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Sistema Intrauterino Liberador de Levonorgestrel no
tratamento do Sangramento Uterino Anormal: uma
Scoping Review

Levonorgestrel Releasing Intrauterine System for Abnormal
Uterine Bleeding: a Scoping Review

RESUMO
Objetivo: avaliar a literatura sobre efetividade do Sistema Intrauterino
Liberador de Levonorgestrel para o tratamento do sangramento uterino
anormal.

Método: Scoping Review de artigos extraidos das bases de dados
PUBMED, Cochrane e Lilacs, publicados até setembro de 2019. Aplicado
o protocolo PRISMA, selecionados dez artigos nos quais o SIU-LNG foi
utilizado no SUA.

Resultados: o SIU-LNG é uma opcao terapéutica custo-efetiva, conside-
rada de primeira linha de tratamento em alguns paises. No Brasil, esse
medicamento néao é disponivel no sistema putblico de saude.

Conclusdes: as evidéncias sugerem que este medicamento pode reduzir
a exposicdo das mulheres tratamentos invasivos.

Palavras-chave: dispositivos intrauterinos; Menorragia; Sangramento
uterino disfuncional.

ABSTRACT

Objective: to evaluate the literature available about Intrauterine
Levonorgestrel Releasing Intrauterine System’s effectiveness for the ab-
normal uterine bleeding - AUB treatment.

Methods: a Scoping Review was carried out in the PUBMED, Cochrane
and Lilacs databases, including articles published until September 2019.
After applying the PRISMA protocol, were selected ten articles in which
the LNG-IUS was used for this treatment.

Results: the review showed that LNG-IUS is a cost-effective therapeu-
tic option and is even considered the first line of treatment in some
countries. In Brazil, this medication is not available in the public health
system.
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Conclusions: the evidence suggest that LNG-IUS can reduce women’s
the exposure to invasive treatments.

Key-words: Intrauterine device medicated; Abnormal uterine bleeding;
Heavy menstrual bleeding.

INTRODUGAO

O sangramento uterino anormal (SUA) é uma
sindrome caracterizada pela alteracdo do padrao
menstrual fisiologico e que prejudica a qualidade
de vida da mulher. Ele acomete cerca de um terco
das mulheres na idade fértill, acarretando uma sé-
rie de morbidades para as mulheres afetadas, tais
como anemia, admissoes hospitalares, necessidade
de transfusao sanguinea, absenteismo do trabalho
e reducao na qualidade de vida®. Existem varios
termos na literatura internacional para caracte-
riza-lo. Os descritores incluem abnormal uteri-
ne bleeding e heavy menstrual bleeding. Em geral,
o segundo constitui o quadro de sangramento
uterino excessivo que nao esta associado a alte-
racdes anatomicas uterinas, porém os estudos
utilizam esses termos de forma a caracterizar a
mesma sindrome clinica’. A maioria das mulheres
nao tém causa definida para o SUA*.

Visando padronizar a denominacao do SUA, o
Grupo de Trabalho em Desordens Menstruais
da Federacao Internacional em Ginecologia e
Obstetricia (FIGO) determinou que a expres-
sdo padrao deve ser sangramento uterino disfun-
cional (SUD) e seu conjunto de causas deve ser
determinado pelo acronimo PALM-COEIN, em
que cada uma das letras iniciais representa um
conjunto de causas. Em geral, os componentes de
PALM (Polipo, Adenomiose, Leiomioma, Malignidade)
sdo estruturais, enquanto que os componentes de
COEIN (Coagulopatia, causas Ovulatorias, alteracoes
Endometriais, latrogenias e Nao conhecidas/idiopati-
cas) englobam alteracoes funcionais’.

A distribuicdo das causas PALM-COEIN varia
conforme a idade. Além delas, as mulheres em
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idade reprodutiva devem ser primeiramente
avaliadas para a ocorréncia de gestacdo, cujas
causas relacionadas podem ser: aborto esponta-
neo, aborto séptico e gravidez ectépica®.

O diagnéstico do SUA inicia-se na anamnese,
com detalhamento das caracteristicas menstruais,
antecedentes clinicos e historia familiar. A his-
toria menstrual deve incluir: menarca, inicio
dos sintomas, data da ultima menstruacio, des-
cricao do padrao de sangramento e sintomas
associados. O histérico médico deve ser avaliado
considerando uso de medicacdes, doencas
sexualmente transmissiveis, infeccoes vaginais,
além de historia obstétrica, desordens endocri-
nologicas e psicologicas™®.

O exame fisico deve incluir exame especular para
diagnostico de lesoes cervicais evidentes, cer-
vicite, polipos e sinais de gravidez (exceto nas
mulheres que nao iniciaram a vida sexual). Deve-
se realizar também um exame vaginal bimanual
para avaliar aumento do volume uterino ou ane-
xial, além de outras anormalidades estruturais.
Adicionalmente, no exame fisico pode-se avaliar
sinais de Sindrome dos Ovarios Policisticos
(SOP), disfuncio tireoideana, aumento de indice
de massa corporal e galactorreia®.

A determinacao da acuidade do sangramento, o his-
torico médico da paciente, a avaliacdo dos fatores
de risco e o estabelecimento de um diagnostico
individualizarao seu regime médico’. Em relacao
ao primeiro item, varios instrumentos dedicados
a quantificar o volume do sangramento menstrual
tém sido estudados, porém eles nao sao fidedignos
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e variam entre os diferentes estudos. Adiciona-se
aisso o fato de que atualmente a definicao de SUA
envolve apenas alteracoes que signifiquem pre-
juizo a qualidade de vida da mulher, o que nao
esta necessariamente relacionado apenas ao seu
volume. Sendo assim, a forma ideal de avaliar essas
mulheres é associar métodos visuais e avaliacao da
qualidade de vida®®.

Por meio da avaliacdo laboratorial deve-se
descartar gestacdo. Um hemograma completo
informara sobre a ocorréncia de anemias e pla-
quetopenias. Niveis séricos de ferritina podem
ser Uteis para avaliar a deplecdo de ferro a longo
prazo. Para mulheres com contagem de plaquetas
normal, deve ser feita uma investigacao mais
minuciosa com coagulograma (6). Segundo
Davies e Kadir®, até 20% das mulheres com me-
norragia (volume menstrual aumentado e cicli-
co) tém desordens sanguineas hereditarias, o
que deve ser lembrado nos casos de sangramen-
to menstrual intenso desde a menarca, historia
familiar sugestiva ou historia pessoal de algum
episodio de sangramento uterino excessivo.

As técnicas propedéuticas basicas para investiga-
cdo das diferentes causas de SUA incluem: ultras-
sonografia transvaginal (e/ou abdominal), biopsia
de endométrio e histeroscopia (quando indicadas),
podendo-se utilizar exames mais onerosos, como
ressonancia nuclear magnética da pelve. A primeira
¢ uma das mais convenientes, econdmicas e uteis
nessa avaliacdo. Uma amostra do endométrio deve
ser considerada em mulheres, usualmente apos 45
anos de idade e com historia familiar de doencas
genéticas que aumentem o risco de cancer endo-
metrial (como a Sindrome do Cancer Colorretal
Nao Polipoide Hereditario).

O tratamento do SUA tem como objetivo tornar
o ciclo menstrual toleravel, de forma a nio
prejudicar a qualidade de vida da mulher, o que
nao necessariamente significa interrompé-lo'.
Existe uma série de opcoes de tratamento, que
inclui o uso de métodos farmacologicos de uso
oral, injetavel, por meio de implante, ou o sistema
intrauterino liberador de levonorgestrel (STU-LNG).
Nos casos de falha terapéutica do tratamento far-
macologico, alternativas cirurgicas irreversiveis
como a histerectomia e a ablacdo endometrial es-
tao disponiveis'. Embora a histerectomia resolva
definitivamente o sangramento uterino, ela esta
associada a cerca de 3% de complicacoes pos-ope-
ratorias'!, sendo importante que o tratamento seja
definido a partir do esclarecimento as mulheres

sobre seus riscos e beneficios, além de critérios de
elegibilidade para cada opc¢ao'.

Dados obtidos no Departamento de Informatica do
Sistema Unico de Saude (DATASUS) mostraram
que no ano de 2018 foram realizadas no Brasil
97.792 histerectomias nao oncolégicas (incluindo
histerectomia total abdominal, histerectomia total
vaginal, histerectomia videolaparoscopica). No
mesmo periodo, o Distrito Federal foi responsavel
por 756 das cirurgias registradas, sendo a cirurgia
ginecologica mais frequente.

Dentre as opcdes terapéuticas farmacologicas des-
taca-se o SIU-LNG. Esse dispositivo foi criado na
década de 1970, revolucionando o mercado de
contraceptivos devido a sua excelente eficacia e alta
taxa de continuidade. A acdo do SIU-LNG consiste
na liberacao intrauterina continua de progestage-
no durante cinco anos, oferecendo adicionalmente
beneficios nao-contraceptivos relacionados a dimi-
nuicao da frequéncia dos sangramentos menstruais
e seu volume, prevenindo, desta forma, a anemia
ferropriva causada por eles".

Cerca de 20% das mulheres que utilizam o SIU-
LNG apresentam amenorréia (auséncia de mens-
truacdo por pelo menos 90 dias consecutivos).
Embora isso possa ser uma causa de descontinua-
cao do método principalmente quando utilizado
como op¢ao contraceptiva, outros estudos apontam
que esse efeito também pode ser procurado por
outras mulheres em busca de melhor da qualidade
de vida, bem como pelo seu potencial efeito nao-
-contraceptivo de melhorar a saude geral'.

Embora introduzido ha mais de 30 anos, o uso
do SIU-LNG ¢ mais prevalente em paises em
que ele esta disponivel no sistema de saude,
enquanto a baixa prevaléncia de uso em paises em
desenvolvimento tem sido limitada principalmente
pelo alto preco do produto®. Enquanto os guidelines
internacionais de ginecologia para o tratamento de
SUA recomendam o uso do SIU-LNG como uma
das terapias de primeira escolha'®, no Brasil ele nao
¢ disponivel no Sistema Unico de Saude (SUS).

Em razao da prevaléncia do SUA, da influéncia
importante na qualidade de vida da mulher e da
possibilidade de um tratamento nao invasivo e
efetivo com o SIU-LNG, foi conduzida uma scoping
review com o intuito de mapear sistematicamente
as pesquisas nessa area, assim como identificar
quaisquer lacunas de conhecimento.
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Os objetivos desse estudo sao avaliar as evidéncias
cientificas vigentes para a utilizacdo do SIU-LNG
no tratamento do SUA e analisar sua custo-efetivi-
dade, auxiliando na formulacéo de um protocolos
institucionais para a assisténcia de mulheres
adequadas dentro dos critérios de elegibilidade
para sua utilizacdo.

METODOS

No intuito de identificar a literatura vigente a
respeito do assunto, foi realizada uma Scoping Review
orientada pelo Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-analysis Protocols (PRISMA). A
questdo estudada foi: o Sistema Intrauterino Liberador
de Levonorgestrel (SIU-LNG) ¢ efetivo no controle do
sangramento uterino anormal - SUA?

A estratégia de busca foi baseada no acronimo
PICO, em que P=populacao, I=intervencao,
C=controle e O=desfecho estudado. No presente
estudo foi avaliado:

P — mulheres com sangramento uterino anormal
(SUA)

I — sistema intrauterino liberador de levonorges-
trel (SIU-LNG)

C — tratamentos disponiveis no SUS
O — efetividade para o controle do SUA

Foi realizada busca nas bases de dados Cochrane,
Lilacs e PUBMED com as seguintes palavras-chaves

Figura 1

adquiridas no Medical Subject Headings — MeSH e
Descritores em Ciéncias da Saude — DECS: (me-
dicated intrauterine device) AND (abnormal uterine
bleeding OR heavy menstrual bleeding).

Foram considerados todos os estudos disponi-
veis nas bases de dados nos ultimos cinco anos e
até setembro de 2019, tendo em vista que esse foi
considerado o periodo minimo de seguimento para
relevancia estatistica a partir dos dados obtidos em
revisao bibliografica no assunto. Nao houve limita-
cdo quanto ao idioma. Nao houve limitacao quanto
ao desenho de estudo, desde que fosse analisado
0 SIU-LNG como uma das intervencdes principais.
Foram excluidos estudos que focaram em efeitos
colaterais, efeitos contraceptivos, compara¢iao com
dispositivo de cobre (por se tratar de um método
apenas anticoncepcional e que nao ¢ utilizado no
tratamento do SUA), fisiologia do método, utilizacao
de SIU-LNG com dose diversa da comercializada no
Brasil (uma vez que néo seria possivel adotar sua
pratica no pais) ou controle de sangramento iatro-
génico (associado ao uso dessa medicacao).

Foram encontrados na primeira busca 44 artigos
(Figura 1). Dezesseis foram excluidos por estarem
duplicados (todos do Lilacs também estavam dis-
poniveis no PUBMED). A seguir, foi realizada uma
selecao utilizando-se a avaliacdo de titulo e resumo.
Dos 16 artigos encontrados no PUBMED, foram
descartados seis (um relato de caso em paciente
fora do critério de elegibilidade para utilizacao
do SIU-LNG, um com enfoque em DIU de cobre,

Fluxograma do processo de identificacdo e inclusdo dos estudos - Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and

Meta-Analyses (PRISMA)

44 artigos encontrados
na primeira busca nas

bases de dados.

16 excluidos por

estarem duplicados

16 artigos PUBMED
4 revisoes sistematicas Cochrane
8 ensaios clinicos Cochrane

Excluidos 10 artigos apos
critérios de elegibilidade

11 artigos excluidos apos
leitura de resumos

17 artigos submetidos

3 artigos adicionados apos

a leitura integral

busca no Google Scholar

10 artigos incluidos
na revisao
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um apenas com medicacao oral, um com utiliza-
cao de um SIU-LNG cuja a dose nao esta disponi-
vel no Brasil, um com enfoque em contracepcéo
e um com enfoque apenas no uso do SIU-LNG no
pos-operatorio). Na Cochrane foram encontradas
quatro revisoes sistematicas (uma foi descartada
por focar em antifibrinoliticos) e oito ensaios cli-
nicos (sendo quatro descartados por foco em efeito
fisiologico, tratamento de mulheres com cancer,
foco em DIU de cobre e revisao apenas de uma
patologia especifica). Ao final, totalizaram-se 17
artigos. Foi, entao, realizada leitura do conteudo
integral dos artigos selecionados, sendo excluidos
dez artigos que nao se adequavam nos critérios
de elegibilidade por nao detalharem o efeito do
SIU-LNG no controle do SUA e/ou impacto na
qualidade de vida, que foram os desfechos pesqui-
sados mais importantes. Para ampliar a busca para
artigos brasileiros, foi realizada a mesma estratégia
de busca no Google Scholar, sendo encontrados
trés artigos, que foram adicionados aos resultados
validos dessa revisao, totalizando dez artigos in-
cluidos no final do protocolo de busca, o mais
atual com publicacao em 2017.

RESULTADOS

Conforme transcrito na Tabela 1, os estudos
selecionados apos o protocolo PRISMA se distri-
buiram, em relacao ao seu desenho, da seguinte
maneira: duas revisdes sistematicas, dois ensaios
clinicos randomizados, um estudo transversal, dois
estudos de impacto economico e trés estudos de
coorte historica brasileiros.

Uma revisdo sistemadtica comparou o SIU-LNG
com tratamentos farmacolégicos, enquanto a
segunda o comparou com tratamentos cirurgicos.
Os principais desfechos avaliados foram o impacto
na qualidade de vida e controle do SUA, porém

também foram elencados efeitos colaterais e/ou
complicacoes relacionadas aos métodos.

Os ensaios clinicos estudados fizeram a compara-
¢ao de dois grupos de tratamentos (SIU-LNG versus
histerectomia). Os principais desfechos avaliados
foram o controle do sangramento e o efeito na
qualidade de vida das mulheres. Foram utilizados
instrumentos de avaliacao de qualidade de vida (SF-
36) e para mensuracdo objetiva do sangramento
(Pictorial Blood Loss Chart — PBLC). Como analise
secundaria, um deles fez uma avaliacdo de custo-
-efetividade entre as opcoes terapéuticas.

Os estudos de impacto economico utilizaram me-
todologias diferentes para sua analise. O primeiro
realizou uma coorte hipotética para comparar trés
opcoes de tratamentos farmacologicos. O segundo
utilizou-se de uma revisao sistematica de artigos
que estudaram o custo do tratamento do SUA com
opcoes terapéuticas farmacologicas e cirurgicas.

O estudo transversal avaliou os critérios de preferén-
cia das mulheres entre o STU-LNG e a ablacdo endo-
metrial para o tratamento da SUA. Médicos genera-
listas e especialistas selecionaram pacientes com esse
distarbio menstrual e aplicaram um questionario
para avaliar qual tratamento tinha maior preferéncia.

Os estudos brasileiros incluidos compdem-se de
duas coortes de pacientes. A primeira foi utilizada
em dois artigos, um focado em descrever os insumos
utilizados em dois grupos de tratamento (cirurgi-
co versus medicamentoso), enquanto o segundo
realizou uma andlise de volume de insumos necessa-
rios para a aplicacao dos mesmos. O segundo estudo
comparou o custo do tratamento de mulheres com
SUA utilizando SIU-LNG, ablacdo endometrial e his-
terectomia com uma casuistica diferente, baseando
os valores dos insumos utilizados a partir de tabelas
de valores utilizados nos 6rgaos publicos brasileiros.

Com. Ciéncias Saude. 2020; 31(2):13-24
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Tabela 1

Apresentacgao dos resultados da pesquisa

o . . T.
Autores/Ano Ssl?u e;)vo do e;It):l) die Principais desfechos
Lethaby A, Hussain Comparacdo de Lo . :
| VRS oo s UGk
Rees MC SIU-LNG para tratamento — sistematica R 1 ’
5015 do SUA relacdo a progesterona ora
Marjoribanks J, c .
Lethaby A, Farquhar omparagaerr}treA . Controle objetivo do SUA melhor com
tratamento cirargico e Revisio o ]
2 C . ) . tratamento cirargico, porém ganho de QV
farmacoldgico para o sistematica similar com SIU-LNG
tratamento do SUA
2016
Adiguzel C, o .
Seyfettinoglu S, Aka Ayahagao de quahd qde de Para ambos houve melhora da QV com
. vida de custo-efetividade . . o
Satar D, Arlier S, S N quesito saude geral melhor com a cirurgia,
3 Fekimes . Kava F de opco cirtrgica Ensaio clinico . .
skimez E, Kaya E ou STU-LNG para o porém o custo do SIU-LNG foi menor em
et al. p comparacéo com 0s OUtros grupos
5017 tratamento do SUA
Sesti F, PiancatelliR,  Comparacao entre SIU- Ambas as opcoes melhoraram de
Pietlropolli A, Ruggeri NG e histerectomia sangramento, sendo a cirurgia mais efetiva
4V, Piccione E laparoscopica Ensaio clinico e com dor pés-operatoria toleravel, porém
supracervical para o a avaliacdo de QV no quesito saude mental
2012 tratamento do SUA superior nas mulheres com SIU-LNG
Lete I, Cristobal I, ed
Febrer L, Crespo C, o o Estudo de Controle de sangramento, MLS, QV e
Arbat A Herndndez Avaliacdo economica impacto custo melhores com SIU-LNG. A demora
5 Feta ' do uso de SIU-LNG no ecfnémieo B na resposta terapéutica com opgoes orais
T tratamento do SUA Coorte hinotética leva mais frequentemente a HT por falha de
5011 P tratamento
Blumenthal Avaliacdo de qualidade de  Estudo de
4 L . Todos os estudos mostraram que o SIU-
PD, Dawson L, vida de custo-efetividade  impacto o . .
: R . LNG foi mais custo-efetivo e proporcionou
6  Hurskainen R de opcio cirtirgica econdmico- ‘ :
- mais QALY, mesmo quando a HT era feita
ou SIU-LNG para o revisao o S
. i imediatamente ao diagnostico
2011 tratamento do SUA sistematica
Bahamondes MV,
de Lima Y. Teich Comparacio dos Mulheres submetidas a HT necessitaram de
V Baham o7n des L desfechos clinicos entre mais exames pré-operatorios. O controle do
7 M onteiro I ’ mulheres com SUA Coorte histérica ~ SUA no grupo de SIU-LNG foi de 83,1%
tratadas com SIU-LNG ao final do primeiro ano com boa taxa de
5012 versus histerectomia continuidade
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Teich V, Bahamondes
MYV, Lima Y, Santoni
NB, Bahamondes L,
Monteiro 1, et al.

Avaliacdo dos insumos
necessarios para realizar
o tratamento do SUA
com SIU-LNG versus

Coorte historica

Taxa de continuidade do SIU-LNG de
85,5% e o controle do sangramento de
83,1%. O custo total médio por mulher

foi de R$824,065 para o grupo de SIU-

LNG e R$870,03 para o de HT. Quando
aplicado a populacao do SUS elegivel para o

histerectomia s
2012 tratamento economia seria de quase R$1,5
milhao
O custo com AEBT foi significativamente
Silva Filho ALd mais elevado em comparacao com o

Rocha ALL, Pereira
FdAN, Tavares RL,
9  Ferreira MCE, Lamaita

Avaliacdo dos insumos
necessarios para realizar o
tratamento do SUA com

Coorte historica

SIU-LNG e HT ap6s um e cinco anos de
seguimento, tanto no SUS quanto no SSS.
No SUS, o tratamento com SIU-LNG foi
de 38,2% dos custos da HT no primeiro

RM, et al. - i i
SIU LNCE‘ hlsterectorma ano e de 45,2% apos cinco anos. No SSS a
ou ablacdo endometrial ) ! .
diferenca foi ainda maior, sendo o custo do
2016 SIU-LNG de 29,1% dos custos da HT no
primeiro ano e 37,4% apés cinco anos.
van den Brink M]J,

Beelen P, Herman MC,  Avaliacdo dos critérios de
Claassen NJJ, Bongers  preferéncia das pacientes
10 MY, Geomini PM, entre o SIU-LNG e a
etal. ablacéo endometrial para
o tratamento de SUA
2018

Estudo
transversal

As participantes do estudo optaram por
caracteristicas especificas de cada método,
nao sendo possivel elencar um superior.

Legenda: HT — histerectomia; MLS — meses livres de sintomas; QV - qualidade de vida; QALY — ano de vida ajustado pela qualidade; AEBT — ablagdo endometrial por

baldo térmico; SSS - sistema de satide suplementar

DISCUSSAO

O artigo 1 compreende uma revisao sistematica
com intencdo de avaliar o uso de SIU-LNG no
controle do SUA reuniu 21 ensaios clinicos ran-
domizados, com total de 2082 mulheres. A partir
desses estudos, constatou-se que o SITU-LNG foi
mais efetivo nos dois desfechos, qualidade de vida
e controle de SUA, comparado a terapias farmaco-
logicas orais. O grau de satisfacao nao foi avaliado.
O maior inconveniente desse tratamento foram os
efeitos colaterais, tais como mastalgia, ganho de
peso e cistos ovarianos, mas nao se mostraram
suficientes para fazer com que as mulheres
desistissem do tratamento. O sistema intrauteri-
no nao foi tao efetivo no controle do sangramento
quanto a histerectomia, porém nao houve dife-
renca na qualidade de vida das mulheres ao final.
Apesar de ter havido alguns casos que, durante o
tratamento conservador, houve mudanca para o
tratamento cirurgico, o SIU-LNG ainda assim nao

se mostrou mais oneroso que ablacao endometrial
e histerectomia'’.

O artigo 2 consiste em uma revisao sistematica
que comparou op¢oes terapéuticas cirurgicas ao
SIU-LNG e confirmou que o controle objetivo do
SUA foi mais observado nas mulheres submetidas
a ablacdo endometrial ou histerectomia, porém
com niveis de qualidade de vida similares. Além
disso, enquanto o tratamento farmacologico tinha
como efeitos adversos a persisténcia de um padrao
menstrual desfavoravel ou alteracdes hormonais, as
complicacoes da histerectomia foram perfuracao
intestinal, lesdo vesical ou fistulas!®.

Apesar do SIU-LNG ter eficacia similar em relacdo
a qualidade de vida, quando comparado a cirurgia,
um estudo retrospectivo de 10 anos mostrou
que, apesar de as taxas de insercao de SIU-LNG
estarem crescendo, ha uma manutencdo das taxas
de histerectomia, mostrando que muitas mulheres

Com. Ciéncias Saude. 2020; 31(2):13-24
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acabam sendo submetidas ao procedimento invasi-
vo'. Isso talvez possa ser explicado pelo aumento
populacional e, consequentemente de mulheres
com SUA demandando servicos terapéuticos.

O artigo 3 é um ensaio clinico realizado na
Turquia com 98 mulheres entre 20 e 55 anos
com queixa de SUA. Ele objetivou comparar trés
tipos de tratamento: SIU-LNG, histerectomia total
abdominal (HTA) e histerectomia total laparosco-
pica (HTL). Os critérios de inclusao foram: SUA,
idade fértil, prole definida, falha dos tratamentos
farmacologicos orais de primeira linha, exame de
rotina para prevencao de cancer de colo uterino
normal, auséncia de enfermidades pélvicas ao
exame de ultrassonografia, biopsia endometrial
normal e o pictorial blood loss chart — PBLC >
ou igual a 100 (média de dois ciclos). Foram ex-
cluidas mulheres com tratamento de ablacdo en-
dometrial prévio, qualquer enfermidade uterina
por exames prévios ou histeroscopia, investigacao
incompleta de SUA e sangramento pés-menopausa.
Os desfechos analisados foram: qualidade de vida
(comparacdo de antes e apos 6 meses) por meio
da utilizacdo do questionario reduzido para avalia-
cao de qualidade de vida da Organizacao Mundial
de Saude — OMS (SF-36) e custo-efetividade dos
procedimentos (por meio dos registros médicos)®.

Foram analisadas, ao final, 29 mulheres no grupo
de HTA, 35 no grupo de SIU-LNG e 34 no HTL.
As mulheres do grupo do SIU-LNG tiveram idade e
paridade menores (com diferenca estatisticamente
significante). Também foi significante a diferenca
de instrucdo educacional, com maior proporcao
no grupo SIU-LNG de mulheres com mais anos
de estudo. Quanto a qualidade de vida, todos os
grupos tiveram melhora expressiva, principalmente
nos quesitos fisico e emocional. Especificamente
nos grupos cirurgicos a saude geral teve melhora
significante, enquanto no grupo do SIU-LNG e
da HTL ressalta-se vitalidade e funcdo social. A
saude mental nio teve mudancas estatisticamente
significantes em nenhum grupo. Nesse estudo néo
houve complicacoes cirurgicas. Houve uma perfu-
racdo por SIU-LNG, cujo dispositivo foi retirado la-
paroscopicamente. Uma das mulheres desse grupo
também precisou ser submetida a histerectomia
por néo ter apresentado melhora dos sintomas.
Os sangramentos tipo spoting associados ao SIU-
LNG foram comuns durante os primeiros meses e
na maioria dos casos se resolveu em 3 a 6 meses
de uso. Em relacdo a analise de custo-efetivida-
de, o valor gasto com SIU-LNG, HTA e HTL foi
de $99.15 + 4.90, $538.82 + 193.00, e $1617.05
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+ 258.44, respectivamente, e o SIU-LNG foi a
escolha terapéutica mais custo-efetiva. Todos os
custos foram significativamente menores no grupo
SIU-LNG em relacdo aos outros®.

Outro ensaio clinico randomizado, artigo 4,
comparou o SIU-LNG e a histerectomia supracer-
vical videolaparoscopica, cujo desfecho principal
foi o controle do SUA, realizado ao longo de doze
meses por meio do questiondrio visual de predi-
cdo de sangramento — PBLC, e que teve como
avaliacdo secundaria: a qualidade de vida, a
intensidade da dor pos-operatoria e as compli-
cacdes cirurgicas precoces, mostrou que, ambas
as opcoes melhoraram o padrao de sangramento,
sendo a cirurgia mais efetiva e com resultado de
dor pés-operatoria toleravel, porém a avaliacao de
qualidade de vida, por meio do SF-36, mostrou
melhora do quesito satide mental superior nas
mulheres submetidas a insercdo do SIU-LNG?!.

Dois estudos avaliaram o impacto econdmico do
SIU-LNG. O artigo 5, realizado na Espanha, fez
uma simulacdo de custos e avaliacio de meses
livres de sintomas (MLS), meses livres de cirurgia
(MLQC) e qualidade de vida. Foi feita uma avaliacao
com uma coorte hipotética de mulheres com san-
gramento uterino disfuncional sendo comparados
trés tratamentos: progestageno oral isolado, STU-
LNG e terapia oral combinada com progestage-
no e estrogeno. Conforme os modelos de previ-
sao do estudo, o controle de sangramento uterino
em um ano ocorria em 22,0%, 87,0%, e 55,0%,
respectivamente. Em relacao aos MLS, o SIU-LNG
também foi melhor, com 34,8% em comparacao
com hormonios combinados (30,3%) e progesta-
geno isolado (28,0%). Quanto a avaliacio de custo,
mesmo considerando o custo inicial da insercio do
SIU-LNG, ele ainda foi mais efetivo devido a maior
taxa de continuidade do tratamento. Observou-se
que, muitas vezes, o inicio de tratamento farma-
cologico com as opcdes orais leva mais frequen-
temente 2 histerectomia por falha de tratamento.
Também houve melhora significativa da qualidade
de vida com o SIU-LNG*.

Ja o artigo 6 consta uma analise econdmica a partir
de uma revisdo sistematica que reuniu artigos
publicados até julho de 2010, nas bases de dados
MEDLINE e EMBASE, em que foram incluidos
aqueles que relatavam custos relacionados ao uso
do STU-LNG. Foram encontrados seis estudos (5
ensaios clinicos e 1 estudo de fundo governamental),
dos quais 4 relatavam a custo-efetividade do ponto
de vista das mulheres medida a partir de qualidade
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de vida ajustada aos anos (QALY) ou por sucesso
adicional no tratamento (medido com o PBLC e
considerado para score menstrual menor que 75,
que corresponde a uma perda sanguinea menor que
60mL por ciclo, e sucesso contraceptivo incluido).
Embora os estudos relatassem os custos incluindo o
atendimento médico e o tratamento, alguns inclui-
ram o custo dos efeitos adversos, de complicacdes
cirtrgicas e da falha contraceptiva. Todos os estudos
mostraram que o SIU-LNG foi mais custo-efetivo
e proporcionou mais anos de vida ajustados pela
qualidade — QALY, mesmo quando a histerectomia
era feita imediatamente ao diagnostico”.

Trés estudos que avaliaram o SIU-LNG como op-
¢ao de tratamento para o SUA no Brasil. O artigo 7
consiste em um estudo observacional, retrospectivo
e descritivo realizado na Universidade Estadual de
Campinas em que foram realizadas duas coortes
com 124 mulheres no grupo de SIU-LNG e 122
no grupo de histerectomia, sendo ambos os
procedimentos indicados para tratamento de SUA
e baseados tanto na decisao da mulher quanto na
indicacdo médica. Nao foram avaliados os custos
devido as diferencas dos valores entre setor publi-
co e privado, mas sim a quantidade de recursos
necessarios para a realizacao de cada procedimento,
desde a triagem e até um ano apos a sua realizacao.
Observou-se que o numero de consultas e exames
de colpocitologia foram os mesmos, porém as
mulheres submetidas a histerectomia necessitaram
de mais exames pré-operatorios. Além disso,
foram relatadas como principais complicacoes
no grupo ciruargico: hemorragia, perfuracao de
bexiga ou intestino, complicacoes relacionadas a
anestesia, necessidade de reimplante ureteral e dor
abdominal. O controle do SUA no grupo de SIU-
LNG foi de 83,1% ao final do primeiro ano e 106
mulheres continuaram usando esse método?*.

O artigo 8 utilizou a mesma casuistica do estudo
anterior, porém com levantamento dos custos
associados ao tratamento da menorragia idiopa-
tica dessas mulheres. Para o céalculo do impacto
orcamentdrio, a populacao elegivel para a inser-
cdo do SIU-LNG foi estimada a partir de esta-
tisticas nacionais sobre histerectomias benignas
realizados no ano de 2011 no SUS, sendo que
31,9% destas foram consideradas associadas
ao tratamento da menorragia. Os custos uni-
tarios para os medicamentos e materiais foram
obtidos a partir do Banco de Precos em Satude do
DATASUS ou da lista de medicamentos publicados
pela Camara de Regulacdo do Mercado de
Medicamentos, considerando os precos de fabrica

com 18% de ICMS, enquanto os custos de hospi-
talizacdo em enfermaria ou UTI foram obtidos a
partir do Sistema de Gerenciamento da Tabela de
Procedimentos, Medicamentos e OPM do SUS —
SIGTAP Estes custos unitarios foram multiplicados
pelo namero de mulheres para obter o custo total.
Observou-se que a taxa de continuidade do SIU-
LNG foi de 85,5% e o controle do sangramento
de 83,1%. O custo total médio por mulher foi de
R$824,65 para o grupo de SIU-LNG e R$870,03
para o de histerectomia. Quando aplicado a popu-
lacao do SUS elegivel para o tratamento (32.605
mulheres), o impacto orcamentario estimado
resultaria em uma economia de aproximadamente
R$1,5 milhdo®.

No artigo 9, comparou-se retrospectivamente 0s
custos diretos e indiretos do SIU-LNG em com-
paracdo com ablacdo endometrial com balao tér-
mico (AEBT) e histerectomia para o tratamento de
SUA. Foram avaliadas 88 mulheres durante cinco
anos, sendo enumerados todos os procedimentos
desde a investigacao do sangramento até determi-
nacao de conduta, tratamento e manejo de com-
plicacdes imediatas. Foram estimados os custos
pelo Sistema Unico de Saude — SUS e sistema
de satude suplementar. Observou-se que o custo
com AEBT foi significativamente mais elevado
em comparacao com o SIU-LNG e histerectomia
apos um e cinco anos de seguimento, tanto no
SUS quanto no sistema de satude complementar.
No SUS, o tratamento com SIU-LNG correspondeu
a 38,2% dos custos da histerectomia no primeiro
ano (R$769,83 vs R$2.012,21) e de 45,2% apos
cinco anos (R$927,83 vs R$2.052,21). No sistema
de saude suplementar a diferenca foi ainda mais
expressiva, sendo o custo do SIU-LNG de 29,1%
dos custos da histerectomia no primeiro ano
(R$1.551,92 vs R$5.324,74) e 37,4% apos cinco
anos (R$ 2069,35 vs R$5.538,74)%°.

Por fim foi incluido o artigo 10, um estudo
transversal que avaliou os critérios de preferén-
cia das mulheres entre o STU-LNG e a ablacio en-
dometrial para o tratamento da SUA. Esse estudo
tipo experimento de escolha discreta (EED) teve a
intencdo de comparar qual dos métodos acima
descritos as mulheres preferem, baseado na im-
portancia de suas caracteristicas. Apos um estudo
piloto, foram selecionados os seguintes itens: (1)
procedimento feito por ginecologista ou médico
generalista, (2) probabilidade de dismenorréia (1%
vs 10%), (3) probabilidade de sangramento uterino
irregular (0% vs 15%), (4) necessidade de con-
tracepcdo adicional, (5) necessidade de repetir o
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procedimento apés cinco anos e (6) tratamento
hormonal. Cento e sessenta e cinco mulheres
completaram o questionario, das quais 36 foram
recrutadas por médico generalista e 129 por
ginecologista. As participantes do estudo optaram
por tratamento ndo-hormonal, que ndo necessitaria
ser repetido apds cinco anos, que nao precisava de
contracepcao adicional e que nao fosse reversivel,
além de prover menor chance de dismenorréia
ou sangramento irregular. Também preferiram ser
tratadas pelo especialista. Isso mostra que houve
uma heterogeneidade na escolha pelo tratamento'.

Apesar de ndo se enquadrar nos critérios de in-
clusdo e néo ter sido utilizado como parametro
para a avaliacdo do SIU-LNG, um estudo merece
ser destacado por avaliar o processo de decisdo
das pacientes pelas opg¢oes terapéuticas cirirgicas
disponiveis, tendo em vista que, além da impor-
tancia estatisticas e seguranca dos métodos tera-
péuticos, emerge a autonomia da mulher em optar
por um deles.

Esse estudo foi realizado na Gra-Bretanha e
procurou definir os principais fatores relacionados
a realizacdo de procedimentos cirurgicos em
mulheres com SUA. Foram avaliadas mulheres na
faixa etaria de 18 a 60 anos com encaminhamento
para avaliacao de SUA. As informacdes sobre seus
atendimentos em servicos de atencao primaria
e tratamentos recebidos em hospitais secunda-
rios foram coletadas a partir de bancos de dados
nacionais. As mulheres submetidas a cirurgias
foram divididas em grupos de causas a partir do
codigo internacional de doencas (CID), em trés
grupos: (1) endometriose (com ou sem pélipo ou
mioma), (2) mioma e/ou polipo (sem endome-
triose) e (3) sem causa definida. Essas mulheres
foram submetidas a um questionario que avaliou
idade, etnia, duracdo e severidade do SUA, his-
toria obstétrica, tratamento para o SUA e comor-
bidades. Foram analisadas 14.545, das quais
aproximadamente 40% receberam tratamento
cirurgico para o SUA no primeiro ano apos o
primeiro atendimento médico, sendo 57,8%
submetidas a ablacdo endometrial e 37,2% a his-
terectomia. Os principais fatores relacionados a ter
recebido o tratamento cirurgico foram: a gravidade
dos sintomas, faixa etaria (mais frequente entre 40-
49 anos) e ter sido atendida inicialmente em ser-
vicos de atencdo primaria sem o inicio de algum
tratamento antes de serem referenciadas ao servi-
co de atencdo secundaria. Aquelas que ja tinham
uma causa definida também foram mais operadas
do que aquelas sem causa. Para os casos com leio-
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miomatose ou polipo (sem endometriose) a chance
de receber histerectomia foi duas vezes maior e
naquelas com endometriose associada o risco de
quatro vezes mais''.

CONCLUSAO

O tratamento do SUA possui uma variedade
ampla de possibilidades terapéuticas, que vao
desde tratamentos por via oral até a realizacao
de procedimentos cirurgicos e irreversiveis. A
escolha passa por critérios de avaliacdo clini-
ca que incluem a doenca de base e a repercus-
sdo clinica, a intencdo de gestacdo futura, a
disponibilidade do tratamento e a recorréncia
dos sintomas (quando houver).

A pesquisa bibliografica resultou em artigos
com diferentes desenhos de estudo, o que nao
possibilita uma comparacao linear entre eles.
Porém, a intencdo de avaliar a efetividade do SIU-
LNG foi mostrada nos estudos principalmente do
ponto de vista de controle de SUA e na melhora
da qualidade de vida, mas também em sua ava-
liacdo de custo-efetividade. Observou-se que foi
recorrente a constatacao de que o SIU-LNG € uma
opcao viavel e custo efetiva, sendo necessario
individualizar sua utilizacéo.

No Brasil, esse medicamento é disponibilizado
pelo Sistema de Satude Suplementar, inclusive
com financiamento pelos planos de satde.
Alguns servicos que dispensam o SIU-LNG no
SUS o fazem devido a iniciativas dos governos
locais de comprarem o mesmo ou por doacao
de organismos nao-governamentais. O SIU-LNG
nao foi incorporado ainda ao rol de insumos
praticados no SUS.

Conforme Portaria n°31, de 03 de julho de
2013, a Comissao Nacional de Incorporacdo de
Tecnologias no SUS optou por nao inserir o SIU-
LNG no rol de tratamentos disponiveis no SUS.
Uma das justificativas foi a falta de estudos com
cinco anos de projecao que avaliassem o real
impacto de custo efetividade da terapéutica no
ambito publico nacional, uma vez que o produto
poderia ter valores diferentes em outros paises.
Outra justificativa foi a de ja haver no SUS opcdes
farmacolégicas para o tratamento do SUA e a his-
terectomia nos casos refratarios.

Entretanto, considerando os dados da literatura ja
disponiveis, pode-se concluir que ja existem evi-
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deéncias cientificas suficientes para que o SIU-LNG
seja incorporado como opcédo terapéutica para
as mulheres com SUA refratario ao tratamento
medicamentoso disponivel. No momento,
elas aguardam filas longas e duradouras para
conseguirem realizar uma histerectomia, tempo
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