., 2004) and
they are therefore presumably highly motivated to continue

using the GnRH analogue or the LNG-IUS for the control of
pain despite the occurrence of side-effects.

Higher bleeding scores were recorded in LNG-IUS users
than in the GnRH analogue group. As observed in clinical
trials on the use of the LNG-IUS for contraception (Hidalgo
et al., 2002; Baldaszti et al., 2003), LNG-IUS users experi-
enced light, irregular bleeding during the initial months of
use, which decreased after the 3rd month of use. By study
completion, 70% of the women were amenorrhoeic. In com-
parison, all GnRH analogue users became amenorrhoeic in a
shorter time.

Endometriosis is a disease that impairs women'’s quality of
life (Marques er al., 2004). This study showed a slight increase
in the PGWBI scores but no significant improvement in the
psychological well-being of these women compared to
pretreatment scores. It is important to note that a symptom
such as pain may be part of a larger picture involving the
emotional and general well-being of an individual. In addition,
the PGWBI is a general measure of intra-psychic well-being
and is not specific to any particular condition, which may
represent a limitation of the instrument for the evaluation
pursued in this study (Woodforde and Merskey, 1972).

Many women with endometriosis and pain no longer wish
to become pregnant or may wish to delay pregnancy for
some time. For these women, few long-term therapeutic
options are available. Our results suggest that the LNG-IUS
may be a possible treatment of choice since it offers the
opportunity to use the same system for =5 years and pro-
vides highly effective contraception at the same time. In
addition, in Brazil, the LNG-IUS is more cost-effective than
GnRH analogue for the medical treatment of endometriosis-
associated CPP. Its efficacy was similar to that of GnRH ana-
logue over short-term use (6 months), but its long-term use
still needs to be evaluated. Unfortunately this study was
unable to identify a subset of women who were more likely
to benefit from treatment with the LNG-IUS.
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5. Conclusoes

As usuarias do Mirena® apresentaram um decréscimo significativo da dor
pélvica no primeiro més de seguimento (escore de dor < 3), permanecendo

0 mesmo padrao ao final de seis meses.

As usuarias do GnRH-a apresentaram uma reducao significativa da dor
pélvica ao longo do primeiro més de uso da medicagéo (escore de dor < 3)

mantido ao final de seis meses.

Nao foram observadas, durante o seguimento, diferencas significativas quanto
ao decréscimo da dor pélvica quando comparados os dois grupos de tratamento
(p>0,999). As usuarias do analogo e do Mirena® apresentaram, ao final de
seis meses, uma reducado no escore de dor de seis pontos na Escala Visual
Analdgica em relagdo ao inicio do acompanhamento. Entretanto, a obtencao
da melhora da dor pélvica ao longo dos meses, em ambos os tratamentos,
foi alcancada de modo mais acelerado nos estadios avancados (lll e 1V) do
que nos leves (I e ll) (p<0,002).

Foi observada uma reducéo no padrao de sangramento menstrual nos dois
grupos de tratamento.

Nas usuarias do SIU, o padrdao de sangramento predominante nos primeiros
meses de tratamento foi de manchas, com 34% destas em amenorréia no

primeiro més; 55% em trés meses e ao final de seis meses 70% de amenorréia.
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e O padrao menstrual predominante das mulheres que utilizaram o analogo foi
a amenorréia, com 71% destas no primeiro més de seguimento; 96% em

trés meses e 98% ao final do seguimento.

e As mulheres que utilizaram o SIU apresentaram sangramento menstrual
mais freqlente e em maior intensidade, com o padrdo de manchas e leve,
em relacdo as usuarias do analogo do GnRH (p<0,001). Foi observada
ainda, uma porcentagem menor de amenorréia ao longo dos trés primeiros
meses e no final dos seis meses de seguimento, e um intervalo de tempo

maior para obtencao da mesma nas usuarias do Mirena®.

e Na&o houve mudanca estatisticamente significativa na qualidade de vida das
usuarias de Mirena®, avaliada através do Indice Psicolégico de Bem-Estar
(PGWBI), antes e ap0s seis meses de acompanhamento, iniciando as usuarias
com o indice médio de 86,6 pontos e terminando com o total de 95.

e Nao foi observada mudanca estatisticamente significativa no escore de
qualidade de vida das mulheres que utilizaram o analogo ao final de seis
meses de seguimento, apresentando o indice médio inicial de 85,8 e
finalizando com 93 pontos.

e Ao final do acompanhamento, apesar da melhora importante da dor pélvica,
nao houve diferencas significativas quanto a mudanca da qualidade de vida das
mulheres dos dois grupos de tratamento (aumento de 8,3 pontos e 6,8 pontos no
PGWBI das usuérias do SIU e do GnRH-a, respectivamente). Entretanto,
observou-se que todas as mulheres da amostra iniciaram e terminaram o estudo
com alto indice de ansiedade psicoldgica, determinando uma pobre qualidade de
vida demostrada através do PGWBI, com valores totais entre 80 a 90.

e A respeito dos eventos adversos, ndo se observaram diferencgas significativas
entre as mulheres dos grupos de tratamento em relagédo as queixas de distensao
abdominal, edema de extremidades e tensdo mamaria ao final do seguimento.

Nao foram relatados eventos adversos sérios durante o periodo de estudo.
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8. Anexos

8.1. Anexo 1 - Folheto Informativo e Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido

Universidade Estadual de Campinas

Estudo 305472 Versao Final Aprovada, 14 de maio de 2001

Estudo multicéntrico, comparativo, de coorte prospectivo,
randomizado e aberto avaliando o uso do Sistema Intra-uterino
Mirena® no controle da dor em mulheres com endometriose

Prezada voluntaria,

Iniciais da Voluntaria:
N°de Alocacio:
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Vocé foi convidada a participar de pesquisa clinica conduzida por seu médico e pela
empresa farmacéutica Schering do Brasil, para avaliar o uso de um produto, ja
encontrado no mercado, para uma nova indica¢do para o controle da dor em mulheres com
endometriose. O estudo objetiva investigar a eficicia desse produto. No seguinte folheto
informativo, nds gostariamos de dar-lhe algumas informacgdes que irdo ajuda-la a decidir
sobre sua participacao (ou nao) neste estudo. Sua participacdo € voluntiria e depende
exclusivamente da sua vontade. Por esta razdo, solicitamos que voc€ tome sua decisdo sem
pressa e gaste o tempo necessario para considerar todos os aspectos de sua participacgao.

Seu médico ird responder todas as questdes que vocé tiver a respeito do estudo.Estas
informacdes servem para protegé-la. Isto faz parte dos padrdes internacionais atuais
existentes para a realizacdo de quaisquer estudos clinicos realizados com seres humanos em
qualquer lugar do mundo. Seremos muito gratos caso voceé decida participar, e gostariamos de
agradecé-la antecipadamente pela sua participagdo, independente de sua escolha.

Introducao

Mirena® consiste de uma pequena e simples estrutura plastica em forma de T com um
cilindro contendo 52 mg de levonorgestrel. Apds sua inser¢ao no ttero, o levonorgestrel
¢ liberado na cavidade uterina em doses minimas (20 pcgldia). Cada administragdo é
eficaz por 5 anos. Esta preparacdo, ja amplamente testada, mostrou-se confidvel e
conveniente em termos de contracepg¢do, tornando o periodo menstrual menos intenso,
mais curto e menos doloroso. As caracteristicas de Mirena® sdo: a elevada eficéicia
anticoncepcional, longa duracdo e diminuicdo da espessura endometrial por atrofia do
endométrio, com conseqiiente diminui¢do do fluxo menstrual. Devido a esta atrofia, o
Mirena® tem sido proposto como alternativa de tratamento da dor em mulheres com
endometriose e, neste estudo, serd avaliado seu uso para esta indicagdo em comparacao
ao uso de um tratamento hormonal injetdvel chamado andlogo do GnRH.

Propésito do estudo

0 proposito deste estudo € avaliar o uso do Sistema Intra-uterino Mirena® no controle da
dor em mulheres com endometriose.

Além disso, informagdes a respeito da dor, do padrao de sangramento e do bem estar das
voluntdrias serdo coletadas. Serdo medidos os niveis de hemoglobina e estradiol séricos.
Todas as ocorréncias médicas ndo esperadas (eventos adversos) serdo registradas pelo
seu médico durante o estudo.

Iniciais da Voluntaria:
N°de Alocacio:
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83 mulheres voluntdrias, portadoras de endometriose, com diagndstico cirdrgico nos
ultimos 4 anos irdo participar deste estudo em 03 centros (UNICAMP, Hospital das
Clinicas FMUSP—SP, Hospital das Clinicas FMUSP—RIibeirdo Preto). Metade das
participantes receberd a inser¢do de Mirena® e a outra metade receberd Lupron® Depot,
um andlogo do hormonio liberador de gonadotrofinas. Cada paciente serd acompanhada
por 6 meses. A paciente recebera a inser¢cao de Mirena®, que devera ser removido, no
maximo, apds 5 anos de uso, ou, se pertencer ao grupo-controle receberd 1 injecdo
intramuscular de Lupron® Depot 3,75mg a cada 28 + 2 dias, por um periodo de 6 meses.
O projeto sera formalmente finalizado seis meses apds a ultima inser¢do, porém 0s
investigadores se comprometerdao a continuar os seguimentos das usudrias de Mirena até
que todos os Mirena® sejam removidos. Serdo recrutadas mulheres entre 18 e 40 anos
de idade, desde que ndo estejam na menopausa.

Quais siao os componentes de Mirena®?

Mirena® consiste de uma estrutura plastica em forma de T que, no seu corpo vertical
(corn 32 mm de comprimento), apresenta um cilindro corn o hormodnio levonorgestrel. A
liberacdo de levonorgestrel e regulada por uma membrana presente no cilindro. O
dispositivo contém um total de 52 mg de levonorgestrel, sendo, atualmente, comercializado
com indicacdo para contracep¢do, menorragia idiopdtica, prevencdo de hiperplasia
endometrial durante a terapia de reposicao.

Quais sdo os componentes de Lupron® Depot?

Lupron® Depot € um andlogo do horménio liberador de gonadotrofinas (GnRH), aprovado
para uso na endometriose. Lupron® Depot é do Laboratério ABBOTT.

Ha efeitos colaterais?

Para o produto em investigacio Mirena®, estes eventos poderdo ocorrer mais frequentemente
durante os prirneiros meses apds a inser¢do, diminuindo com o uso prolongado. Os
eventos adversos mais frequentemente relatados sdo os distirbios menstruais. Ainda,
foram relatados os seguintes eventos adversos: dor de cabeca; dor em abddmen inferior;
dor nas costas; afeccOes cutdneas; secrecdo vaginal aumentada; dor na mama e outras
condicOes benignas das mamas; inflamacdo vaginal; depressdo e outras alteracdes de humor,
ndusea e inchago. Foram relatados, em casos isolados, aumentos de peso, queda de cabelo
ou aumento da oleosidade e crescimento anormal de pé€los. Em caso de falha do método,
ha grande probabilidade de gestacdo ectdpica. A incidéncia de doenca inflamatdria
pélvica nas usudrias de Mirena® (levonorgestrel) é muito baixa, mas pode ocorrer.
Mirena® ou partes dele podem perfurar a parede uterina.

Iniciais da Voluntaria:
N°de Alocaciao:
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Pode haver o desenvolvimento de cistos ovarianos funcionais (foliculos aumentados),
diagnosticados em cerca de 12% das usudrias de Mirena® (levonorgestrel). Para a medicacao
Lupron® Depot, as reagdes desagraddveis mais freqiientes e possiveis de ocorrer sdo as
ondas de calor, dor de cabeca, tontura, ndusea e vomito. No local da aplicagdo, as reacdes
desagradaveis que podem ocorrer sdo inchago, vermelhidao e coceira.

Ainda podem ocorrer os seguintes eventos adversos:

Na maioria dos pacientes, niveis de testosterona ou estradiol aumentaram acima dos
valores basais durante a primeira semana, diminuindo depois disso a niveis basais ou
inferiores, no final da segunda semana de tratamento. Esse aumento transitorio nos niveis
hormonais foi ocasionalmente associado corn uma piora tempordria dos sinais e sintomas.
Alteragdes na relacdo HDL/LDL, elevacOes isoladas de transaminase glutimica oxaloacética
sérica, palpitacdes, sincope, taquicardia; boca seca, sede, alteracdes do apetite, ansiedade,
desordens da personalidade, desordens da memoria, delirios, equimose, alopecia, disturbios
de pelos, disuria, lactacdo, distirbios oftalmolégicos.

No caso de vocé precisar de ajuda ou aconselhamento, vocé pode contatar seu
médico (Dr. Carlos Alberto Petta e ou Dra. Daniela Fink Hassan Bassalobre),
telefone (OXX-19-3788-9347). Se tiver quaisquer duvidas sobre a ética da pesquisa,
e de seus direitos como sujeito de pesquisa ou quaisquer queixas referentes a este
estudo de pesquisa, a senhora dever telefonar para o Comité de Etica em Pesquisa,
telefone(0XX-19-3788-8936).

Eu posso participar do estudo?

Para participar do estudo vocé deverd preencher os seguintes requisitos: (a) Ser uma
mulher voluntdria, com idade entre 18 e 40 anos, desde que ndo esteja na menopausa.
(b) Apresentar dor e diagndstico cirdrgico, nos tltimos dois anos de endometriose. (c¢)
Nao ter feito uso de métodos hormonais, orais ou injetdveis, nos dltimos trés meses ou
acetato de medroxiprogesterona de depdsito nos ultimos nove meses ou andlogos nos
ultimos seis meses. (d) Nao ter feito uso de antidepressivos triciclicos, acupuntura ou
fisioterapia para o tratamento da dor da endometriose nos ultimos trés meses. (e) Nao estar
gravida ou amamentando ou ter desejo de engravidar. (f) Nao ter quaisquer contra-indicagdes
relacionadas na sec¢do “informacdo importante” deste termo (tais como distirbios
cardiovasculares, hepatite, cancer ginecoldgico, ou seja, contra-indicacdes preexistentes).

Iniciais da Voluntaria:

N°de Alocacao:
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O que eu terei de fazer?

ApOs voce concordar em participar, vocé serd acompanhada ao longo de 6 meses
consecutivos, e serd solicitada a comparecer por mais 6 visitas no hospital onde o estudo
estd sendo realizado. Vocé sera vista por seu médico aproximadamente a cada 28 dias.

A seguir vocé podera ler uma breve descricdo de tudo que serd feito durante seu
acompanhamento neste estudo.

Na visita 1

O estudo serd explicado a vocé em detalhes. Uma vez que vocé achar que entendeu toda
a informacao recebida, e apds decidir fazer parte do estudo, serd solicitada a assinar o
termo de consentimento livre e esclarecido anexado (ver ultima pagina). Antes de iniciar
a medicacao em estudo, o médico ird obter a histdria clinica cuidadosa e realizar exames
de selecdo, para assegurar que voc€ ndo apresenta risco aumentado de desenvolver
complicagdes, € que ndo ha contra-indicacdes médicas a sua participacdo no estudo. Nesta
consulta, é importante que vocé informe seu médico sobre quaisquer condi¢des médicas que
voce teve, e que vocé nao estd utilizando qualquer droga (incluindo 4lcool). Vocé serd
submetida a exame clinico e ginecoldgico. Freqiiéncia cardiaca, pressdo arterial, altura e
peso corpdreo serdo medidos e anotados pelo seu médico e uma amostra de sangue sera
coletada e analisada, além da aplicagdo do questiondrio de avaliacdo da dor e do
questiondrio de bem estar. Apds todas as avaliagdes, vocé serd admitida no estudo caso
nao haja qualquer contra - indica¢do. Vocé receberd a inser¢cao de Mirena® ou recebera
1 injecdo intramuscular de Lupron® Depot 3,75mg. Vocé receberd um calendario onde
deve registrar todos os dias de sangramento, eventos adversos e avaliagdo da dor. Esta
informagdo é muito importante para avaliar o estudo e obter resultados significativos. E
essencial que vocé mostre este calendario ao seu médico em todas as visitas. Se vocé
esqueceu de anotar qualquer informagdo em seu calendario, devera tentar lembrar-se do
que aconteceu. Se ndo conseguir lembrar-se da informacdo, pergunte ao seu médico o
que fazer. E essencial que vocé ndo invente qualquer informacio.

Nas visitas 2, 3, 4, 5, 6 e 7 (a cada 28 + 2 dias) serdo checados e registrados sua
freqiiéncia cardiaca, pressao arterial e peso. Serd realizado um exame fisico geral. Vocé
deve relatar ao seu médico qualquer alteracao de saide e/ou de medicagGes que possam ter
ocorrido desde a visita anterior. Voc€ apresentard ao seu médico seu calendério preenchido, e
ird revisd-lo com ele/ou ela. Vocé serd questionada pelo médico a respeito do padrao de
sangramento. Seu médico aplicard o questiondrio de avaliacdo da dor. Em todas as visitas, no
caso de estar no grupo recebendo Lupron® Depot 3,75mg, recebera I injecio intramuscular de
Lupron® Depot 3,75mg. Nas visitas 4 e 7, novos exames de sangue serdo realizados.

Na visita 7 (dltima visita) serd novamente realizado exame ginecoldgico e aplicacdo do
questiondrio de bem-estar.

Iniciais da Voluntaria:
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Na visita de descontinuaciao do estudo, o exame final sera realizado com exames fisico
e ginecoldgico finais, assim como medidas dos sinais vitais (pressdo arterial, freqiiéncia
cardiaca) e peso serdo realizados. Serd colhida amostra de sangue. Vocé serd solicitada a
responder algumas questdes para avaliar seu bem-estar durante a preparagdo em estudo.
Sera aplicado o questiondrio de avaliacdo da dor e as ultimas paginas do calendario de ciclo
serdo coletadas. Seu envolvimento ativo no estudo esté entio finalizado, apesar do fato de que
seu médico ird documentar qualquer informagao relevante apds o término de sua participacao.

Em cada visita, vocé terd a oportunidade de relatar quaisquer eventos adversos que
possam ter ocorrido desde a dltima visita e o uso da medicacgao, se necessario O médico
também pode perguntar sobre disturbios e/ou sintomas, sendo importante para os resultados
do estudo vocé aderir ao programa de visita. No caso de ndo poder comparecer na data
marcada, por favor, contate seu médico e agende um novo encontro.

Como tomar a medicacao em estudo?

A durac@o total do projeto € de 06 meses, ou seja, 06 meses do calenddrio de ciclo. Em cada
voluntdria serd inserido um endoceptivo liberador de levonorgestrel ou serdo aplicadas
injecdes intramusculares a cada 28 (+2) dias de Lupron® Depot 3,75mg, ambos fornecidos
gratuitamente a todas as voluntérias.

Algumas medicacdes concomitantes, como uso continuo de antibiéticos por periodo maior de
10 dias, ou terapia anticonvulsivante, podem comprometer a eficidcia do produto. Se
voce estiver tomando tais medicacdes, por favor, contate seu médico.

Informacoes importantes

Sua participacdo no estudo € voluntdria. Cada voluntéria tem o direito de se retirar do
estudo em qualquer momento, sem necessidade de justificar o motivo e sem que haja
prejuizo para voc€. Durante todo o estudo seu médico ficard a disposicao para todo e
qualquer esclarecimento. Vocé€ serd informada, assim que possivel, de quaisquer
informagdes que se tornem disponiveis, € que possam ser relevantes para sua concordancia
em continuar a participar deste estudo.

Para sua seguranca, seu médico ird retird-la do estudo caso ocorra quaisquer das
seguintes condicoes:

e Se vocé, durante o curso do estudo, desenvolver condi¢des que poderiam ter prevenido
sua entrada no estudo (ou seja, contra-indicac¢des absolutas, medicacdo concomitante).

e Nos casos de expulsdo parcial (presenca do Mirena® em canal cervical), doenca
inflamatdria pélvica ou hemorragia severa.

Iniciais da Voluntaria:
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e Se vocé atrasar trés ou mais meses para consulta de seguimento, ndo sendo possivel
contacta-la por telefone, correio ou visita domiciliar.

Todo o estudo serd cancelado caso a intensidade ou freqiiéncia dos eventos adversos o
faca necessario.

A Schering do Brasil Quimica e Farmacéutica LTDA, serd responsavel por toda e
qualquer intercorréncia clinica comprovadamente advinda do uso da medicacdo do estudo
(vide lista dos eventos adversos esperados, descrita acima). Entretanto, a Schering do
Brasil Quimica e Farmacéutica LTDA ndo se responsabilizara caso:

1) tenham se passado cinco anos apds o término do estudo;

2) haja violagdo das regras deste estudo por sua parte, seja este ato de violacdo
intencional ou ndo, ou devido a sua culpa exclusiva ou por fato de terceiro;

3) vocé informe seu médico (ou substituto dele responsavel por este estudo) de forma
incompleta ou incorreta sobre seu estado de satide e/ou sobre 0 uso de outras substancias;

4) vocé se submeta a qualquer outro tratamento médico, sem antes notificar seu médico;

5) vocé nado informe imediatamente seu médico sobre qualquer prejuizo a sua saude,
resultante deste estudo clinico; o dano que vocé apresentar também viesse a ocorrer mesmo
que vocé ndo tivesse participado desse estudo. A cada visita vocé receberd reembolso
de R$ 20 para contribuir com suas despesas corn transporte e vale-refei¢ao.

Os dados obtidos durante o estudo serdo armazenados eletronicamente em formulério e
serdo processados corn o propdsito de avaliacao cientifica. De acordo corn a termo de
Consentimento livre e esclarecido, o qual vocé deverd assinar, o pessoal autorizado da
Schering do Brasil, o comité de ética em pesquisa e as autoridades responsdveis locais e
internacionais podem ter acesso aos dados coletados pelo médico durante o estudo. A
transferéncia desses dados ocorrerd além dos casos de transferéncia regulada legalmente
de dados de doenga somente para os propdsitos do estudo clinico e somente de forma
anonima. Todos os processos que envolvem a confidencialidade dos dados serdo
seguidos. Por favor, guarde este documento para sua informacao.
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Titulo:

Estudo multicéntrico, comparativo, de coorte prospectivo,
randomizado e aberto avaliando o uso do Sistema Intra-uterino
Mirena® no controle da dor em mulheres com endometriose

Numero: 305472

Investigador Principal: Dr. Carlos Alberto Petta / Dra. Daniela Fink Hassan
Faculdade de Ciéncias Médicas da Universidade Estadual
de Campinas. Ambulatério de Endometriose
Tel: (19) 3788-9347 / Fax: (19) 3788-9306
CRM-SP n°: 53635/CRM-SP: 90497

Patrocinador: Schering do Brasil, Quimica e Farmacéutica Ltda.
Rua Cancioneiro de Evora, 255
04708-010 - Sao Paulo-SP
Tel.: (011) 5186-3000 - ramais 3483/3434/3280
Fax: (011) 5641-3485

Eu, ,idade: RG: ,
residente na declaro ter sido
informado (a) pelo (a)Dr(a) de que

este estudo tem como objetivo o uso de Mirena®, quando comparado com o uso de
medicamento hormonal injetavel. Sei que o Mirena® ainda ndo estd registrado no Brasil
para este uso, porém € possivel que durante o uso deste dispositivo a dor pélvica diminua,
pois ele contém hormoOnios que quando tomados por boca ou em injecdes, em geral
diminuem a dor da menstruagao.

Se desejar participar do estudo poderei estar no grupo que usard Mirena® ou Lupron®
Depot, e isso serd decidido através de um sorteio prévio.

Eu ou meu médico ndo poderemos influenciar o resultado desse sorteio. Durante minha
participacdo, serdao medidas algumas substancias no meu sangue no inicio do estudo e
em mais 2 visitas (4 e 7), no total de trés vezes, para avaliar a quantidade de hormo6nio
no meu sangue, além de verificar se existe anemia. O sangue serd colhido com uma
seringa e agulha descartdvel, na quantidade de uma colher de sopa, podendo ocorrer dor
e manchas roxas no local. Também serei entrevistada para avaliar se a dor melhorou.

O ambulatério ird me dar um calendério e explicar como usar para marcar os meus dias de
sangramento e a quantidade de sangue durante toda a duracio do estudo, que sera de trés anos.
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Se eu estiver no grupo que usard Mirena®, muito provavelmente terei uma diminui¢ao
da quantidade de sangramento menstrual e inclusive falta total de menstruagdo por
longos periodos, o que ird melhorar a dor da endometriose. Se eu estiver no grupo de
Lupron® Depot, apresentarei uma menopausa induzida por medicamentos, o que
frequentemente resulta na supressao reversivel do ciclo menstrual.

Podem ocorrer alguns sintomas nao desejdveis como acne, aumento de peso, inchaco,
dor de cabeca, nervosismo, depressdo, ondas de calor, tontura, ndusea e vomitos, sendo
que avisarei o médico se perceber algum desses sintomas ou outros que eu acredite que
possam ser causados pela medicagao do estudo.

Declaro que ndo fiquei com nenhuma duvida e que o presente termo representa minha
vontade, sendo certo que nio estou assinando enganada, iludida, com falsa idéia, ou com
inten¢do de prejudicar outras pessoas. Declaro, ainda, que ndo estou assinando este termo sob
pressdo fisica ou psicoldgica; que ndo estou assinando sob ameaga e que ndo tenho a
intencdo com a assinatura deste termo esconder ou fingir a participagdo nesse estudo.

Minha participacdo € absolutamente voluntdria. Eu posso deixar o estudo a qualquer
momento sem que eu sofra quaisquer desvantagens ou conseqiiéncias negativas. Nao
estou obrigada a fornecer as razdes para tal decisdo. Enquanto estiver participando do
estudo, seguirei as instrucdes do médico. Serei informada sobre esse estudo sempre que
eu quiser ou quando meu médico ache necessario.

Fui informada do que posso prejudicar minha protecdo legal amparada pelo seguro se eu
for submetida a qualquer outro tratamento médico sem antes discutir o assunto com o
médico responsdvel pelo estudo e se deixar de informar imediatamente o médico a
respeito de qualquer alteragdo no meu estado de satde.

Concordo que meus dados médicos sejam examinados por Orgdos normativos, membros
do Comité de Etica envolvido e pelos membros designados pelo patrocinador que
fabrica a medicacdo. Esses dados serdo mantidos em sigilo. Eu recebi uma copia do
Folheto Informativo do medico, li e o entendi perfeitamente.

Assumo exclusiva responsabilidade pela veracidade do conteido de todas as
informacdes por mim prestadas neste termo.

Sob as condi¢des mencionadas acima, concordo em participar deste estudo.

Local, Data Assinatura da Voluntaria

Local, Data Assinatura do Médico

Iniciais da Voluntaria:

N°de Alocacio:
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8.2. Anexo 2 — Calendario de registro diario de ciclo: grupo Mirena®

SCHERING

Protocolo do estudo Clinico

No. 305472 Ap

Versao Final

rovada

Pagina: 29 de 55

Calendario de Ciclo do Grupo de Tratamento com Mirena®:

Junho 2001 Estudo No. No. Voluntaria Iniciais
XXXXXX Y A
Por favor, marque: |5 [S]P TlaJals]sJo[s|TJaJa]s[s|o[s [T ]aJals s Jo[s [T ala]s s
112413 |4 |5]|6 |7 |8 |9 |10}|11]|12|13 (14|15 (16 |17 |18 |19 | 20|21 |22 |23 |24 |25 |26 |27 |28 | 29| 30
Insergao do SIU O|0O|O|O|O|O|O|O|0|O|O|0|0 00|00 |lO0|o|lo|lo|lo|lo|o|lojo|lOo|O|O
Sangramento: | Nenhum OlO|O|O|O|O|O|O|O|O|O|O|O|0|0|0|O0|0|Oo|l0olo|lolo|lo|lololo|ojo|o
Manchas [O|OJO|O[O|O|O|O|O|O O[O0 |O0|O0|O|O|lO0|O|lO0|0|O0|O|lOo|OolOol0o|0|0O|0O
leve O|O|O|O|0|O|O|0O|0[O|O0]|0|10|0|0|O0lOo|lOo|0o|lolOo|o|lo|lo|lOo|lOolO|O|lO|O
normal O|o|Oo|o|o|o|Oo|o|o|lo|o|Oo|Oo|olo|o|o|o|o|ololo|lololo|lolololo]|O
intenso OlO|O|O|O|O|O|O|O|O|O[O]|O|O0|O|O|O|O0O|O|O0|O|0O|lO|lO|lO|lO|lO|O|lO|O
Anotagbes da voluntaria:
O calendario foi conferido Qa
com a participante do estudo Data Assinatura do investigador/enfermeira Conferida pela CRA
Junho 2001 Estudo No. No. Voluntaria Iniciais
XXXXXX i
Por favor, marque: |S | [@[S [T Qs |s]Jo[s|TJaJas[sJo[s[T|alals|s]o[s[T[]a]a]s [s
1 2 3 4 ] T 8 9 10 | 11 |12 | 13 |14 |45 | 16 | 17 | 18 | 19 | 20 | 21 | 22 | 23 | 24 | 25 | 26 | 27 | 28 | 29 | 30
Distensao Nenhuma | O[O |O|O|O[O|O|O|O|OIO|O|O|O|O0|O|O0|O0|O0|0lOo|o|lO|lO0|lO|l0l0|0|010
Abdominal: Leve QO[O0 |O]O0|0|O0|0]|O0|O0]|0|O|O|0|0|0|0|0|0|0|0]l0|0|0|0|0|0|0|0
Moderada | O[O OQ| O[O O|O|Q|O|0O|0O|O|0O]|0|0O|O|0O|O|0|O|0|0|l0|OojOo|0|0o|0|0]0
Severa QIO|O|O|O|O|O|O|O|O|O[O|O|0|O|O|O|O|O|O|O0|O|O|O|O|O|Oo|0ol0o|0
Tensao Nenhuma [O|O|O|O|O|O|O|O|O|O|O[O|O|O|O|O|O|O|0|O|Oo|lOo|o|lo|o|lo|lololo]lo
Mamaria: Leve [elFelieolieoliolioliolNoliolNoliololiolieoliololelloliololioliolRolloliol ool o ko O]
Moderada | Q| O Q| Q|O|O|Q|Q|O|O|O|O|0O|0|O|O0|0|0O|0|0|0|0|0|0|0o|o|olo|o|0
Severa OlO|0|O|O|O0|O|0|O|O|O|O|OIO0|O|0]|0]|0|0|0|0|0|0|0|0|0|0|010|0
Edema de Nenhuma QO[O O|O|O|O|O|O|O|Q|O|O|0|O|0|O|0|0o|Oo|0|Oo|olOo|lOolo|o|l0l0]0
Extremidades: Leve O|O|O0|O|O|O0|O|O|O0|O0|O00|0|0]|0|O0|O0|O0|0[O|0|O|0|O|0l0|0|O0|0]0
Mederada |O(O|O[O[O|O|O|O|O|O|O|O[O|O|O|O|O[O|0O|O|O|O0|0O|O|O|0|O|0O]j0|0
Severa OO0 O|O|O|OO[O]OO0|O|O[O0]O0]0]0|0|0|0|0|0]|Ol0|O|0|0l0|0|0
Por favor, marque diariamente o niumero que vocé acredita corresponder a intensidade da dor que vocé esta sentindo,
sendo o nimero O correspondente a “sem dor” e o niumero 10, “a pior dor existente”.
Semdor | 0 |O|O|O|OJO|O|O|O|O|O|O|O|O|O|O|OIO|O|O|O|lO|O|O|O|O|O|O|O|O|O
1 |]OJO|O|01O|0]O|0|O0]|O|0|O|O0|0|0]|01O|O|O0|0|0|0|0|0|O|O|lOolol0o|0
2 |lojo|o|olo|ojo|lojo|o|o|o|o|o|o|lojolo|o|o|lolololololalolololo
Avaliagdo 3 |O|O|0|0|0|0|0|0o|0|o|0|0|0|0|0|0ja|lolo|o|jo|lo|lo|o|lojlo|lOo|0o|0]|O
da dor- 4 |O|Oo|o|lolo|lojlo|lojojo|lo|ololo|o|lojo|olo|lojlo|lolo|o|lolo|lOo|lo|O|O
5 |00 0|0|Q|O|0[0|Q|O|0]|0|0O|0|0|0|O0|0]|0]|0|0|0|0|0]|0|0|0[0]|0]|0
6 (OO 000|000 |0|0|0|0|0|0|0|0|0|0|0|0|0|0]|0|0|0|0|0[0]|0]|0
7 |O|O|O|O|O0|O|O[O|O|O]|O|0|0|0|0|0|O|0]|O|0|0|0]|o|o|0|0|0|O|0]|O
8 |O|lo|ojo|lo|o|ojo|o|OolOo|Oo|lOo|o|Oo|o|lOo|o|o|lo|Oo|olOo|olOo|Oo|0o]0|0|0
FEelielielkelielkelielfelkeclikelielkelielfelEkcl kel kel kel el keliel kel kel kel kel kel kel kel el ko)
Apiordorl 10 |o|o|o|ojo|ololo|o|o|o|o|o|o|o|o|o|o|ololololo|olololo|olo|o
O calendario foi conferido a
com a participante do estudo Data Assinatura do investigador/enfermeira Conferida pela CRA
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Anexo 2 — Calendario de registro diario de ciclo: grupo-controle Lupron®

Protocolo do estudo Clinico Versao Final
SCHERING No. 305472 Aprovada

Pagina. 30 de 55

Calendario de Ciclo do Grupo Controle:

Junho 2001 Estudo No. No. Voluntaria Iniciais
XXXXXX - S
Por favor, marque: |5 |S 2[5 [T ]@ sls|ols[T]afals[s[o[s[T[afals|s]ols [T lalals s
1 2345ETB91011121:1415161?1819202122232425262?332930
Injegao de Lupron® OOC}OOOOOOOOOOOO()OOOOOOOOOOOOOO
Sangramento: | Nenhum | Q1 O[O|OIO|OO|O|OjOfO[O|O|O|O]O|o|O|o]ololoolololololololo
Manchas OOODDOOOOOOOOOOOOOOOOODOOOOODO
leve OOODOOOOOOOODOOOOOOOOOOOOOOOOO
normal 0()00000000000OOOOODOOOOOOOOOOO
intenso OOOOOOOOOOOOOODOOOOOOOOOOOOODD
Anoctagdes da voluntaria:
O calendario foi conferido - (2
com a participante do estudo Data Assinatura do investigador/enfermeira Conferida pela CRA
Junho 2001 Estudo No. No. Voluntéaria Iniciais
AXXXXX _ —
Por favor, marque: |8 |S |D Tla]a sjos|tlaelals[s[o[s[T[afals]s|o|s[Tlalals s
5 L] T k] 10 |11 12 |13 |14 [15 [ 16 |17 |18 |19 |20 [ 71 22 23 | 24 J a5 |26 [ 27 |28 f 29 | 30
Distensao Nenhuma OOOOOOOODOOODOOOOOOOOOOOO(JOOOO
Abdominal: Leve OOOOODOOO()OOOOOOO(Z)OOOOOOOOOOOO
Moderada OOOOOOOOODODOOOOOOD()OOOOOOOOOO
Severa OODOO{)OOOOOOOODOOOOOOOOOOOOOOO
Tensio Nenhuma OOO()ODDOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOODO
Mamaria: Leve OOOOOOOOOODOOOOOODOOOODOOOOOOO
Modergda OOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOO
Severa OOOOOOOOOOOOOC)OOOOOOOOOOOOOOOO
Edema de Nenhuma OOOOOOO(_)OOOOOOOOOOODOOOOOOOOOO
Extremidades: Leve OOO(JOOOOOOOOOODOOOOOOOOOOOOQOO
Moderada OOOOOOOOOOOOOOOOOOOODOOOOOOUOO
Severa OOOOOOOOO(JOOOOOOOOOOOOOOOOOOO}D
Por favor, marque diariamente o nimero gue vocé acredita corresponder a intensidade da dor que vocé esta sentindo, |
sendo o nimero 0 correspondente a "sem dor" e o nimero 10, “a pior dor existente”.
SemdurUO'OOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOO()OOO_
1000OOOOOOOOOOOOOOOOOOO()(_)OOOOOO
2000OOOOOOOOOODDOOOOUOOOOOOOOOO
Avaliagéo 30(_)OOO0OOOQOOOOOOOOOOOODOOOOOOO
da dor: 4OC)OOOOOOOOOODOOOOOOOOOOOOOOOOO
5OODOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOO
G_OOOOOOGOOOOOOOO()OOOOODODOOOOOO
| 7 [o[o[olo]o]o|o[o|o|olo]lololololoololololololololololololol
BOOOOOOODOOOOOOOOOOOOODDOOOOOOO
9000OOOOOOOOOOOOOOOOUOOOOOOOOOO
‘:x"i;‘t’;ﬁg 10 |o|o|o|ojo|o|o|o|olo|o|o|e|olo|olo|olo|olololololololololalo
O calendaério foi conferido a
com a participante do estudo Data Assinatura do investigador/enfermeira Conferida pela CRA
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8.3. Anexo 3 -

Escala Visual Analégica de Dor

AVALIAGAO
DA DOR

Protocolo N® N? de Alocacgéo Iniciais da Paciente

305472 [ I

Preenchido por:
Medico
Paciente
Ambos acima

Por favor, marque o nimero que vocé acredita corresponder & intensidade da dor que vocé tem sentido (antes da visita 1) ou que sentiu
desde a Gltima visita, sendo o nimero_0 correspondente a "sem dor” e o nimero 10, "a pior dor existente”.

AVALIAGAO DA DOR
Visita 1 I Data: |__|_|_|__|_|_]|
i APIOR
SEM DOR DOR
] EXISTENTE
o | [ = [ =1 « ][ | [ [ o | «
A avaliagdo foi conferida I I |
com a paciente do estudo Data Assinatura do investigador/ Conferida pela CRA
Coordenadora de centro
AVALIACAOQ DA DOR
Visita 2 l Data: |__|_ |||
- A PIOR
SEM DOR DOR
- EXISTENTE
0 . I 2 I 3 I 4 | 5 I 6 | I 8 | 9 10
A avaliagao foi conferida 1 Y | a
com a paciente do estudo Data Assinatura do investigador/ Conferida pela CRA
Coordenadora de centro
AVALIAGAO DA DOR
Visita 3 | Data: |_|_|_|_|_I|_|
) APIOR
SEM DOR DOR
EXISTENTE
0" 1 I 2 I 3 I 4 | 5 | 6 ] I 8 I 9 10
A avaliagao foi conferida T a
com a paciente do estudo Data Assinatura do investigador/ Conferida pela CRA
Coordenadora de centro
AVALIAGAO DA DOR
Visita 4 I Data: |__|_|_|_1_|_]|
A PIOR
SEM DOR DCR
. EXISTENTE
0 1 I 2 I 3 I 4 I 5 I & I I 8 I 9 10
A avaliagio foi conferida Y N -
com a paciente do estudo Data Assinatura do investigador/ Conferida pela CRA

Coogrdenadora de centro
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AVALIAGAO
DA DOR

Protocolo N2 N° de Alocagio

305472 R

N -

Iniciais da Paciente

Preenchido por:

[ ] Meédico

Paciente
Ambos acima

Por favor, marque © numero que vocé acredita corresponder & intensidade da dor que vocé tem sentido (antes da visita 1) ou que sentiu
desde a Ultima visita, sendo o nimero 0 correspondente a "sem dor” e o nimero 10, “a pior dor existente”.

AVALIAGAO DA DOR

Visita5 | Data:|_|_|_|_|_|_|
A PIOR
SEM DOR DOR
EXISTENTE
0 1 I 2 I 3 l 4 I 5 I 5] I I 8 | 9 10

A avaliagao foi conferida
com a paciente do estudo

Data Assinatura do investigador/
Coordenadora de centro

Conferida pela CRA

AVALIAGAO DA DOR

Visita 6 I Data: |__|_|__|_|_I1_|
APIOR
SEM DOR DOR
EXISTENTE
T NI IE N IR I I B B N I

A avaliacéo foi conferida
com a paciente do estudo

Data Assinatura do investigador/
Coordenadora de centro

Conferida pela CRA

AVALIAGAO DA DOR

Visita7 I Data: |_|__|_|_|_|_|
A PIOR
SEM DOR DOR
EXISTENTE
0 1 I 2 I 3 I 4 I 5 l 6 I I 8 I 9 10

A avaliagio foi conferida
com a paciente do estudo

Data Assinatura do investigador/
Coordenadora de centro

Conferida pela CRA

AVALIAGAO DA DOR

Visita = roteasdocsts I Data: |__|_ ||| ||
A PIOR
SEM DOR DOR
. EXISTENTE
0 1 I 2 I 3 I 4 I 5 I 6 I I 8 | 9 10
A avaliagao foi conferida N O I (|
com a paciente do estudo Data Assinatura do investigador/ Conferida pela CRA

Coordenadora de centro
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8.4. Anexo 4 - Organograma de alocacao das voluntarias

Mulheres elegiveis: 107

Recusaram: 8
Nao obedeceram critérios de

inclusdo: 16
[ Randomizadas: 83 ]
Alocadas SIU-LNg: 40 Alocadas GnRH-a: 43
Receberam: 39 - 1 gestacdo Receberam: 43
Incluidas primeira analise: 34 Incluidas primeira analise: 37
Excluida: 5 Excluida: 6
N&o completaram o escore N&o completaram o escore
diario de dor diario de dor
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8.5. Anexo 5 — Questionario de Avaliacdo do indice Psicolégico de Bem-
Estar Geral -PGWBI

Por favor, complete sozinha este questionario, sem a ajuda de nin-
guém.

Vocé deve completa-lo em 10 a 15 minutos, aproximadamente.

Enquanto estiver respondendo as questdes, por favor pense em
como vocé se sentiu no geral, durante as ultimas 4 semanas.

SCHERING

Anexos 87



SCHERING

indice Psicolégico de Bem-Estar Geral

Pagina

Ndmero do estudo Iniciais da Paciente N do Centro N® de Alocagdo

L

|3]0]5]4(7]|2] [ | | ]| L]

Data de Preenchimento:

LI L1

dia més ano

indice Psicolégico de Bem-Estar Geral

LEIA: Esta segdo do exame contém perguntas sobre como vocé se sente e como andam as coisas com vocé,

Para cada questdo assinale { V] a resposta que melhor se aplica a vocé.

Como vocé se sentiu no geral? (DURANTE O MES PASSADO)

De excelente animo

De muito bom &animo

De bom &nimo quase sempre

Meu animo tem variado muito

De &nimo baixo quase sempre

De animo muito baixo

Com que freqiiéncia vocé foi incomodada por qualquer doenga,
alteragées corpéreas, dores ou sofrimentos? (DURANTE O
MES PASSADO)

Todo dia

Quase todo dia

Aproximadamente metade do tempo

De vez em quando, mas menos que metade do tempo

Raramente

Nunca

Vocé se sentiu deprimida? (DURANTE O MES PASSADO)

Sim — a ponto de ter vontade de tirar minha vida

Sim — a ponto de nao ligar para nada

Sim — muito deprimida quase todo dia

Sim - bastante deprimida, por vérias vezes

Sim - um pouco deprimida, de vez em quando

N&o — nunca me senti deprimida

Vocé conseguiu controlar seu comportamento, pensamentos,
emogdes ou sentimentos de maneira adequada? (DURANTE
O MES PASSADO)

Sim, definitivamente

Sim, na maioria das vezes

Geralmente sim

N&o muito bem

N&o, e sinto-me um pouco incomodada

N&o, e sinto-me muito incomodada

88 Anexos



SCHERING

. Pagina 2

N° de Alocagio

indice Psicolégico de Bem-Estar Geral

Numero do estudo Iniciais da Paciente N° do Centro

1310l5]4/7] 2| | 1] L1 LLL]]

5. Vocé sentiu-se nervosa? (DURANTE O MES PASSADO) v
Extremamente - a ponto de n3o consegquir trabalhar, ou cuidar das minhas tarefas 1
Muito 2
Razoavelmente 3
Algumas vezes - o suficiente para me incomodar 4
Um pouco 5
Nao 6

6. Quanta energia, _animacéo ou vitalidade vocé teve ou sentiu? v
(DURANTE O MES PASSADO)
Muito cheia de energia — muito animada 6
Com energia na maior parte do tempo 5
Meu nivel de energia variou bastante 4
Geralmente senti pouca energia ou animagao 3
Senti muito pouca energia ou animag&o na maioria do tempo 2
N&o senti nenhuma energia ou animagéo — Eu me senti esgotada e sem &nimo 1

7. | Senti- me desanimada e triste (DURANTE O MES PASSADO) 4
Nunca 6
Poucas vezes 5
Algumas vezes 4
Boa parte do tempo 3
A maioria do tempo 2
O tempo todo 1

8. Vocé esteve geralmente tensa ou sentiu qualquer tenséo? v
(DURANTE O MES PASSADOQ)

Sim — extremamente tensa, na maior parte ou todo o tempo 1
Sim — muito tensa na maior parte do tempo 2
Geralmente ndo me senti tensa, mas senti-me bastante tensa por varias vezes 3
Senti-me um pouco tensa algumas poucas vezes 4
Meu nivel de tensao em geral foi bastante baixo 5
Eu nunca me senti tensa ou estressada s—l
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Pagina 3

N° de Alocagsio

indice Psicolégico de Bem-Estar Geral

N° do Centro

Namero do estudo Iniciais da Paciente

[3]0l5]4]7]2| L] L] LIl

9. | Qudo feliz, satisfeita ou contente vocé esteve com sua vida v
pessoal? (DURANTE O MES PASSADO)
Senti-me extremamente feliz — n&o poderia estar mais satisfeita ou contente 8
Senti-me muito feliz na maior parte do tempo 5
Senti-me geralmente satisfeita — contente 4
Senti-me algumas vezes bastante feliz, e outras, bastante infeliz 3
Senti-me geralmente insatisfeita, infeliz 2

Senti-me muito insatisfeita ou infeliz na maior parte do tempo ou todo o tempo 1

10. | Vocé se sentiu suficientemente saudével para realizar as coisas v
que gosta de fazer ou tinha que fazer? (DURANTE O MES
PASSADO)
Sim — definitivamente 8
Na maioria das vezes 5
Problemas de salde atrapalharam-me em momentos importantes 4
g Minha saude s6 era suficiente para tomar conta de mim mesma 3
i Eu precisei de ajuda para cuidar de mim mesma 2
g Precisei de alguém para me ajudar na maioria ou todo o tempo 1
w
11. | Vocé ja se sentiu tdo triste, desencorajada, desesperada ou teve v
fantos problemas que vocé indagou-se se algo valia a pena?
(DURANTE O MES PASSADO)
Extremamente - a ponto de eu estar quase desistindo de tudo 1
Muito 2
Razoavelmente 3
Algumas vezes — o suficiente para me incomodar 4
Um pouco 5
Nunca 6
12. | Eu acordei me sentindo revigorada e descansada DURANTE O Y
MES PASSADO
Nunca 1
Pequena parte do tempo 2
Algumas vezes 3
Boa parte do tempo 4
A maioria do tempo 5
Todo o tempo 8
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13.

Vocé esteve preocupada, incomodada ou sentiu qualquer medo
com relagdo a sua salide? (DURANTE O MES PASSADO)

Extremamente

Muito

Razoavelmente

Algumas vezes, mas nao muitas

Praticamente nunca

Nunca

14.

Vocé teve qualquer razao para pensar que estava perdendo a
cabecga ou perdendo o controle sobre seus atos, fala,
pensamentos, sentimentos ou sua memdéria? (DURANTE O MES
PASSADQ)

Nunca

S6 um pouco

Algumas vezes — mas no o suficiente para me preocupar

Algumas vezes e eu fiquei preocupada

Algumas vezes e eu fiquei bastante preocupada

Sim, muitas vezes e eu fiquei bastante preocupada

15.

Minha vida diaria foi cheia de coisas interessantes para mim
DURANTE O MES PASSADO

Nunca

Pequena parte do tempo

Algumas vezes

Boa parte do tempo

A maior parte do tempo

LE I B I

Todo o tempo

16.

Vocé se sentiu ativa e vigorosa ou lenta, lerda? (DURANTE O
MES PASSADO)

Muito ativa e vigorosa, todo dia

Na maioria das vezes ativa e vigorosa — nunca me senti realmente lenta efou lerda

Bastante ativa, vigorosa - raramente lenta e/ou lerda

Bastante lenta e/ou lerda— raramente ativa e/ou vigorosa

Na maioria das vezes lenta e/ou lerda— nunca realmente ativa e/ou vigorosa

Muito lenta e/ou lerda, todo dia
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17. | Vocé esteve ansiosa, preocupada ou chateada? (DURANTE O v
MES PASSADO)
Extremamente — a ponto de me sentir doente ou quase doente 1
Muito 2
Bastante 3
Algumas vezes - o suficiente para me incomodar 4
Um pouco 5
Nunca &

18. | Eu estava estdvel emocionalmente e segura de mim mesma v
DURANTE O MES PASSADO
Nunca 1
Pequena parte do tempo 2
Algumas vezes 3
Boa parte do tempo 4
A maior parte do tempo 5
Todo o tempo 6

19. Vocé se sentiu relaxada, sossegada ou tensa ? (DURANTE O Vv

' MES PASSADO)

Senti-me relaxada e sossegada durante todo o més 6
Senti-me relaxada e sossegada na maior parte do tempo 5
Geralmente me senti relaxada mas as vezes me senti bastante tensa 4
Geralmente me senti altamente tensa mas as vezes me senti bastante relaxada 3
Senti-me tensa na maior parte do tempo 2
Senti-me tensa durante todo o més 1

20. | Senti-me alegre, despreocupada DURANTE O MES PASSADO v
Nunca 1
Pequena parte do tempo 2
Algumas vezes 3
Boa parte do tempo 4
A maioria do tempo 5
Todo o tempo 8
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21. Septi-me cansada, esgotada, extremada, exausta DURANTE O v
MES PASSADO
Nunca 6
Pequena parte do tempo 5
Algumas vezes 4
Boa parte do tempo 3
A maioria do tempo 2

Todo o tempo 1

22. | Vocé esteve ou se sentiu sob qualquer tensao, estresse, ou v

pressdo de algum tipo? (DURANTE O MES PASSADO)

Sim — quase mais do que eu poderia suportar ou aguentar 1
Sim — bastante presséo 2
Sim, algumas vezes - mais do que normal 3
Sim, algumas vezes — mas quase normal 4
Sim — um pouco 5
Néo 6

Preenchido por

Nome Assinatura
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8.6. Anexo 6 — Estadiamento da Endometriose

ESTADIAMENTO DA ENDOMETRIOSE

(segundo American Society for Reproductive Medicine —

- PR P R P e N N R T. T~

aems o od o T H
revioseu bldbal"bduul’l Ul CHIUUVIHCHIVDSIS — 137U}

TAMANHO DA LESAO
ENDOMETRIOSE
1cm 1-3cm >3cm
PERITONIO SUPERFICIAL 1 2 4
PROFUNDA 2 4 6
OVARIO DIREITO SUPERFICIAL 1 2 4
PROFUNDA 4 16 20
OVARIO ESQUERDO SUPERFICIAL 1 2 4
PROFUNDA 4 16 20
OBLITERAGAQ DO FUNDO DE SACO POSTERIOR PARCIAL 4
COMPLETA 40
SUPERFICIE BLOQUEADA <13  13a23 723
OVARIO DIREITO VELAMENTOSAS 1 2 4
DENSAS 4 8 16
OVARIO ESQUERDO VELAMENTOSAS 1 2 4
DENSAS 4 8 16
TROMPA DIREITA VELAMENTOSAS 1 2 4
DENSAS 4* 8 16
TROMPA ESQUERDA VELAMENTOSAS 1 2 4
DENSAS 4* 8" 16

* Se fimbria completamente bloqueada, a pentuagio sera 16.

Estadio |: Endometriose minima. Mutheres com escore total de 1-5 pontos.
Estadio Il: Endometriose leve. Mulheres com escore total de 6-15 pontos.
Estadio Ill: Endometriose moderada. Mulheres com 16-40 pontos.

Estadio IV: Endometriose severa. Mulheres com pontuagdo maior que 40.
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8.7. Anexo 7 — Formulario de coleta de dados

SCHERING

Estudo multicéntrico, comparativo, de 305472

coorte prospectivo, randomizado e aberto
avaliando o uso do Sistema Intrauterino
Mirena® no controle da dor em mulheres

com endometriose.

Iniciais de voluntaria

N2 do Centro

N°. da Veoluntaria
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PARTE 1- SELECAO E ADMISSAO AO TRATAMENTO

VISITA 1/ Selecido e admissao ao tratamento Fagina

Nuamero do estudo N2 do Centro Inicials da Voluntdrla | N® de Pré-Alocagiio N? de Alocagio

1305472

ESTUDO MULTICENTRICO, COMPARATIVC, DE COORTE PROSPECTIVO,
RANDOMIZADO E ABERTO AVALIANDO O USO DO SISTEMA INTRAUTERINO MIRENA®
NO CONTROLE DA DOR ENM MULHERES COM ENDOMETRIOSE.

Datadavisite: | | | | |} ) | |
DIA  MES ANO

ITENS DO CAF PREENCHIDOQS NESTA VISITA
INDICAR O DOCUMENTO FONTE"

ltem CRF Prontudrio Qutros, especificar:

]

Dados demograficos, jabagisme e
consumo de &lcool

Historia Médica e Cirdrgica

Critérios de Inclusgo e Excluséo

Sinais Vitals, allura e peso corporec

Histdria Ginecoldgica e paridade

Histdria Manstrual

Diagnastico e Tralamento anterior

Avaliagio da dor

Exame {isico geral e ginecoldgico

Histdria da Medicagao

Indica Psicolégica de Bam-Estar Geral

Exames de Laboratdrio

[y Iy iy 5 Iy 0y I Iy Sy

Alocacao, medicagio do estudo,
calendario da ciclo

O oo ooo0C

[

Sitvagéo da voluntdria

« TPara cada item, indicar qual fei o decumento fonte (o primeirg local em gue a informagao do estude foi registrada).

COLETA DE AMOSTRA PARA EXAME LABORATORIAL

Tipo de Tasta Laboratorlal Amaostra fol obtida? Data da colsta

Dosagem sérica de estradiol Nac ) smd [
DIA MES ANC

Dosagerm sérica de hemoglabina nNacf] Simid I T I O I |

DIA  MES ANO

Comantarios:

Data Assinatura do Investigador Rubrica do Investigador
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Pégina

VISITA 1 / Selec¢ae e admisséo ao tratamento

N de Pré-Alocagdo

Iniciais da Voluntiria N? de Alocagao

N2 do Centro

Numero do astudo

[305472‘

s DADOS DEMOGRAFICO

Nascimento
ldade
Sexo
Asidtico [ Negro (1 Mulato 14
Grupe €inico
Branco 2 Cutros

Se outro, especiticar

Obtencda do Consentimento da Voluntdria: | S T S A A O O
DA MES ANO
« HISTORIA DE FUMO
A voluntaria & fumants Nio [J Sim O3
Se sim, quanios cigarros/dia sao
fumados, em média? I_...L_!

Se houver outros hdbitos de fumo,
faver especificar

Consumo de &leool Munca a Raramente 0
Ocasionalmente [ Regularmenta a
Data Assinatura do Invaestigador Rubrica da investigador
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VISITA 1/ Selecao e admissio ao tratamento Pagina
Niimero do astudo N2 da Centro Iniciais da Voluntiria | N2 de Pré-Alocagéc N¢ de Alocaclo
|3 05472 l
« HISTORIA MEDICA E CIRURGICA
Antecedsntes ou condigdes concomitantes, incluindo cirurgias?
Nenhum 3 ou preencha formuldrio abaixo
Especifique claramente a histéria médica da voluntdria nas categorias apropriadas. ANO DO
uanosico|  ATVO?
CATEGORIA ANORMAL? ESPECIFICAGAQ
Nao L J sim(Q
i Nao ] sm
4 wao 1 sm 3
Nao [ simig
Naold sm}
o Nao[J smJ
Respiratdrio Nio ] Sim ]
Nao [ sm (3
nzo [ sim(J
nao () simd
) Nze[d sim(
Cardiovascular Nio [ Sim
Naol ) Sim}
Nao ] sim ]
NaeJ sim[
Nao ] Sim )
Gastroiniestinal Néo [ Sim i
Naol) Sim[]
Nae LF sim )
NieJ Sim[}
N&o [} sim[J
Hepatico Nao[J sim[J
Nae [ Sim[J
N&o [} sim (]
Naof3 sim (3
No [} 8im [
Genitouringrio NaoJ sim
Nao L] sim 3
Nao [ simJ
Nao [ sim
Naoc L] Sim
Musculo Esquelético Nac[d sim O g simdl
Nao [ sim
Naof ] sim (3
Nao 3 sim ]
, Nao [ Sim
Endécring M&o O Sim ]
Nao ] Sim (]
Nao [} sim
" Data Assinatura do Invastigador Rubrica do Investigador
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SCHERING

VISITA 1/ Selecao e admissao ao tratamento

Ndmero do estudo

N2 do Centro

Iniciais da Voluntaria

N2 de Pré-Alocacgho

N2 da Alocagdo

Pagina

4

|305472

L1l

L L] L1 i

N

AA », L AD

Espacitique claramente a histéria médica da voluntdria nas categorias apropriadas.

CATEGORIA

ANORMAL?

ESPECIFICAGAG

ANQ DO
DIA

ATVO?

Neurolégico

Nao OO sim]

Nao ] 8im 3

Méo I Sim

Nae ] sim

Nao L] sim ]

Psiquiatrico

Nao [ sim{J]

Nae [ Sim [

Nie ] Sim ([

Nao[J sim 3

MNae L] &im

Pele

Nao L sim [

Nao [ 8im (3

Mao [ Ssim [

Nzo L] Sim 1

Nao ] sim [

Alergias

Nao[d simd

Nae[d sim

Nzo [ Sim O

nao ] Sim L]

Nao [ 3 Sim [

Hematologico

Nao [ sim ]

nao ] Sim ]

Nao [y Sim ([

Nio[J SimJ

Nao [ 5im[J

Prccedimentos e
cirurgias

Nao [ Sim (]

Nao [} sim (]

Nao [ Sim[d

Nao[d sim(J

Nae O Sim 0

Alergia &
medicamentos

Nao ] Sim{d

Nao 3 sim[]

MNao () sm]

Nao[3 simJ

Nae ) 8im

Quiras anormzlidades

Nao [J Sim ]

Nao [ sim ]

Nae [ SmJ

Nao 3 5im

Nao O Sim L)

|

Data

Assinatura do Investigador

Rubrica do Investigador
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SCHERING

Péagina

VISITA 1 / Selecdo e admissido ao tratamento
Numero do estudo N do Centro

‘305472‘ | I ,

« CRITERIOS DE INCLUSAO
Por faver, analise os critérios de inclus@o abaixo e marque (X) nos espagos aproprlados.

5

Iniciais da Voluntdria

L1t

N? de Pré-Alocagio

L

N2 de Alocagdo

L]

1) Termo de Consentimenio Livre & Esclaracido assinado. Naeld sim[]
2) Disposicio e capacidade para participar do estudo planejado. Naod sim(l
3) Muther com idade entre 18 e 40 anos (inclusive), desde gue ndo esteja na menopausa. Nae[} sim[Q

4)  Pacientes que consultem por der e tenham lido diagndstico cirdrgica, nos ltimos 2 anos, da
endamelriose, segundo a classificagio da Associagéo Amernicana de Medicing Reprodutiva Nacd SimQd
{ABRM), revisada em 1997,

Observagédo: Se algum “Nao" tiver sido marcade, a voluntdria ndo é elegivel para o estudo, a menos qua a Schering do
Brasil tanha sido notificada ¢ aprovou a admisséo da voluntdria ao estudo. Quaisquer excegdes aprovadas pefa Scharing
do Brasil PEVEM ser regisiradas no espago para comentarios abaixo,

Comantdrios:

+ CRITERIOS DE EXCLUSAO ( PAGINA 1 DE 3)

Por favor, analise os critérios de exclusdo abaixo e margue (X) nos espagos apropriados.

1} Pacientes com desejo atual de gravidez. Naold sim(}

2} Pacientas que fizeram uso de métodes hormenals combinadoes, oraks ou injetdveis, nos Ultimos _ .
3 meses, acetato de medroxiprogesterona de depdsito nos Gltimos @ meses ou andloges de Nae [ sim[d
GnfAH nos Liltimos 6 meses.

3) Pacientss que fizeram uso de E_-mtidepras;iyos triciclicos, acupuntuta ou fisioterapia para o Naa[d Sim]
tratamento da dor da endometriose, nos dltimos 3 meses,
4} Pés - parto {com ou sem amamentagio, incluindo pés-cesareana) < 4 semanas. NaoTd sim(
5} Trombose venosa profunda/Embolia pulmonar atual. Naol} simQ
§) Presenga ou histéria de doenga cardiaca isguémica. Naold smQ
7} Emxaquaca com sintomas neuroldgicos focais (em qualquer idade). Naol] sim ]
8) Doenga trofobldstica gestacional benigna, Naed sSim(]
8} Cancer mamdrio no passade @ sem avidéncia de doanga atual por 5 anos. Naod Ssim(O)
10) Cancer de ovirio. Nao[d sim]
11) Risco aur.nentado de d()_eng:as sexua!meme transmissiveis (por exemplo, maltiplos parceiros Nao D Sim[Q
ou parceiro que tem mutiplog parceiros).
12) Allo risco para HIV. : Naold sim

i " Data Assinatura do Investigador Rubrica do Investigador
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VISITA 1/ Selegdo e admissido ao tratamento

Pagina

6

Nimero do estudo N2 do Centro Iniciais da Voluntdria | N¢de Pré-Alocagao N? de Alocagao
305472 | | ] | | L] LLL L
» CRITERIOS DE EXCLUSAO { PAGINA 2 DE 3)
Por favor, analise os critérios de exclusdo abaixo e marque (X) nos espagos apropriados.
13) HIV positivo Naet] sim(Q
14) AIDS. Nae(d simid
15) Hepatite viral ativa. Nao ] sim[d
16) Cirrose hepdtica nao compensada savera. Nao [ smOd
17} Tumores hepaticos benignos ou malignos. Nao[d sim[l
18) Gravidez. Naol] smJ
19) Sepse puerperal. Nao[d sim[d
20) Pés — aborto séptico imediato. Nacid simlld
21) Cavidade uterina deformada (qualguer anormalidade werina congénita ou adquirida
deformando a cavidade uterina de uma maneira incompalivel com a insergac do DIU). Naol} sim[d
22) Sangramento vaginal inexplicado (suspelta de condigio séria) antes da avaliagio, Nacll sm(3
23} Doenga trofobldstica gestacional maligna. Nao [ sim(d
24) Céancer cervical. Nao (O sim[Q
25) Gancer mamdrio alual. Naold sim{J
26) Cancer de endemélrio. nao [ sim
27} Miomatase uterina com distorg3o da cavidade uterina. Nao (O sim(]
23) Doenga inflamatéria pelvica atual ou dentro dos dltimos 2 meses., Nae[d sm(d
29} Doengas sexualmente transmissiveis atual ou dentro dos Gltimos 3 meses (incfuindo cervicita Nao D smO
purolenta).
30} Tuberculose péhvica confimada. Naold smOd
31} Achados Flinicamente significativos, anormais gue, de acorde com a avaliagao do investigador, Nac O Sim
poder piorar com o tratamento hormmonal,
32) Abuso de alcool, drogas ou medicamentos. Mao ] sim[l
33} Medicag@o concomftante contra-indicada: uso, no mas anterior a entrada no estudo, de
esterdides sexuais adicionais & medicamentos indutores de enzimas hepaticas, incluinde
hidantoina, barbildricos, fenitoina, fenilbutazona, primidena, carbamazepina, oxcarbazeping, Niold sim(J
ritampicina, griseofulvina, uso conlinuo de anlibidticos por pericdo maior que 10 dias.
34) Hipersensibifidade a qualquer componente de Mirena® ou Lupron® Degot. NEe L] Simld
35) Insuficiéncia cardiaca congestiva ou outras condigdes qua requeram restrigio de sddio. NEo O Sim(d
36) Histdria de tromboembelisme ou doenga cardiovascular, Naod simd
_|
Data Assinatura do investigador Rubrica do Investigador
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SCHERING

VISITA 1/ Sele¢ao e admissado ao tratamento Sl 4

Niimero do estudo N? do Centro Iniciais da VYoluntaria | N? de Pré-Alocagao N* de Alocagao

305472 | I l

+ CRITERIOS DE EXCLUSAO ( PAGINA 3 DE 3)

Por favor, anallse os critérios de exclusio abaixo e margue (X} nos espagos apropriados.

37} Lesdes verebrais metastdsicas. Nao [ sim [}
38) Obstrugdo do trato urindrio. Nao[d Sim(d
39) Histéria de osteopoross. Nao[d sim(d
40} Amamentagéo. NEéo[X sim(]

Ohservagao: Se algum “Sim™ tiver sido marcado, a voluntdria ndo é elegivel para o estudo, a menos gue a Schering do
Brasil tenha sido notificada e aprovou a admissao da veluntdria ao estudo. Quaisquer excegdes aprovadas pela Schering
do Brasil DEVEM ser registradas no espago para comentdrios abaixo.

Comentdrios:

A voluntaria foi informada sobte o sstudo de acorda com o protocolo, sobra os requerimentos lagais, e fof fornecide o

Termo Consentimento Livre @ Esclarecide — Informagho da Voluntéria.

A valuntdria deu seu Termo de Consentimente Livre & Esclarecido -~ Informagio por escrito no formulédtio fornacido pefa
SCHERING DO BRASIL e & hoje incluida no estudo.

Todos os dados, incluinda o Termo da Consantimanto Livre e Esclarecido — Informacio da Voluntaria, serdo mantidos por
15 anos no meu arquive & estario disponiveis para uma inspeco autorizada.

Nome do investigador responsdvel (carimbo, se possivel)

A voluntaria esid dentro de todos os Data do consentiments informado assinado Y I O
critérios de inclusaa, e nani?um dos dia  mas ano
critérios de exclusdo se aplica,

Assinatura do investigador responsdvel

Data Assinatura do Investigador Rubrica do Investigador
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Pagina

VISITA 1/ Sele¢ao e admissdo ao tratamento

N2 do Centra N¢ de Pré-Alocagdo N2 de Alocagio

|305472] L | 1] 1 [

8

Nimero do estudo Inlciais da Voluntéria

Este exame foi realizade?

Nao (I {fomecer o molive nes comentanos) Se sim, preencher formuldrio abaixo

Exame Data I A T T T

dia més ano
Altura om
Peso Kg I O

indice de massa corpérea Peso (Kg) / Altura (m)2

Pressao arteria!
(apés a voluntéria ter ficado em

dasecanso, em posigéo sentada por | mmHg | _|_ f |ﬂ'| | I |
pelo manos 10 minutos) sistdlica  diasigiica
Frequéncia Cardiaca batimentos/min |
Comentarios:

» HISTORIA GINECOLOGICA

Menarca anos de idade
Partos NUmero
Especificar. Vaginal  J: |

Cesareana [: |
Ultime parto* Data

dia més ano
Abortos Ndmero Ll
Ultimo abarto* Data I T A O I I
dia més ano
ltimo perfoda menstrual Data L Ll
(dia 1} dia més ane

» HISTORIA MENSTRUAL
Ciclo ragutar (28 + 5 dias) irregular [

Exlensio média em dias

Menstruagio Duragio média em dias |

Padrio menstrual recente nenhum (J  manchas 3  leva [}
{Intensidade média em dias) nomal [ intenso [
Sangramento vaginal intraciclico Nao ] Sim
Dala Assinatura do Investigador Rubrica do Investigador
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SCHERING

VISITA 1/ Selecdo e admissio ao tratamento Pigne g

Niimero do astudo N2 do Centro Iniclaig da Voluntdria | N2 de Pré-Alocagio N® de Alacagdo
|305472] L 1] Lt | L1l L1
D) A 0 »
Tempo de diagndstico (mesas) L1 1
Procedimento feito para o diagnostice Laparoscopiabl  Laparotomia [
{anexar cdpia do laudg)
Date: [ [ | | | | | | |
dia més ano
Estadio da endometriose I g mgy wQa
Tratamenio anterior Nao (] Sim [

Se sim, espeacificar:

Quanto tempo usou {mesesj): I f

Hd quanto tempo parou (meses): [ l |
* AVALIACAO DA DOR

Duragdo atual da dor (mesesk:

L1
Escore da dor: I

(anexar escala feita pela voluntaria}

* EXAME GINECOLOGICO

Estz exame foi realizado?

Nao [J (fornecer o motivo nos comentarios) Se sim, preencher formuldrio abaixo

Exama Data LE Y L1 0
’ dia més ang
Mamas Normal ] Anormal [
(por palpagao) Se ancrmal, por favor especificar
Achados ginecoldgicos Normal [ aAnormal [
Se ancrmal, por favor especificar

HISTORIA DA MEDICAG
A voluntéria fez uso de qualquer medicagao durante o Ultimo més antericr ao inicio do estudo 7

Nio [ Se sim, preencher formuldrio cumulativo de histdria da medicagio / medicagdo
concomitanta no final da CRF.

* iNDICE PSICOLOGICO DE BEM - ESTAR GERAL (PGWBI)

Por favor, fornecer as péginas do questiondric PGWEI, para a voluntdria preencher,
Pontuagao do questiondtic do indice Psicclégico de bem-gstar geral | I
Data Assinatura do Investigador Rubrica do Investigador

104 Anexos



SCHERING

VISITA 1/ Selecao e admissio ao tratamento P 10

Nidmere de estudo N2 do Centro Iniciais da Voluntdria | N?de Pré-Alocagéo N? de Alocacao

305472 Ll L1 L] ] LiS ]

Este exame fai realizade?
N3o] (fornecer o motivo nos comentarios) Sa sim, preancher formuldrio abaixo
Exame Data Y O
dia més ano
Marque os espagos apropriados abaixo e descreva qualquer ancrmalidada.
SITUAGAO DO EXAME .
EXAMES DESCRICAD DAS ANORMALIDADES
N&o conduzide MNormal Ancrmab
1.
Aparéncia Geral (] 0 2 2,
Cabega, ouvido, ohas, (W] Q a .
nariz, garganta a2
1,
Pascogo a . 2 2
1.
Sistema Respiratario a ] a 2
1.
Sistema Cardicvascular ] | 3 .
Abdémen (figado, 1ins, a 1 (]| *
baco s gastrointestinal) 2.
1.
Palg a il O 2
1.
Extremiciades a Q 0 2
1.
Sisterna Neuroldgico a a d 2
1,
Seio a a ] 5
Sistema misculo a a a .
esquelético 2.
1.
Peitc W] a O 2
1
Reto a Q g 2,
1
Sistema ganitouringrio a | (] .
N
Linfonados a a [N 2
Comentarios:
l Data Assginatura do Investigador Rubrica do Investigador
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SCHERING

VISITA 1/ Selecdo e admiss&o ao tratamento

N2 do Centro

Pagina 1 1

N de Alocagio

NUmero do estuda

305472 |
» EXAME DE LABORATORIO

Fol coletada amosira de sangue para a realizagio das desagens séricas de estradiol 8 hemoglobina?

Inictais da Voluntdria | N? de Pié-Alocagio

Naof} {fernecer o motive nos comentdrios} Se sim, preencher formularic abaixo

Exama Data L1 PP LLE
dia més ang

Tempo de jgjum Horas i |

Comentérios

+ AVALIAGAQ DOS RESULTADOS DE LABORATORIO

Estradiol (pg/mL) [ I
Hemagiobina (gfdl) L__I_I'__'

Existe algum valor que pode ser considerado clinicamente relevante ou anormalidade?

Nio [ Se sim, especificar no aspago para comentarios, além de descrever fatores que podem ter alterado ou influenciada
os valorgsfamaostras [ por exemple, qualidade da amostra, co —-medicagao, ete.}

Comanigrios

Data Assinatura do Investigador Rubrica do Investigador
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SCHERING

VISITA 1/ Selecéo e admissao ao tratamento Pasne 19

Nimero do estudo N2 da Centro Iniclals da Voluntiria | N de Pré-Alocaglio Ne de Alocagéo

|305472[

+ DESIGNACAD DO NUMERO DE ALOCAGCAQ

A pacienta ast4 de acorde com todos os critérios de inclusdo, e nenhum critério de exclusio ge aplica,

Datadealocagdo: | | | | | | | | |
DIA  MES ANO

Numero de alocagho:

Agora, por favor, anote também o ndmero de alacagho nos campos respectives no topo de todas as paginas.
+  DESIGNACAQ DO GRUPO DE TRATAMENTO

De acordo com o nimero de alocagado @ a tabela de randomizacéo, ¢ tratamento & ser utilizado por esta voluntétia sera:

MIRENA® (O Lupron®Depot [
. MED[CAG&O DO ESTUDO

Se & paciente far do grupa de tratamento com MIRENA®, realizar a insergio da produte.

Datadeinsargio: || | | | 1 | 1 |
DIA MES ANO

Se a paciente for da grupa de tratamento com Lupron® Depot, adminisirar, por via intramuscular, 1 frasco de Lupran®
Depot 3,75 myg.

Data da administragio: | P LB ]

DIA MES ANO

* CALENDARIOS DE CICLO

Calandérios ds ciclo foram fornecidoes? Nao (J simid

" Data Assinatura do Investigador Rubrica do Investigador
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SCHERING

VISITA 1 / Selecdo e admissdo ao tratamento

Pagina 1 3
N2 de Alocagdo

Namero do estuda N do Centro Iniciais da Voluntaria | N® de Pré-Alocagan

305472 L] I Lt

+  SITUACAO DA VOLUNTARIA (deve ser preenchido a cada visita)

Margue apenas uma situagdo da paclente

[ Pacients contlnua no estudo

i Pacients excluitla do estudo

« RAZAO DAEXCLUSACQ:

Se a paciente toi excluida, preencher a pagina correspondente ao Término de Estude no final do CRF, indicando a razdo
primérfa psla qual a paciente foi excluida do estudo.

Comentdrios:

Data Assinatura do Investigador Rubrica do Investigador
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PARTE 2- VISITAS 2, 3, 4, 5,6, 7, DE DESCONTINUACAO E TERMINO

SCHERING

VISITA 7 / Tratamento (28 + 2 dias)

Nimero do estude

N2 do Centro

Iniciais da Voluntdria | N2 de Pré-Alocagao

Paging 40

N2 de Alocagéo

305472

ESTUDO MULTICENTRICO, COMPARATIVO, DE COORTE PROSPECTIVO,
RANDOMIZADO E ABERTO AVALIANDO O USO DO SISTEMA ITRAUTERING MIRENAS
NO CONTROLE DA DOR EM MULHERES COM ENDOMETRIOSE.

Data da visita:

DA MES

S I

ITENS DQ CRF PREENCHIDOS NESTA VISITA

ftem
Sinais Vitals & peso corpdrec
Padrao de sangramsnio

Avallagdo da dor

indice Psicoldgico de Bem-Eslar Geral

Exame fisico geral ¢ ginecoldgico

Exames de Laboratério
Medicagdo concomilante
Evento Adverso
Calendario de Ciclo
Situagao da Voluntaria

Dasagem sérica da estradiol

Dosagem sérica de hemoglcbina

INDICAR O DOCUMENTO FONTE"
CRF Pronmiudrio QOutros, especlficar:
Q a
a a
Qa a
a 0
] ]
iJ i3
A O
| iJ
a a
O O

= Para cada item, indicar qual foi © documento fonte (¢ primeiro local em que a informagdo do estudo foi registrada).

CCOLETA DE AMOSTRA PARA EXAME LABORATORIAL
Tipo de Teste Lakeoratoriat

Amostra foi obtida?

Naolld smQ

Naold simid

Data da coleta
A O I
DA MES AND
I 1 e T

DIA MES ANG

Comentarics:

=

Data

Assinatura do Investigador

Rubrica do Investigador —I
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SCHERING

TERMINO DO ESTUDO

Numero do estudo

N2 do Cantro Infciais da Voluntdria | N2 de Pré-Alocagio

305472|
+ TERMINO DA MEDICAGAO DO ESTUDO

Marque apenas uma situagéo da paciente

Pagina 52

N¢ de Alocagao

LLL LS

[} Medicagac do estudo nunca foi administrada, por favor especificar a razio principal abaixo®,

i1 Medicagao conclulda

] Descontinuada prematuramente ou excluida, por favor especificar a razio abaixo®.

O Ma&o conhecido, favor especificar:

Ultimo administragio da medicagdo do estudo {se aplicaval): 1 T O O |
dia més ano

* Se a medicagAo do estudo foi descontinuada au nunca administrada, por favor fornecer razéc mais apropriada:
Retirada do consentimento.

Violagia de protocolo (por favor, especificar abaixo)

Evenlo{s) adverse(s)™ (por favor, especificar baixo).

Obito*

Perda de acompanhameanto, sem mais informagdes disponiveis.
Término do estudo pelo patrocinador

Gravidez

Falta de sficdcia

Falha de “screening”

[ o I O O Ay O

Qutros (por faver, especificar abaixo)

A medicagdc do estudo foi prematuraments descontinuada ?
Em caso de violagdo de protocolo, favor especificar

Em ¢aso de evanto adverso, favar especificar

Em ¢caso da outra razao, favor especificar

“ Formulario relativo a EA deve ser preenchido (e formulario EAS, se aplicivel)

Data Assinatura do Investigador Rubrica do Investigador
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PARTE 3 - EVENTOS ADVERSOS E USO DE MEDICACAO

[ ) A

Niimero do estudo

i () [} i AL

N? do Centro

9 8 L

Iniciais da voluntaria

N2 de Pré-Alocagéo

N? de Alocagdo

3054|712

1]

.

L]

L]

ESTA PAGINA DEVE SER REVISADA/JPREENCHIDA A CADA VISITA.

NOTA:

Listar todas as medicagBes tomadas no mée anterior a entrada no estude.

Os campos de EA nao se aplicam & visita 1. * S# algum "Sim" for marcade, prencher o formulario apropriado de experiéncia adversa (EA/EAS).
Apés a visita 1, listar qualguer nova terapla.
Marcar o campo “continuando” se a medicacgéo estd continuando entre visitas ou especifique a data de descontinuagéo.
Se houver alteragSes na dose diaria, preencher cada uma separadamente.
Sa a condigdo médica sendo tratada for pré — existente, marcar na Histdria Médica.

Medicagio Fregliéncia Data de término (ou
& Nome comercial Nomea Dose | Vezes | Dia/semana/més | b-Via Wm_.ﬂ_m__m. it amoﬁum:m_.wmwu,aﬂ c. Regime Condigde médica em EA?*
e formulagdo Genérico Eu._sz..;bwu tratamento
) Continuado Nan (]
Sim [
T} Continuado Nao i
Sim I3
) Continuado Nae 3
Sim [
[ Centinuado Nao
sim
[ Continuado Nao
Sim [
[ Continuado NaoJ
Sim [}
[_] Continuado Nao[d
Sim [
a. Apresentagiic b.Rota . Regime
Comp. 200 mg 1= oral £= subcutanea 1%= intravaginal 1= episddic isplado
Solugdo 20 mg/mL E= infravencsa 7= retal 12= Intravterina 2= inlermitents
Injegén 10 UvmL 8= intframuscular B= nasat 13= outra 4= continuo
Gel 50 mo/g 4= inalagau &= fransdémica
0,1 mg/dose 5= lapico 10= intravesical
Data Assinatura do Investigador Rubrica do Investigador
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SCHERING

EVENTOS ADVERSOS

Namero do estudo

N2 do Centro

Inicials da Voluntéria

N2 de Pré-Alocagio

Pagina 53 --

N? de Alocagéo

|305472|

EA & detinido como qualouer doenga, sinel ou sintoma ou alleragaoc desfavoravel do estado clinico, que aparecau ou
piorou apos ¢ inicio do estudo, se for considerado cu nae, relacionado a medicagac do estudo.

Por favor, complete este fermulario
para guaisquer gventos que ocorram
desde a visita 2.

Bventic Adverso

Evenic Adverso

[ teve O Leve
Intensidade Maxima ] Moderada 2} Moderada

[ Severa 1 Severa
EA séric*
*abito, incapacidade substancial R . _ .
ou parmanente, hospitalizagio ou Naa (1 5im Nao L] sim(
prolongamento da hospitalizago,
risco de vida, anomalia congénita.
Data de infcio: I U O I B U I O

DIA  MES ANO DIA MES ANO

Data de Temino; I A O 0
Se ainda existir, deixar a data em DIA  MES ANG DIA  MES ANO

branco € dirja-se para a questdo da
Resclugio,

Padrio

(] Intarmitente
[ Centinuo

[ Uma vez

[ Nao aplicdval

3 Intermitents
[ Contmnuo

3 Umavaz
3 Ndo aplicavel

Agic tomada com relagio a
medicagac do estude, devido a este
EA

{d Nenhuma
[ Redugdo da dose
[ nterrupcéo da dosa (reinicicl)

[ Descontinuagio da Medicagdo
do estude

[d Nenhuma
[ Reduggo da dose
[ Interrupgao da dose (reiniciou)

[ Descontinuagéo da Medicacie
do estudo

QOutras agdes temadas devido a este
EA (detalhes da medicaglo
concomitante davern ser indicados no
formuldrio “Histéria da Medicagéo /
Medicacin Concomitanta™)

Nae ] Sim ]

Nao ] Sim I

Se sim, especificar:

Se sim, espacificar:

Aesclugao do EA

[ Completamente recuperada

[ Recuperada com efeitos residuais
{] Continuando

1 Fatal

(1l Nde conhecido

O Completamente recuperada

[ Reeuperada com efeitos residuvais
[ Gontinuando

[J Fatal

[ M&o conhacide

*$e georrer um Evento Adverso Sério, por favor entrar em contato corn um representante da Schering imediatamente

(dentro de 48 horas).

Data

Assinatura do Investigador

Rubrica do Investigador ‘
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PAGINAS EM BRANCO CRF/CALENDARIO DE CICLO

Nidmero do estudo

|sos5472]

* PAGINAS DA CRF NAQ PREENCHIDAS (PGDEM SER PREENCHIDAS PELA MONITORA)

Favor colocar os nimeros das Paginas ndo presnchidas:
paginas da CRF vazias, se aplicavel

Pégina.—55

MN? de Alocagio

N® do Centro Inictais da Voluntiria | N® de Pré-Alocagdo

»  PAGINAS DO CALENDARIO DE CICLO NAO PREENCHIDAS  (PODEMSERPREENCHIDAS PELA MONITORA)

R Paginas nao preenchidas:
Favor colocar os nameros das

péginas do calendario de ciclo
vazias, sa aplicavel

Data Assinatuira do Investigador Rubrica do Invesligador
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