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RESUMO

O Sistema Intrauterino (SIU) medicamentoso € um sistema de contracepcao
hormonal que é colocado dentro do Utero, e libera uma progestina. Este sistema é
adaptado ao utero normal, porém, também ¢é utilizado em Utero submetido a ablagcéo
endometrial. Para tanto, &€ necesséria a obtencdo de biomaterial que seja capaz de
se adaptar ao novo espaco intrauterino, como alternativa a histerectomia, a fim de
controlar o sangramento uterino anormal. Ante ao exposto, o presente estudo
objetivou desenvolver um protétipo para sistema intrauterino liberador de
levonorgestrel a partir da caracterizagdo de um sistema comercial para ser utilizado
em mulheres submetidas a ablagdo endometrial. Inicialmente foi realizada a
caracterizacao do SIU comercial e em seguida utilizou-se o polietileno de baixo peso
molecular para confecc¢des dos protétipos. O SIU comercial foi caracterizado por
Difracdo de Raios X (DRX), Espectroscopia na Regidao de Infravermelho com
Transformada de Fourier (FTIR), Microscopia Eletrénica de Varredura (MEV),
Espectroscopia por Energia Dispersiva de Raios X (EDS), Calorimetria Exploratoria
Diferencial (DSC) e Termogravimetria (TGA). Observou-se por meio dos ensaios de
caracterizagao que o SIU comercial é composto por polietileno e silicone. O farmaco
é disperso em uma matriz de silicone. O prot6tipo foi confeccionado de polietileno e
com formato adaptado ao utero submetido a ablacdo endometrial. Desta forma
pode-se concluir que é possivel obter um SIU adaptado ao utero de mulheres
submetidas a ablacdo endometrial.

Palavras-chave: Sistema Intrauterino. Polietileno. Biomaterial.



ABSTRACT

The Intrauterine System (IUS) Drug is a hormonal contraceptive system that is
placed inside the uterus and releases a progestin. This system is adapted to the
normal uterus, however, it is also used in uterus underwent endometrial ablation.
Therefore, obtaining the biomaterial is necessary to be able to adapt to the new
intrauterine space, as an alternative to hysterectomy in order to control abnormal
uterine bleeding. Before the above, this study aimed to develop a prototype for
releasing intrauterine system levonorgestrel from the characterization of a trading
system to be used in women who underwent endometrial ablation. Initially it was
performed to characterize commercial SIU and then used the low molecular weight
polyethylene, for clothing of the prototypes. The commercial SIU was characterized
by X-Ray Diffraction (XRD), Infrared Spectroscopy in Region Fourier Transform
(FTIR), Scanning Electron Microscopy (SEM), Spectroscopy Energy Dispersive X-ray
(EDS), Differential Scanning Calorimetry (DSC) and Thermogravimetric Analysis
(TGA). It has been observed through tests that characterize commercial SIU is
composed of polyethylene and silicone. The drug is dispersed in a silicone matrix.
The prototype was made of polyethylene and shaped similar to the uterus underwent
endometrial ablation. Thus one can conclude that it is possible to get a SIU adapted
to the uterus of women undergoing endometrial ablation.

Keywords: Intra-uterine system. Polyethylene. Biomaterial.
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1 INTRODUCAO

O Sangramento Uterino Anormal (SUA) consiste na perda menstrual
excessiva (mais que 80 mL) e tem sido uma abordagem de ampla discussado na
comunidade meédica e cientifica, suscitando estratégias para um melhor
direcionamento clinico e terapéutico em mulheres acometidas por essa disfuncao
(Nacul e Spritzer, 2010; Takashi et al., 2012).

Na maioria dos casos de SUA nenhuma patologia é encontrada. A priori é
realizado um tratamento terapéutico com progestativos, agentes anti-fibrinos, anti-
inflamatérios e o dispositivo intrauterino (DIU) com Levonorgestrel. No entanto, em
pacientes com SUA que ndo respondem ao tratamento terapéutico, se faz
necessaria uma abordagem terapéutica cirurgica.

Dentre os métodos alternativos encontra-se a ablagdo endometrial, que surgiu
na década de 1980, e consiste na remocao permanente do endométrio, a camada
de revestimento interno do utero, para reduzir ou cessar o sangramento uterino
anormal em pacientes com auséncia de patologia uterina. E um tratamento
alternativo a histerectomia, recomendado para mulheres que nao desejam mais
engravidar, que apresenta alto poder de aceitacdao e satisfacao entre as pacientes
submetidas ao mesmo, pois, dentre outras vantagens € menos invasivo.

Ha varias técnicas utilizadas no procedimento da ablagcdo do endomeétrio,
dentre elas pode-se citar a resseccdo endometrial com alga, ablacdo por micro-
ondas, eletrocoagulacdo com rollerball e cauterizacdo do tecido endometrial. Apds o
procedimento de ablacdo endometrial a cavidade uterina pode se modificar,
apresentando sinéquias e/ou reducdo de sua forma original.

Estudo aponta que, entre as diversas técnicas de ablagdo existentes, o0 uso
do dispositivo intrauterino (SIU) ainda é recomendado, pois consiste em uma unica
intervencado que preserva a fertilidade. Todavia, nos ultimos anos, em casos de
sangramento menstrual intenso, é importante considerar as diferentes abordagens
para a avaliacdo da qualidade de vida dos pacientes e as preferéncias clinicas e
terapéuticas (Roberts et al., 2011).

O SIU consiste em uma peca de polietiieno em forma de “T” com
comprimento de 32 mm, cuja haste vertical possui um cilindro de 19 mm coberto por

uma membrana de polidimetilsiloxano que libera, continua e diariamente, dentro da
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cavidade endometrial, pequenas quantidades de levonorgestrel. Esta estrutura esta
impregnada de bério para ser visivel ao raio X.

Atualmente também € indicado em terapia de reposicdo hormonal na
menopausa, tratamento de SUA e inibicdo do crescimento do endométrio, tornando-
o eficaz no tratamento da endometriose.

Por ser um procedimento minimamente invasivo e de baixa complexidade, a
remocao do endométrio através da ablacdo endometrial tornou-se uma terapéutica
cirurgica alternativa a histerectomia no tratamento do sangramento uterino anormal.
Ressalta-se que, a histerectomia, € um procedimento cirirgico com riscos
significativos de complicacdes fisicas e maiores custos sociais e econOmicos
(Lethaby et al.,, 2013). H4 uma crescente aceitacdo acerca desse procedimento,
devido a manutengcédo da matriz uterina como eixo principal da sustentagdo pélvica,
baixa morbidade, possibilidade de utilizagcdo de diversos meios fisicos de remocao
ou cauterizagdo endometrial tornando-os de baixo custo e com perspectivas
ambulatoriais.

Entretanto, a existéncia do tecido endometrial implantado de forma ectdpica
na camada muscular uterina, também conhecida como adenomiose, torna-se um
complicador da técnica abrasiva, limitando a sua eficacia e comprometendo a sua a
resolutividade. Cabe ressaltar outra complicagdo importante, que diz respeito ao
aparecimento de sinéquias fibrosas que dificultam a drenagem de liquidos e tecidos
necroticos presentes na cavidade uterina cirurgiada.

Diante do exposto, torna-se imperativo a necessidade de uma terapia
complementar no sentido de reduzir ou bloquear as atividades desse tecido. Através
do conhecimento dos mecanismos de acdo do Sistema Liberador de Levonorgestrel
(LNG), visto que, alguns estudos ja o0 recomendam como coadjuvante da ablagédo no
tratamento do SUA em mulheres que possuem quadros clinicos ou imagens
sugestivas de adenomiose.

Além das evidéncias cientificas, considera-se que, a longa experiéncia
profissional na area de endoscopia ginecoldgica, a qual a pratica clinica possibilita
uma avaliagdo continua dos resultados pés-ablacdo endometrial associada a
insercao do SIU/LGN em diferentes mulheres, bem como pela propria manipulacao
do dispositivo intrautrerino. Nesse prisma, percebe-se a necessidade de melhoria na

adequacdo do mesmo na cavidade uterina, para uma maior seguranca dessa
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intervencdo e melhoria da qualidade de vida das mulheres submetidas a esse
processo.

Nesse sentido, a presente pesquisa teve como proposta a mudancga estrutural
do sistema intrauterino liberador de levonorgestrel com o intuito de melhorar a
adaptacao em relacdo a utilizacao desse sistema em mulheres submetidas a
ablacao endometrial.

Para tanto, € necessaria a obtencao de biomaterial que seja capaz de se
adaptar ao novo espago intrauterino, como alternativa a histerectomia, a fim de
controlar o sangramento uterino anormal.

Atualmente, o biomaterial é concebido para que haja uma efetiva interacao
com os tecidos, provocando respostas fisiolégicas como crescimento e/ou
diferenciacao celular no sitio de implantacdo e ndo apenas para atuar como uma
peca de reposicao estatica (Santos e Wada, 2007).

Ante ao exposto, o presente trabalho objetivou identificar o revestimento
polimérico com horménio do SIU e desenvolver um protétipo a partir de um sistema

comercial.
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2 FUNDAMENTACAO TEORICA

2.1 Biomaterial

Um biomaterial € uma substancia que foi projetada e conformada para que,
sozinha ou como parte de um sistema complexo, € usada para direcionar, pelo
controle das interacbes com os componentes dos sistemas vivos, o curso de
qualquer procedimento terapéutico ou de diagnéstico, em medicina humana ou
veterinaria (WILLIAMS, 2009).

Para que um biomaterial seja eficiente, necessita apresentar a propriedade de
biocompatibilidade, ou seja, ndo pode gerar uma resposta imunoldgica significativa
do organismo frente ao material. Assim, um biomaterial e seus produtos de
degradacao devem ser tolerados pelos tecidos envoltérios e ndo podem acarretar
prejuizo ao organismo a curto, médio e longo prazo.

Atualmente, para afirmar que um material seja biocompativel, existem normas
padronizando testes e andlises que testam as respostas dos biomateriais no
organismo. Os danos sao observados e classificados, segundo os conceitos de
algumas normas como a American Society for Testing Materials (ASTM), a
International Standards Organization (ISO) e a United States Pharmacopeia (USP).

Tendo em vista que a biocompatibilidade € uma propriedade intrinseca para o
uso humano dos biomateriais em contato com o corpo humano, fica evidente a
necessidade de estudos prévios regulamentadores, in vitro e in vivo. Sdo estes
estudos que irdo avaliar o comportamento simulado da estrutura organica frente ao
que esta se desenvolvendo. Dentro deste contexto, a norma ISO 10093, sob o titulo
geral de avaliacao biol6gica de dispositivos médicos, apresenta como o principal
objetivo a preservacao da saude dos seres humanos, com a sua funcao de servir
como uma armacao para o planejamento das avaliagdes bioldgicas que minimizem o
nuamero e exposi¢ao de animais (1ISO, 1992).

Outra propriedade importante relacionada a utilizacdo dos biomateriais em
seres humanos é a biofuncionalidade, que é a capacidade que biomaterial\estrutura
tem de realizar a fungéo (dentro do organismo humano) que lhe foi atribuida quando
foi projetado. Um exemplo dessa propriedade é quando um material é selecionado e
tem sua estrutura projetada para fixar uma fratura. Desta forma, para esta aplicagéao

especifica, deve ser dada mais atencao as propriedades mecanicas da “peca” e do
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material, para que se possa obter um produto eficiente em todos os aspectos.
O sucesso de um biomaterial e/ou de sua implantacao esta relacionado diretamente
as propriedades de biocompatibilidade e biofuncionalidade, e ndo menos importante,
a condigao do sitio receptor e a competéncia do cirurgidao que implanta e monitora a
preservacgao.

Os biomateriais sao utilizados em diferentes aplicacbes, sendo destinados a
substituicdo de tecidos moles, duros e também em sistemas para liberacéo
controlada de farmaco como é o caso do sistema intrauterino liberador de
Levonorgestrel e podem ser classificados de acordo com o0 seu comportamento
fisioldgico em biotoleraveis, bioinertes, bioativos e bioreabsorviveis (Hench, 2006).

2.2 Sistema Intrauterino Liberador de Levonorgestrel (SILL)

Maia Junior et al., (2003) descreveram a contribuicdo da insercao do SILL
imediatamente apo6s a ressecgao endometrial no tratamento de pacientes portadoras
de sangramento uterino anormal causado por adenomiose e confirmado por estudo
anatomopatoldgico de material proveniente da prdpria resseccao.

No referido estudo, todas as mulheres do grupo ablacao/SILL ficaram em
amenorréia ap6s um ano de acompanhamento, 90% dessas também relataram
desaparecimento das queixas de dismenorreia e melhoras da tensdo pré-menstrual,
enquanto que no grupo controle houve insucesso em 19% das pacientes,
necessitando de outro procedimento como histerectomia ou nova ablagao
endometrial. Os efeitos adversos sobre os resultados da ablacado pela presenca de
lesbes profundas da adenomiose sugeriram e o retorno das queixas tinha origem na
regeneracao de glandulas profundamente implantadas no miométrio, sem indicagéo
de resseccao ou cauterizagao por histeroscopia.

Desse modo, Maia Junior et al. (2003) afirma que a remocao da barreira
endometrial expde de maneira eficaz um contato direto do LNG com o miométrio
provocando uma maior concentracdo nesse meio, atuando também de forma direta
nas ilhas de glandulas endometriais ectépicas, razao pela qual justifica-se a insercao
do SILL pés-ablacdo endometrial. Com base nessa premissa, a presenca do
SIU/LNG na cavidade uterina, além de aumentar a taxa de amenorréia promove
anticoncepcao principalmente em mulheres que ndo foram submetidas a

esterilizagdo prévia. Reforca-se que, por ser um procedimento de menor
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complexidade e menos invasivo do que a histerectomia, a ablagdao endometrial
possui maior taxa de insucesso principalmente nas pacientes portadoras de
adenomiose. Observa-se na Figura 1 o Sistema Intrauterino Comercial e o seu

insertor.

Figura 1 - Imagem do Sistema Uterino Comercial no insertor (Poli et al., 2009).

Pesquisa revela que o SIU-LNG é muito eficaz no tratamento da adenomiose
com melhorias dos indices hematolégicos e alivio dos sintomas. Pode ocorrer a
reducdo do uUtero com o aumento da impedéancia do fluxo sanguineo nas artérias
uterinas. Entretanto, o acompanhamento de exames revelou um aumento gradual da
dor e do volume uterino no periodo de dois anos apos a insergcédo, com alteragdes na
vascularizacdo de artérias uterinas, sinalizando a diminuicdo da eficacia do SIU-
LNG. Nesse contexto, em relacdo ao manejo da adenomiose, esses dados sugerem
a implantagdao de um novo dispositivo apés trés anos (Cho et al., 2008).

No que diz respeito as complicagées do SIU-LNG, estudo revelou quadro de
dores abdominais, mesmo apds submeter-se a histerectomia vaginal, diagnosticada
com presenga do dispositivo na cavidade peritoneal, evidencia a necessidade de
revisdes periddicas por Ultrassonografia Geral (USG) ou outros métodos de imagem
que confirme a presenca do SIU na cavidade uterina. Em casos emergenciais como
o relatado, a utilizagdo de Raio X é fundamental no diagnéstico de complicacdes
precoces ou tardias de inser¢ao do SIU (Papas et al., 2009).

O sistema intrauterino consiste em uma estrutura de polietileno em formato de
T com cilindro de polidimetilsiloxano, fio de remocao (Figura 2) e o excipientes de
elastdbmero de polidimetilsiloxano que contém o levonorgestrel (C21H2502). Este é um
farmaco livre de estrégeno que possui acao contraceptiva. No SIU comercial (Figura
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2) avaliado, a liberacao inicial € em torno de 20 microgramas por dia no primeiro
trimestre, ap6s esse periodo a liberacdo media € em torno de 14 microgramas por

dia por um periodo de 5 anos.

r

Figura 2 - Apresentacéo do SIU comercial (Trivellatto, 2012).

A Figura 3 ilustra a forma molecular do levonorgestrel.

OH

O

Figura 3 - Férmula quimica do levonorgestrel (Merck; Co,1996).
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2.3 Polietileno

Polietileno (PE), quimicamente, é o polimero mais simples que existem que é
representado pela cadeia (—CH2-CH2-)n. Pode ser produzido pela reagéo de poli-
adicdo, porém a técnica usada na sua preparacao pode variar, dependendo da
natureza quimica do mondémero. E parcialmente cristalino, flexivel, cujas
propriedades s&o acentuadamente influenciadas pela quantidade relativa das fases
amorfa e cristalina. O PE esta disponivel em uma larga variedade de tipos e de
faixa de propriedades, tais como densidade (d), massa molar (MM), distribuicdo de
massa molar (DMM), entre outras. A MM, o tipo de cadeia e o comportamento
mecanico de um polimero sdo caracteristicas importantes do mesmo e influenciam a
sua conformacgdo, que depende, também, da linearidade, ramificacdo e reticulagao
das cadeias presentes nos diversos tipos de polimeros (Santos, 2011).

Os PE’s classificam-se em familias de polimeros podendo ser polietileno de
baixa densidade linear (PEBDL) (0,900 < d < 0,915), polietileno de baixa densidade
(PEBD) (0,910 < d < 0,925), polietileno linear de média densidade (PELMD) (0,926 <
d < 0,940), polietileno de alta densidade (PEAD) (0,941 < d < 0,959) e polietileno de
ultra alto peso molecular (PEUAPM) 0,930). Cada um desses tipos apresenta suas
caracteristicas especificas=(d como morfologia, flexibilidade, transparéncia,

resisténcia ao impacto entre outras (Rubin, 1990).
2.4 Polidimetilsiloxano

O Polidimetilsiloxano (PDMS) é conhecido pelo seu nome genérico de
"silicone" e é usado na fabricacdo de Oleos, géis e borrachas, muitas vezes em
combinacdo com uma variedade de aditivos. Sua estrutura quimica esta ilustrada na
Figura 4.

Os polidimetilsiloxanos podem ser utilizados em diversas aplicagdes na
medicina. Entre elas, podem ser usados em lentes intraoculares flexiveis, drenos
para hidrocefalia, dispositivos de desfibrilacdo e controles cardiacos, bombas de
infusédo implantaveis, articulagbes dos dedos, dispositivos para incontinéncia e
impoténcia, implantes de laringe, expansores teciduais, cateteres, implantes de

tecido mole em cirurgias de reconstrucdo por razées congénitas ou em decorréncia
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de cancer e em Sistema Intra-uterino para liberacdo de horménios (Bondurant et al.,
2000).

\

, O
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Figura 4 - Representacao da estrutura quimica do PDMS (Neto, 2012).

Um dos usos mais frequentes do PDMS como dispositivo médico € na forma
de implante de contorno e suas caracteristicas permitem fabricagdo de estruturas de
formas variadas, possibilitando o implante em diferentes sitios anatémicos, como
gluteos, mamas, panturrilhas e queixo (Bellamy et al., 2003).

Os silicones gel sdo cadeias de PDMS levemente ligadas por ligagdes
cruzadas, que sdo introduzidas por meio de um silano trifuncional — como CH3SiCls
dando uma estrutura de silicone “T-ramificada” — ou por meio de uma reacéao
quimica entre um grupo Si-vinil numa cadeia polimérica com um hidrogénio ligado ao
silicio em outra. Este enlace entre cadeias de siloxanos produz uma estrutura
tridimensional que pode ser preenchido com fluidos de PDMS para dar uma massa
coesa e aderente. Para que haja a formacéo das ligacées cruzadas e consequente
estrutura tridimensional, o polimero passa por um processo chamado vulcanizagao,
onde na presenca de catalisadores e de aquecimento, ha o acoplamento de cadeias
em ligacbes quimicas primarias nos locais de mais amplo distanciamento (Williams,
2009.

O elastdmero de polidimetilsiloxano ja é utilizado em Sistemas Intrauterinos
como excipientes do levonorgestrel e desta forma, podera, também, ser utilizado
num dispositivo que seja capaz de se adaptar ao novo espago intrauterino, como
alternativa a histerectomia, a fim de controlar o sangramento uterino anormal.
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2.5 Sangramento Uterino Anormal

O sangramento uterino anormal (SUA) consiste na perda menstrual
excessiva, maior do que 80 ml, em uma mulher com ciclo menstrual regular. Tem
sido uma abordagem de ampla discussdo na comunidade meédica e cientifica,
suscitando estratégias para um melhor direcionamento clinico e terapéutico em
mulheres acometidas por essa disfuncdo (Nacul; Spritzer, 2010; Takashi et al.,
2012).

Sobre a sua etiologia, Lethaby et al. (2013) destacam que causas de SUA
onde ndo ha patologia endometrial, permanecem mal compreendidas constituindo
uma barreira para o desenvolvimento de novas terapias ndo cirurgicas. Ademais,
Knol et al. (2009) assinalam que baixos niveis do fator XI podem ocasionar o
sangramento menstrual intenso e consequente disturbios hemorragicos.

O diagnostico do sangramento uterino anormal € essencialmente clinico e
encontra lastros sobre uma boa anamnese e um persistente exame fisico. E
oportuno mencionar que, a busca de correlacées com a definicdo do SUA, descrita
como a perda excessiva de sangue acima de 80 ml, as informacgdes da paciente
nem sempre sao confiaveis ou suficientes para o diagnéstico, pois muitas vezes o
volume real perdido ndo corresponde ao volume percebido e interpretado pela
mesma.

Com base nessa premissa, estudo demonstra que 25% das mulheres que
referiam um fluxo menstrual intenso, tinham perdas sanguineas menores que 35 ml
por ciclo e que s6 em 35% das mulheres que se queixavam de perdas excessivas
tinham perda real acima de 82 ml (Waner et al., 2004).

Para tanto, enfatiza-se que, na histéria clinica é importante realizar a
comparacado com o volume de ciclos anteriores e com a presenca de coagulos no
sangramento exposto, pois, caso apresente esses processos pode indicar alteragdes
dos fatores da coagulacao como a falta da acdo da plasmina, que nao teriam tempo
para agir, provocando o sangramento intenso, justificando também a importancia na
solicitacdo de exames laboratoriais como o0 coagulograma e contagens
hematol6gicas em geral (Souza e Peixoto, 2011).

Cabe ressaltar que, durante o exame fisico minucioso e na vigéncia do
préprio sangramento, se faz necessario buscar as possibilidades de causas
organicas ou estruturais para o diagnéstico do SUA. Obrigatoriamente, através de
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exames laboratoriais ou de imagens, deverao ser afastados os casos de gravidez e
suas complicacdes, para a diferenciacao diagndstica do fluxo anormal.

Nesse contexto, Telner e Jkuboviscz (2007) asseveram que, embora 0 exame
fisico seja normal, isso ndo exclui completamente a presenga de algumas causas
que nao sao detectadas durante o exame ginecolégico mesmo com propedéutica
armada com lupas (colposcopia e vaginoscopia) como nos casos de pequenos
pélipos endocervicais, pdélipos endometriais, pequenos miomas subendometriais ou
submucosos.

Em exame colposcopico, € possivel identificar alteracées cervicais que
provocam sangramento uterino anormal conforme explicito na ilustragdo abaixo. A
Figura 5 refere-se ao polipo endocervical (A), a cervicite aguda (B) e ao papiloma

virus associado ao cancer cervical (C).

Figura 5 - Alteragdes cervicais que provocam sangramento uterino anormal (Gonzalez, 2015

).

No que diz respeito ao diagndstico de rastreio das possiveis causas do SUA,
a ultrassonografia endovaginal é o principal método de imagem indicado, uma vez
que fornece elementos importantes da anatomia dos 6rgaos pélvicos. No entanto,
ainda limitado por ndo fornecer dados histolégicos ou identificar pequenas
anormalidades estruturais infiltrativas como a adenomiose, esse diagndstico
necessita de outros métodos complementares de imagens (Lee, 2007).

E oportuno destacar que a USG tem fundamental importancia e acuracidade
para identificar a presenca dos dispositivos e sistemas intrauterinos. Atraves desse
exame, € possivel identificar a localizacdo, posicao e penetracdo do dispositivo
intrauterino, bem como as demais relagdes com a cavidade e parede uterina, sendo
mais recomendada USG Transvaginal no formato 3D.

A Figura 6 ilustra dois modelos de USG TV identificando a presenca de SIU
normo inserido nos formatos 2D (A) e 3D (B).
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Figura 6 - Modelos de ultrassonografia transvaginal (Diagsom Diagnéstico por imagem (Lasmar,
2002).

Em relacdo aos exames de imagem para a avaliacao do SUA recomenda-se a
histeroscopia, compreendida como padrao ouro para o diagnostico das patologias
uterinas intracavitarias e que frequentemente sdo indutoras do sangramento uterino.
Esse método diagnédstico tem sido utilizado rotineiramente nos principais servigos de
atendimento ambulatorial, tanto para o diagnostico ou tratamento de pequenas
lesbes que causam o SUA, quanto para realizar biépsias dirigidas, comparadas a
outros métodos que requerem anestesia ou internamento hospitalar (Lasmar, 2002).

As ilustracbes a seguir (Figura 7) revelam achados freqlentes que provocam
o SUA através de histeroscopia. Tais achados consistem em mioma submucoso (A),
polipo endometrial (B) e adenomiose (C).

Vale enfatizar a Ressonancia Nuclear Magnética (RM) que, embora néo
represente um método ideal para o rastreio das patologias que causam o SUA,
apresenta desvantagens quando comparada a ultrassonografia transvaginal (USG
TV) e, por isso, ndo deve ser solicitado como método diagnéstico inicial (Reinhold; et
al,. 1996).
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Figura 7 - Achados histeroscopicos que provocam sangramento uterino anormal (www.cura.com.br,
2015).

No estudo atual, ressalta-se a importancia da RM como método de escolha
para o diagnéstico de lesdes penetrantes nas camadas basal e muscular da parede
uterina (adenomiose).

Nesse contexto, a Figura 8 ressalta o diagnostico por imagem através de RM
e representado por algumas patologias que causam SUA, tais como: adenomiose
(A) e miomatose uterina (B).

Figura 8 - Patologias que causam sangramento uterino anormal (Ribeiro, 2009).

Em relacdo ao diagnostico do SUA, Crispi et al. (2012) relata que uma das
principais indicagcdes para o estudo anatomopatolégico (AP) do utero € a
possibilidade intrinseca de um diagndstico que determine definitivamente uma causa
desse tipo sangramento e ou suspeitas de malignidade.

Nesse sentido, considera-se que o exame histoldégico do utero obtido por
amostras de material de pecas cirurgicas ou de bidpsia de endométrio em mulher
com queixas de SUA, é reconhecido como método definitivo para o diagnéstico das
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hiperplasias atipicas para excluir neoplasia endometrial. Outras patologias benignas,
porém com muita frequéncia clinica, sdo confirmadas pelos estudos AP como, por
exemplo, as disfungdes ovularias e da adenomiose, servindo de norte para o ajuste
e adequacao do tratamento do SUA (Vakiani et al., 1996).

A Figura 9 apresenta de forma esquematica a relacdo anatdbmica entre o
endométrio na musculatura uterina como sitio de implantacdo adenomidtica (A) e

uma lamina histopatoldgica que evidencia a presencga do tecido endometrial ectopico

na musculatura uterina (B).

AR )
esp.br).

No que tange ao tratamento do SUA, o mesmo consiste em duas abordagens:
a abordagem clinica, de natureza conservadora; e a abordagem cirargica, de
natureza definitiva ou radical a depender de dados obtidos conforme diagnéstico,
faixa etaria, condicbes clinicas e reprodutivas e volume de sangramento
apresentado pelas pacientes (Petracco; Badalotti e Arent, 2009).

Esse tratamento tem como principal objetivo o controle do sangramento
excessivo, reduzindo o fluxo sanguineo, corrigindo os niveis hematolégicos e
hemodinamicos. Na sequéncia, outro objetivo é devolver a qualidade de vida as
mulheres, promovendo o rapido retorno das atividades fisicas diarias e, de acordo
com a idade e o desejo reprodutivo, ofertar opgdes de tratamento reversiveis que
possam preservar a fertilidade garantindo um futuro reprodutivo (Bayer, 2013).

No que diz respeito ao tratamento clinico, compreende a utilizagdo de
diversos agentes farmacologicos; terapia hormonal; contraceptivos hormonais orais
(CCOH), contraceptivos hormonais injetaveis (CCOIl); implantes subdérmicos;
analogos de horménio liberador de gonadotrofinas (GnRH); adesivos transdérmicos;

e sistema intrauterino liberador de levonorgestrel (SIU/LNG).
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Ademais, quanto a terapia farmacolégica pode ser utilizada: terapia néo
hormonal; antiinflamatérios nao esteréides (AINES) com ibuprofeno, naproxeno,
diclofenacos e acido mefenamico; agentes antifibrinoliticos; acido trenexamico; e
acido aminocaproico (Apgar et al., 2007).

Sobre o tratamento cirdrgico do SUA, ressalta-se que, na atualidade, divide-
se em duas abordagens: uma cirdrgica conservadora, que compreende as
obliteracbes vasculares, embolizagdes vasculares, ablacbes endometriais e a
histerectomia.

A histerectomia, por sua vez, é o tratamento cirurgico radical de grande
aceitacao por ser uma terapia definitiva para o SUA, principalmente nas mulheres
com prole definida, que estdo no periodo climatérico e que tem a qualidade de vida
profundamente afetada pela perda sanguinea em excesso (Telner e Jakubovicz,
2007).

Entretanto, torna-se uma terapia exclusiva para os casos refratarios ao
tratamento clinico ou a outras falhas de terapias por ser um procedimento cirdrgico
de alto custo, afastamento prolongado das atividades sociolaborais didrias, maiores
indices de infeccdes e outras complicagdes cirurgicas (Marjoribanks; Lethaby e
Farquhar, 2003).

E importante ressaltar que a histerectomia trata-se de um procedimento
cirurgico que pode ser realizado pelas vias abdominal, vaginal e laparoscépica.
Independente da via utilizada, Crispi et al., (2012) reune uma coletanea de trabalhos
publicados, evidenciando de forma preocupante os variados indices de
complicacdes da histerectomia envolvendo as trés vias de acesso citadas, conforme
explicito na Tabela 1.

Ante ao exposto, é importante destacar que entre as principais e mais sérias
complicacdes pbs-histerectomia podem ser mencionadas: hemorragia grave,
perfuracées de intestino e bexiga, embolia pulmonar, complicacées anestésicas
graves, laparotomias néo intencionais (conversées), deiscéncia de ferida operatoria,
entre outras menores e tardias, mas que provocam intensa queda na qualidade de
vida manifestada pela presenca de desconforto urinario, dor abdominal crénica pela
presenca de aderéncias e prolapsos vaginais (Garry et al., 2004).
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Tabela 1 - indice de complicagées da histerectomia realizada pelas vias abdominal,
vaginal e laparoscépica segundo autor e ano de publicacao.

Autor Ano de publicacao Indice
Mehra et al. 1996 10,2%
Harkki et al. 1997 10,6%
Hawe et al. 1999 18%
Meltomaa et al. 2000 3-38%
Makinem et al. 2001 17,2-23,3%
Crispi et al. 2012 11,5%

Fonte: Crispi et al., (2012).

Conforme esses dados, Kennedy et al. (2003) enfatizam que a histerectomia
esta associada ao risco de mortalidade pds-operatéria numa incidéncia preocupante
que vai de 0,4 a 2,0 para cada mil mulheres operadas.

Salienta-se que, nas duas ultimas décadas, o numero de indicagdes para a
histerectomia tem diminuido em detrimento da disponibilidade de outras técnicas
alternativas cirurgicas menos invasivas como a ablagdo endometrial.

E oportuno destacar que ha uma inconsisténcia geral na nomenclatura
especifica para definir o SUA em mulheres ndo gravidas em pleno periodo
reprodutivo. Nesse sentido, diante de um grande numero de causas que podem
coexistir em uma mesma paciente, Munro, Critchley e Fraser (2011) publicaram, de
maneira pratica, a definicdo de sangramento uterino anormal crénico e agudo, no
intuito de socializar o conhecimento entre todos os profissionais da saude de forma
compreensivel e abrangente.

Nessa perspectiva, o sangramento uterino anormal crénico trata-se do
sangramento de origem uterina que seja anormal em volume, regularidade,
temporalidade (ou os trés) que estejam presentes durante a maior parte dos ultimos
seis meses. Em relagdo ao Sangramento Uterino Agudo, o mesmo refere-se ao
episédio de sangramento intenso que na opinido médica, encontra-se com gravidade
suficiente para exigir uma intervengdo imediata para evitar uma maior perda
sanguinea e que pode ocorrer em uma situacdo de sangramento crénico ou sem
antecedentes (Munro; Critchley e Fraser, 2011).

O sangramento intermenstrual, conforme os autores supracitados é definido

como aquele que ocorre entre menstruacdes regulares e previsiveis em tempo
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aleatério ou pode manifestar-se de forma previsivel no mesmo dia de cada ciclo. Tal
definicao foi elaborada para substituir o termo metrorragia, recomendado para ser
abolida junto com outros termos da antiga nomenclatura.

Para tanto, um novo sistema de classificacdo do SUA foi delineado em nove
categorias agrupadas de acordo com a sigla PALM-COEIN (Pdélipos, Adenomiose,
Leiomiomas, Malignidade e Hiperplasias, Coagulopatias, Disturbios Ovulatérios,
Disturbios Endometriais, latrogenias e causas néo classificadas). Em geral, os
componentes do grupo PALM sao chamados de estruturais por serem visivelmente
definidos e diagnosticados por métodos de imagens ou histopatolégicos. No grupo
COEIN, os elementos sao denominados nao estruturais, cujas causas nao sao
diagnosticadas por imagens ou métodos histolégicos (Munro; Critchley e Fraser,
2011).

Madhra et al., (2014) reforcam que a classificagdo PALM-COEIN ¢ utilizada
de forma universal e pode contribuir para a melhoria da investigacado clinica e
cientifica proporcionando uma evolugédo na saude das mulheres.

Corroborando com essa perspectiva, Sharma e Yadav (2013) assinalam que
o desenvolvimento de um sistema de classificacao para as causas do SUA confere
outra vantagem, pois, através de termos simples e definicbes claras, pode ser
utilizada por médicos, pesquisadores e pacientes para facilitar a comunicacdo e
abordagem clinica, denotando uma melhor qualidade nos cuidados prestados as
mulheres com SUA.

2.6 Adenomiose

A adenomiose, de acordo com Viscomi, Martins e Pastore (2001) refere-se a
presenga de tecido endometrial em meio as fibras musculares uterinas (miométrio).

Sabe-se que, a presenca de tecido endometrial (glandula e estroma) dentro
da musculatura lisa uterina a partir da juncao endomiometrial, até recentemente sé
poderia ser detectada por um achado histolégico da histerectomia. Hoje, a
adenomiose tem um conceito restrito a uma lesdo bem definida e circunscrita pelo
miométrio, podendo apresentar-se de formas diversas que vao desde um
espessamento da juncao endomiometrial, até focos de lesdes nodulares ou difusas
em qualquer extensao endometrial (Benagiano et al., 2010).



29

Pelo exposto, pode-se observar na Figura 10, peca cirurgica apresentando

varios nodulos de adenomiose implantados difusamente na parede uterina.

Figura 10 - Nédulos de adenomiose implantados na parede uterinam (nt.estiga.com).

No que concerne a forma da cavidade uterina, identificou-se a presenca de
sinéquias de diferentes graus (I, Il e lla), aspecto irregular, multiplas aderéncias,
hematometra. Reforca-se que, a maioria das pacientes investigadas apresentavam
amenorréia (Guerin et al., 2014).

Com base nessa premissa, pesquisa desenvolvida por Shrestha et al. (2012)
revela que a adenomiose é comum em mulheres que submetidas a histerectomia e
com histéria clinica de dismenorreia, menorragia e dor pélvica crénica. Também é
comum em pessoas com utero volumoso. Normalmente o seu diagnéstico se da
apds a histerectomia e, apesar da sua frequéncia, existem poucos estudos
epidemioldgicos sobre a doenca e sdo necessarias melhores estratégias para
identificar as mulheres em situagéo de risco.

De acordo com Taran, Stewart e Brucker (2013), o uso generalizado de
histerectomia como opc¢éo terapéutica primaria, a partir do século XIX, dificultou a
caracterizagcdo da adenomiose. Atualmente, a designacdo de doengas uterinas
benignas incluindo adenomiose e miomas uterinos se assemelha ao cancer,
exigindo a identificacdo dos fatores histologicos e moleculares que afetam a
resposta terapéutica e o prognéstico da doenca.

Taran, Stewart e Brucker (2013) assinalam que, ha muitos anos, a
histerectomia consiste no tratamento mais comum para a adenomiose sintomatica.
Nos dias atuais, a histerectomia é recomendada nos casos de mulheres que
apresentam a doenca e que, durante o planejamento familiar, ndo desejam ter filhos.
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Todavia, ressalta-se a importancia de inovacgdes terapéuticas para a doenca no
periodo perioperatério, para reduzir a morbidade p6s-operatéria, bem como melhorar
a qualidade de vida das mulheres.

Cabe enfatizar que a adenomiose € um dos mais achados patoldgicos
comuns na histerectomia e, para um melhor diagnéstico e terapia especifica
destinada a reduzir taxas de histerectomia, existem modalidades de imagem, como
ressonancia magnética e ultrassonografia que podem ser bastante Uteis, pois
possibilitam um melhor reconhecimento do impacto dessa alteracdo endometrial.
Para tanto, se faz necessaria uma melhor compreensao acerca da fisiopatologia da
doenca. Destaca-se ainda que, o diagnostico pré-operatério da adenomiose
possibilita a terapia especifica e permite o aconselhamento antes de intervencoes
como a ablacdo endometrial (Mehasseb e Habiba, 2009).

Estudo evidenciou que mulheres com esse diagndstico tinham indicagao para
realizar histerectomia devido ao quadro clinico inalterado em relagdo ao
sangramento anormal. Desse modo, em avaliagbes anatomopatologicas, foi
detectada a presenca da adenomiose na sua forma mais severa. Além disso,
pacientes submetidas a ablacdo do endométrio e a histerectomia apresentaram
diagnéstico anatomopatolégico de adenomiose, sugerindo a adenomiose grave
(Viscomi; Martins; Pastore, 2001).

As imagens a seguir (Figura 11), demonstram focos de adenomiose em
estagios diferentes diagnosticados pela videohisteroscopia. Nesse sentido, é
apresentada uma fase mais recente, cistica e superficial da patologia (A) e uma fase
mais profunda e crénica da adenomiose (B).

Figura 11 - Fases de adenomiose identificadas pela videohisteroscopia (Dados do autor).
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Apesar de serem complicacbes pouco frequentes, o hematometra e a
Sindrome da Laqueadura Tubéaria Po6s-Ablacdo (SLTPA) devem ser cogitados
sempre que uma paciente se apresente com dor pélvica pds-ablagdo endometrial
juntamente de amenorreia ou hipomenorreia. A ablacdo endometrial tem se
mostrado uma opcéao de tratamento vantajosa, mantendo altos indices de satisfacao
das pacientes, mesmo em seguimentos a longo prazo. (Takahashi et al., 2012).

Por muitos anos, o diagnostico da adenomiose era feito quase que
exclusivamente pelo achado de espécimes de histerectomias. Todavia,
recentemente, o avanco das novas tecnologias e métodos diagnésticos como a
Ultrassonografia Transvaginal (USG TV) tem-se modificado a realidade dos
pareceres pré-cirurgicos, tornando-os tantos possiveis quanto precisos, de forma
que a USG TV deve ser a principal ferramenta oferecida para o rastreamento desta
patologia (Benagiano et al., 2010).

Algumas expressoes sao extraidas da USG para o diagnéstico da
adenomiose como: estrias lineares partindo do endométrio para fora do miométrio,
espessamento da zona juncional com indefinicbes e pseudo alargamento,
emergindo como areas ecogénicas representadas pelo tecido ectépico. Enquanto
que éareas de hipoecogenicidades podem ser interpretadas como hipertrofia
reacional do tecido muscular junto ao endométrio (Benagiano et al., 2010).

Destaca-se que, na distingdo entre adenomiose e miomatose uterina, a
ultrassonografia €& fundamental para o rastreamento, no entanto, para o
aprimoramento diagnéstico, a Ressonancia Magnética (RM) se faz necessaria.
Ademais, outras patologias fazem parte do diagnéstico diferencial entre
adenomioma como: poélipos uterinos, pequenos leiomiomas e adenosarcomas,
necessitando muitas vezes da histologia para confirmac¢ao do diagnéstico. Em caso
de tratamento cirdrgico e conservador, deve ser feita uma distincdo das duas
principais formas da adenomiose, aquela difusamente implantada no miométrio de
outras formas focais encontradas nas paredes uterinas (Benagiano et al., 2010).

No que tange ao tratamento da adenomiose, isolado ou associado a
infertilidade, é sempre um desafio, pois possui limitacbes e poucas evidéncias
cientificas. No entanto, diante de novas técnicas com melhor acuracia acerca da
abordagem da adenomiose, € possivel apresentar um diagnostico precoce, um
tratamento clinico para lesdes leves, ou cirurgico para lesées nodulares localizadas

nos extremos da camada muscular uterina. Salienta-se que, dentre as opcoes
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cirurgicas, ainda requer melhor embasamento cientifico sobre a eficacia dos
métodos. Para tanto, é necessario assegurar a reconstrucdo e a integridade da
matriz uterina, de modo que, nos casos mais extremos, como no caso de mulheres
que desejam a gestacao, a reproducdo assistida seja uma técnica com melhores
resultados (Macedo, 2014).

A ablacado histeroscopica do endométrio com resseccdo foi usada no
tratamento de pacientes com menorragia, incluindo aquelas com adenomiose. Pode
ser realizada utilizando uma granada de itrio de aluminio, resseccao rollerball, ou
técnicas de ablacao globais (ablacdo baldo térmico, crioablagdo, circulou ablacao
quente fluido, ablagdo por microondas, e ablacao por radiofrequéncia bipolar). Além
disso, intervengdes cirdrgicas minimamente invasivas (ablagdo endometrial,
ressecgao, excisdo ou reducao miometrial, eletrocoagulagdo miometrial e ligadura
da artéria uterina) foram introduzidas principalmente para tratar mulheres
sintomaticas com adenomiose, mas ndo tiveram sucesso. Esses dados limitam-se
aos relatos de caso ou as pequenas séries de casos curtos (Taran, Stewart e
Brucker, 2013).

Para os autores, a ontogenia da adenomiose é claramente importante para o
desenvolvimento de novas alternativas para histerectomia. Para tanto, séao
necessario novos estudos, modalidades de diagnésticos néao invasivos, alternativas
cirurgicas para facilitar a abordagem da doenca e evitar histerectomia. A orientacao
do tratamento individualizado requer a compreensdo acerca dos aspectos
patolégicos e clinicos da doenca, para a conducado de terapias especificas nas
estratégias de curto prazo e de prevencdo a longo prazo. E oportuno ressaltar,
segundo Benagiano et al. (2010), que o tratamento clinico com Sistema Intrauterino
liberador de Levonorgestrel (SIU/LNG) a longo prazo, em mulheres portadoras de
adenomiose é bastante eficaz por aliviar a sintomatologia, reduzir o volume uterino e
melhorar a vascularidade. No entanto, apresenta como desvantagem o spoting no
inicio do tratamento ou no uso por longos periodos.

De forma geral, Macedo (2014) reforca a necessidade de implementagédo de
protocolo diagnostico e terapéutico padronizado, bem como um maior interesse da
equipe médica no manejo da doenca.
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2.7 Ablacao Endometrial

A ablagao endometrial trata-se de um procedimento cirirgico com a finalidade
de destruicao do endométrio em toda sua espessura, incluindo a camada basal, por
excisao (ressecc¢ao) ou por cauterizacao (ablacao) utilizando algum tipo de energia.
Salienta-se que, sua utilizagdo deve ser criteriosa em mulheres obesas, diabéticas,
hipertensas, tabagistas, com antecedentes de anovulagao crénica ou histéria familiar
de cancer do endométrio, e por apresentarem maior risco de hiperplasia ou
carcinoma do endométrio. Dessa forma, recomenda-se a resseccdo endometrial
para estudo histolégico do tecido endometrial coletado (Arteiro e Martinho, 2013).

Na ilustracdo a seguir, sdo demonstradas as formas de ablagédo endometrial
denominadas de primeira geragdo. Nesse contexto, € evidenciada a resseccao
endometrial por al¢a (A) e a cauterizagdo endometrial por rollerball (B), ambas través
de energia monopolar.

Figura 12 - Tipos de ablagédo endometrial de primeira geragéo (Dados do autor).

Munro et al., (2011), compararam a histerectomia com a abla¢cdo endometrial
em 237 mulheres, demonstrando que o tempo de internagdo e os riscos de
complicagdes no peri-operatorio, eram maiores no grupo de realizou a histerectomia.
Demonstraram que nos primeiros 24 meses, 94,4% e 84,9% respectivamente para
as mulheres submetidas a histerectomia e ablacdo endometrial estavam satisfeitas
com os procedimentos e aos 48 meses, este percentual era semelhantes (98% e
85,1%), portanto ndo evidenciando diferencas significativas, provocando uma
melhoria na qualidade de vida em ambos 0s grupos.
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Ap6s um procedimento de ablagdo endometrial, exponde-se o tecido
muscular da parede uterina (miométrio). Com o esvaziamento do meio distensor da
cavidade, essas paredes tendem a colapsarem ou unir-se em um processo de
cicatrizagdo, provocando diminuigdo da cavidade uterina, com alteragdes de forma
com aspecto tubular, causando obstrugcdo das areas superiores, proXimos aos
orificios tubarios (regides cornuais).

Nessas situagdes, qualquer tecido endometrial remanescente pode provocar
sangramento futuro nessas areas, formando os chamados hematomeétrios, de
localizagbes centrais ou cornais, menstruacao retrograda ou ainda podem mascarar
o diagnéstico de cancer endometrial. J& nas pacientes com ligadura tubaria prévia,
esse sangramento pode provocar distensdo e dor configurando um evento
conhecido por Sindrome da Laqueadura Tubaria Pds-Ablacdo (SLTPA) (Leung e
Yuen, 2006).

Publicacao de Guerin et al., (2006), a revisdo de laudos histeroscopicos pos-
ablagdo endometrial de 153 pacientes, dessas 90 foram submetidas a um exame de
controle entre 40 e 60 dias, e 63 pacientes fizeram revisao entre 60 dias e um ano.
Em destaque, o segundo grupo, por apresentarem um maior numero de sinéquias
intrauterinas (53,9%), com irregularidade da cavidade uterina em 52,3%. Desse
percentual, 14,2% tinham o formato da cavidade com aspecto tubular, e 11,1%
apresentaram obstrugéo do orificio interno do colo uterino, dificultando a progresséo
do histeroscépio durante o exame.

A propoésito da estatistica descrita por Guerin et al. (2006), ressalta-se na
Figura 13, as fases da cicatrizagdo do endométrio pés-ablacdo com 60 dias (A), 120
dias (B) e com 180 dias (C):

Figura 13 - Fases da cicatrizacdo do endométrio pés-ablagéo (Dados do autor).
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Diante das alteracdes explicitas na Figura 13, enfatiza-se o ressurgimento de
tecido endometrial em 26,6% das pacientes do primeiro grupo e em 58,7% das que
fizeram a revisdo apbs 60 dias através da histeroscopia ambulatorial. Tal estudo
contribui de forma marcante, para a necessidade de complementagao terapéutica,
em grande numero de mulheres que se submeteram a destruicdo endometrial,
vitimas de disturbios menstruais e que construiram uma perspectiva de melhoria da
qualidade de vida com essa opgao de tratamento.

No que concerne a intervengao cirurgica, a destruicdo do endométrio envolve a
remocao de tecido endometrial, facilitando a supressdao da menstruacdo. Sabe-se
que o endométrio possui elevada capacidade de regeneracao e torna-se essencial
remover tanto a espessura desse revestimento quanto a parede do utero e glandulas
basais. Essa remocao pode ocorrer por histeroscopia direta, excisdo eletrocirurgica
ou ablacao endometrial com energia térmica indutora de necrose da superficie do
endométrio. Destaca-se que, o objetivo dessas terapias é oferecer uma solucéo a
longo prazo para os problemas de sangramento uterino, sendo necessario o
acompanhamento médico adequado e respeito pela tomada de decisdo entre as
opcoes cirurgicas (Lethaby et al., 2013).

Cabe mencionar que, a maioria das mulheres com sangramento menstrual
intenso procura o tratamento médico com a possibilidade de preservacado do seu
utero, denotando a satisfacdo das mesmas pela ablacdo endometrial por ser um
procedimento cirurgico relativamente curto, eficaz, seguro e que reduz
significativamente o sangramento menstrual excessivo (Lethaby et al., 2013).

Viscomi, Martins e Pastore (2001) assinalam um nivel de satisfacdo positivo
em mulheres submetidas a ablagdo histeroscépica tendo em vista a melhora da
sintomatologia com diminuigéo significativa do fluxo menstrual.

Em relacdo as implicacbes praticas da ablagdo endometrial Lethaby et al.
(2013) consideram a destruicdo do endométrio por técnicas de primeira ou de
segunda geracdo deve ser voltada para diminuicdo do sangramento menstrual
intenso e manutengéo uterina em mulheres com uteros normais.

Quanto ao uso das técnicas, a técnica segunda geragao sob anestesia local,
parece ser uma vantagem consideravel, sendo indicada nos casos em que a
anestesia geral pode conferir risco. Também é considerada mais simples e rapida,

comparada a técnica de primeira geracdo. Reforca-se que, o nivel de satisfacdo e
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reducdo do sangramento menstrual intenso € semelhante em ambas as técnicas
(Lethaby et al., 2013).

E importante enfatizar, conforme Viscomi, Martins e Pastore (2001) que
pacientes submetidas a destruicdo endometrial apresentaram redugcéao da cavidade
sem formagdo de sinéquias enquanto que mulheres que realizaram resseccao
apresentaram a cavidade uterina diminuida, todavia, com presenca dessas
sinéquias.

Pacientes portadoras de um fluxo menstrual aumentado que nao respondesse
a uma terapéutica medicamentosa tinham como opcdo Unica de tratamento a
histerectomia. Atualmente, com o conhecimento da sindrome de Asherman e os
seus efeitos, que representam o aparecimento de sinequias fibrosa intrauterina
provocando amenorréia ou diminuicdo acentuada do fluxo catamenial, qualquer
técnica que produzisse o mesmo efeito, poderia servir como alternativa para
tratamento do SUA (Viscomi, Martins e Pastore, 2001).

Outro estudo realizado por FuUrst, Philipsen e Joergensen (2007)
demonstra efeitos comparativos entre técnicas de ablacdo endometrial e
histerectomias em um grupo de 120 mulheres portadoras de sangramento uterino
severo. Por um periodo dez anos, 63% das pacientes ainda continuavam com
procedimento inicial, 11% foram submetidas a uma segunda ablacédo, 17% fizeram
histerectomias e 7 % continuavam com ciclos menstruais.

Os autores assinalam que, em relacdo as técnicas de ablacdo, ndo houve
diferenca significativa nos indices de satisfacdo quanto as técnicas de resseccao ou
coagulacao. Quanto a idade, as pacientes acima de 45 anos foram mais receptivas
as técnicas de ablacédo e ndo apresentaram mais menstruagdes, entre 40 e 45, 5%
ainda tinham menstruacées e antes dos 40 anos 24% continuavam com ciclos
normais. Nesse estudo, 84,3% das pacientes estavam satisfeitas com as técnicas de
ablacao endometrial e 94% recomendariam o mesmo tratamento para uma amiga.

Em relagdo a reavaliacdo pds-ablacédo, notou-se diferengca no aspecto da
cavidade uterina nas pacientes que foram submetidas a ressec¢do quando
comparadas as que se submeteram a destruicdo endometrial com rollerball. As
pacientes que se submeteram a resseccdo apresentaram a cavidade uterina
diminuida e formacéo de sinéquias fibrosas, ao passo que nas pacientes que foram
submetidas a destruigdo endometrial a cavidade mostrou-se diminuida, porém sem

formacao de sinéquias (Viscomi, Martins e Pastore, 2001).



37

Quando avaliados os aspectos das cavidades uterinas nas pacientes que
foram submetidas a uma ressecgdo compradas com as que sofreram uma
destruicdo endometrial utilizando-se a técnica do rollerball, percebe-se uma reducao
da cavidade em ambos os procedimentos. No entanto, a maior formacao de
sinéquias fibrosas acontece naquelas submetidas a uma resseccdo endometrial.
Desse modo, além das sinéquias, muitas pacientes apresentaram adenomiose
(Viscomi, Martins e Pastore, 2001).

Uma conotagdo iatrogénica pode ser imposta a resseccdao endometrial
quando sao encontrados focos glandulares endometriais no miométrio de mulheres
que foram submetidas a uma primeira intervencao cirargica e que nao apresentavam
diagnéstico de adenomiose (Yuen, 1995).

Salienta-se que, essas situagbes podem ser explicadas pelo trauma
associado a resseccdo no momento imediato ao ato cirdrgico, disseminando e
provocando crescimento de glandulas em qualquer parte do miométrio.

Diante dessa perspectiva, estudos pressupdem a necessidade de uma
supressao glandular em mulheres submetidas a uma ablagdo endometrial, que nao
apresentem um diagndéstico prévio de adenomiose, cuja finalidade seria impedir o
retorno da sintomatologia como: sangramento uterino anormal e dores pélvicas
referidas antes do procedimento inicial (Maia et al., 2003).

Ressalta-se na Figura 14 a seguir, a insercdo do SIU em cavidade uterina
alterada por sinéquias pés-ablacao, cujo tamanho apresenta-se inferior ao tamanho
do SIU com hastes superiores penetrantes na parede uterina (A), enquanto o pdélo

inferior exterioriza-se pelo orificio interno no canal endocervical (B).

Figura 14 - Insercdo do SIU comercial em cavidade uterina alterada por sinéquias pés-ablagéo
(Dados do autor).
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Outra preocupacao recorrente com as pacientes que serdo submetidas ao
procedimento ablatvo e o cancer de endométrio pods-ablacdo. Esse
podera desenvolver-se apds uma ablacdo ou podera ser considerado como lesédo
preexistente ao procedimento cirurgico (Brooks-Carter; Killackey; Newirth, 2000).

Por esse motivo, Steed e Scott (2001) recomendam um reforco nos métodos
de rastreio para identificacdo de tecido endometrial atipico ou ja com diferenciacao
maligna nas mulheres que serdo submetidas a uma ablagdo endometrial, publicando
14 casos de adenocarcinoma endometrial diagnosticados apés ablagéo.

Os resultados falso-negativos sdo preocupantes, principalmente quando a
escolha do método de destruicdo endometrial € a eletrocauterizagéo por rollerball ou
por métodos n&o histerocopicos de segunda geracao. Pelo exposto, alguns servigcos
tem priorizado a escolha por técnicas de resseccdo endometrial via histeroscopica,
pela maior possibilidade de obtencdo de amostras de tecidos para exames de
anatomopatoldgicos (Crispi et al., 2012).

Segundo os autores, a selecdo de pacientes interfere fortemente
na indicacdo do método de ablagédo. Alerta para que todas as pacientes sejam
biopsiadas em periodo maximo de seis meses, principalmente aquelas com histéria
prévia de hiperplasias endometriais, obesas, hipertensas, diabéticas e anovuladoras
cronica. Nesse sentido, observa-se que nessas condicoes devem ser realizadas
histeroscopias com ressectoscopio. Ademais, se nesses casos de maior risco, ja
existirem diagndsticos pré-cirdrgicos de alguma hiperplasia, a indicacdo sera a
histerectomia, justificada pela dificuldade de um controle histol6gico apo6s ablacéo,
mediante a frequentes sinéquias intrauterinas capazes de promover um diagnéstico

tardio do cancer de endométrio.
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3 MATERIAIS E METODOS

3.1 Local do Estudo

O presente estudo foi realizado no Laboratério de Avaliacdo e
Desenvolvimento de Biomateriais do Nordeste (CERTBIO) localizado na
Universidade Federal de Campina Grande - UFCG, no municipio de Campina
Grande, Paraiba.

O protétipo foi confeccionado em impressora 3D localizado na Universidade
Estadual de Campina Grande — UEPB.

3.2 Materiais

Polietileno de baixo peso molecular e o Sistema Intra-uterino comercial;

3.3 Método

Em relagdo aos materiais utilizados no estudo, inicialmente utilizou-se o
polietileno de baixo peso molecular para confecgdes dos protétipos de SIU.

Para confeccdo dos protétipos foi utilizada a impressora 3D, cujas
especificacbes da mesma dependeram das dimensdes do SIU conforme as
hip6teses levantadas neste estudo.

O SIU comercial foi analisado quanto as suas propriedades morfolégicas e
quimicas.

Através de um software, foi possivel transferir a informacao sobre o SIU com
forma modificada para uma impressora 3D, que possibilitou a criacdo de um modelo
em tamanho real.

O SIU foi caracterizado por Difracdo de Raios X (DRX), Espectroscopia na
Regido de Infravermelho com Transformada de Fourier (FTIR), Microscopia
Eletrénica de Varredura (MEV), Espectroscopia por Energia Dispersiva de Raios X
(EDS), Calorimetria Exploratéria Diferencial (DSC) e Termogravimetria (TGA).
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3.4 Caracterizacao do Sistema Intrauterino Liberador de Levonorgestrel

3.4.1 Difracao de Raios X (DRX)

A técnica de difracao de raios X foi utilizada para a determinacdo das fases
existentes e obtencdo de informagdes sobre a cristalinidade dos prototipos que
foram desenvolvidos. O equipamento utilizado constituiu um difratbmetro Shimadzu
modelo XRD 6000, montagem Bragg-Brentano, sistema 0-20 e radiagcao
monocromatica de cobre. A leitura foi efetuada entre 26 =5° e 20 =40° e velocidade

de 2%min.

3.4.2 Espectroscopia na Regiao de Infravermelho com Transformada de Fourier
(FTIR)

A técnica FTIR foi utilizada para identificar as bandas caracteristicas dos
grupos funcionais presentes nas matérias primas, utilizadas nesta pesquisa,
utilizando a faixa de varredura de 4000 a 600 cm™. A andlise foi realizada em
temperatura ambiente sendo utilizado o equipamento Spectrum 400 confeccionado
pela Perkin Elmer.

3.4.3 Microscopia Eletronica de Varredura / Espectroscopia por Energia
Dispersiva de Raios X

Para realizacdo destas analises foi utilizado um microscopio eletrénico de
varredura de bancada, modelo PHENOM, MEV PROX, fabricante PHENOM WORD,
com aumento de 300x, 500x e 1000x sem recobrimento metélico, mesmo em
amostras ndo condutoras.

Para a identificacao quimica do material foi utilizado um Microscépio Eletrénico
de Varredura de bancada, PHENOM, MEV PROX, fabricante PHENOM WORD
acoplado com sistema para micro analise quimico por Espectroscopia de Energia
Dispersiva (EDS).
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3.4.4 Calorimetria Exploratéria Diferencial (DSC)

A calorimetria exploratéria diferencial € amplamente utilizada para examinar as
mudancas de fase dos materiais. E uma técnica quantitativa, pois a taxa de
aquecimento medida fornece mudancgas de entalpia na amostra durante o evento
térmico (Leng, 2008). Esta técnica permite identificar as temperaturas de transicao
de uma amostra, comparando a energia fornecida ao receptaculo da amostra com
aquela fornecida para a referéncia (um receptaculo vazio) (Bower, 2002).

As curvas de DSC foram analisadas em atmosfera de dindmica de nitrogénio
(50 mL min™") usando amostras desidratadas de 5,0 mg e razdo de aquecimento de
5°C min”' em um equipamento DSC 8500 da marca Perkin Elmer. As amostras foram
pesadas em balanca de precisédo (+0,1mg) e colocadas em cadinhos de aluminio. A
calibragdo do equipamento foi feita com metal indio (99,9%) em relacdo a

temperatura e entalpia. As curvas de DSC foram registradas de 25 a 400°C.
3.4.5 Termogravimetria (TGA)

Termogravimetria € uma técnica para medir a mudanca de massa de uma
amostra em funcdo da temperatura. A principal aplicacdo é para analisar a
decomposicdo e estabilidade térmica de materiais ao monitorar a mudanca de
massa em fungdo da temperatura em um modo de varredura ou como fungao do
tempo em um modo isotérmico. A curva TG pode ser utilizada para quantificar a
composicao de compoésitos contendo componentes termicamente degradaveis.
(Leng, 2008).

A andlise termogravimétrica (TGA) das amostras desidratadas foi realizada em
equipamento da marca Perkin Elmer modelo Pyris 1 TGA, com uma quantidade de
material de aproximadamente 5,0 mg, as amostras foram pesadas em balanca de
precisao (+x0,1mg). O material foi aquecido a uma razdo de aquecimento de
102C/min, sob atmosfera de nitrogénio com fluxo de 50 mL min™, utilizando cadinho

de aluminio. As curvas de TG foram registradas de 25 a 600°C.
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO
4.1 Obtencao do Protétipo

A Figura 15 ilustra o protétipo do SIU. Este tem menor tamanho quando
comparado ao SIU comercial e o formato de y com presenca de ganchos para se
adequar melhor a cavidade uterina das mulheres que foram submetidas a ablagéao

endometrial.

Vg

Figura 15 — Imagem do modelo em 3D de SIU e respectivo prot6tipo sem e com revestimento (seta)
de silicone onde esta presente o fa&rmaco (Fonte: Propria).

O SIU comercial tem a forma de T e esse formato quando utilizado no utero
alterado provoca leséo na parede do mesmo.

A obtencao de um SIU adaptado ao utero de mulheres submetidas a ablagéo
endometrial se faz necesséria para melhorar a qualidade de vidas destas.

A ultrassonografia endovaginal € o principal método de imagem indicado para
observacdes das alteragdes do Utero, uma vez que fornece elementos importantes
da anatomia dos 6rgaos pélvicos (Lee, 2007).

E oportuno destacar que a USG tem fundamental importancia e acuracidade
para identificar a presenca dos dispositivos e sistemas intrauterinos. Através desse
exame, é possivel identificar a localizacdo, posicdo e penetragdo do dispositivo
intrauterino, bem como as demais relagbes com a cavidade e parede uterina, sendo

mais recomendada USG Transvaginal no formato 3D.
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Os ensaios de caracterizagdo foram realizados no revestimento de silicone
impregnado com o horménio, ja que o protdtipo de polietileno visa implementar uma

membrana com o mesmo hormdnio contraceptivo.

4.2 Difracao de Raios X

Com a técnica de difragéo de raios X utilizou-se o espalhamento de raios X por
estruturas organizadas (cristais), permitindo realizar os estudos morfolégicos nos
materiais, determinando sua estrutura e sua fragéo cristalina.

O revestimento de silicone foi dividido em: parte externa e intermediaria para
caracterizacao por difracdo de raios X com a finalidade de observar a influéncia do
farmaco na cristalinidade e consequentemente nas propriedades do silicone.

A Figura 16 ilustra o difratograma do revestimento de silicone do Sistema

Intrauterino comercial.
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Figura 16 — Difratograma da parte externa do revestimento de silicone (Fonte: Prépria).
Observa-se no difratograma da parte externa do revestimento uma banda que

inicia em 10° vai até aproximadamente 40° com pico maximo em 24°, o0 que

caracteriza um material com o perfil semicristalino.
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A presenca de picos largos, difusos é caracteristica de polimeros amorfos
(Devikala et al., 2013). Sendo assim, na difracdo de raios-x, quanto mais largos os
picos, mais amorfo € o material e € um dado qualitativo, servindo para comparagao.

O difratograma da Figura 17 ilustra a presenga de regides cristalinas e
amorfas, as quais coexistem nesses materiais. Assim, em seus difratograma é
possivel observar pico definidos e regides difusas referentes a contribuicdo amorfa.

Quando comparado com o difratograma da parte externa do revestimento,
observa-se uma maior cristalinidade justamente por apresentar picos bem definidos
com intensidades variadas na regiao que vai 12° a 30°.

A verificacdo de que muitos polimeros sdo parcialmente cristalinos é
mostrada por meio da DRX. Em contraste com os materiais cristalinos, os quais
apresentam padrées bem definidos, estes polimeros apresentam reflexdes de Bragg
largas e superpostas a um padrao difuso. A ocorréncia de ambos os tipos de
caracteristicas € uma evidéncia de que as regides ordenadas e desordenadas

coexistem no mesmo material (Lisbdo, 2004).

500

Parte intermediaria do revestimento

400

300

200 H

Intensidade

100

10 20 30 40 50 60 70
20

Figura 17 — Difratograma da parte intermediaria do revestimento de silicone (Fonte: Propria).

O aumento da cristalinidade pode esta relacionada a presenca do horménio
em todo revestimento, sendo em menor quantidade na parte mais externa do

7

material. Este resultado é confirmado pelo ensaio de Microscopia Eletrdnica de
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Varredura, onde pode ser observada a distribuicdo do farmaco no revestimento.
Também sdo observadas diferencas significativas no ensaio de FTIR onde sao

encontrados grupos funcionais referentes a presenca do horménio.

4.3 Espectroscopia na Regiao de Infravermelho com Transformada de Fourier

A técnica de FTIR foi utilizada com o objetivo de demonstrar os espectros
(bandas caracteristicas dos grupos funcionais) obtidos nos diferentes materiais
estudados. De acordo com a Figura 12, pode-se afirmar a matriz polimérica utilizada
no revestimento se trata de um silicone, pois 0os grupos funcionais caracteriscos sao
tipicos de materiais com presenca do silicio e estes grupos estdo descritos na
Tabela 2.
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Figura 18 — Espectrograma de FTIR da parte externa do revestimento de silicone (Fonte: Prépria).
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Tabela 2 - Bandas de absorcdo no FTIR da parte externa do revestimento de
silicone.

Atribuicoes Frequéncia vibracional (cm™)
Estiramento CH3-Si-CHgz 784.83
Estiramento Si(CH3)3 862.99
Estiramento Si-O-Si 1007.11
Estiramento Si-CHs 1260.23

Fonte: Propria

Souza, Neto (2012) em seu trabalho descreve que as bandas de absorgdo em
2965 e 2905 cm’' sdo atribuidas ao modo de vibragdo do estiramento hidrogénio
ligado a carbono. Em 1420 cm™ tem-se banda de absorcdo caracteristica da
deformagdo —CHa. A banda de absorcdo forte em 1260 cm™ é atribuida ao modo de
vibracdo do estiramento -Si-C. As bandas de absorcédo forte em 1098 e 1021 cm™
s&o atribuidas ao modo de vibragdo do estiramento simétrico da ligacao -Si-O-Si. A
banda de absorcdo em 798 cm™ é atribuida ao modo de vibragdo do estiramento
assimétrico da ligacdo -Si-O-Si, enquanto a banda de absorcdo em 698 cm™ a
deformacdo da ligacdo -Si-O-Si. Estes resultados também sao confirmados por
BRUNI et al., (1999) e Almeida et al., (2010).

A Figura 19 ilustra o espectro de FTIR da amostra da parte intermediaria do
revestimento, onde foi possivel confirmar pelos ensaios da MEV e de DRX que se
trata de um material com maior quantidade de particulas (horménio) e maior
cristalinidade respectivamente. Neste foi possivel observar outras bandas além das
encontradas na parte externa do revestimento. Essas outras bandas encontradas
estdo descritas na Tabela 3 e sao indicativos que o farmaco encontra-se inserido
dentro da matriz de silicone o que € confirmado pelos demais ensaios realizados
neste trabalho.
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Figura 19 — Espectrograma de FTIR da parte intermediaria do revestimento de silicone (Fonte:
Prépria).

Tabela 3 - Bandas de absor¢do no FTIR da parte intermediaria do revestimento de
silicone.

Atribuicoes Frequéncia vibracional (cm™)

Estiramento CHs3-Si-CHg 794.58
Estiramento Si-O-Si 1012.85
Estiramento Si-CHj3 1260.23
Estiramento CH3 1420

Estiramento C=0 1651.01
Estiramento C-H dos grupos CH, e CHj3 2961.74
Estiramento O-H 3271.49

Fonte: Propria

4.4 Microscopia Eletronica de Varredura

Na Figura 20 estao ilustradas as micrografias com diferentes aumentos da
parte externa do revestimento de silicone do Sistema Intrauterino. Observa-se um
material de superficie densa com presenca de particulas com tamanhos e formas

variadas de coloragao escura que ocorre devido a presenga do farmaco.
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A caracteristica observada na superficie do revestimento de silicone € bem
tipica e estd de acordo com trabalhos realizados por Pereira (2014) e Calmom

(2014) que avaliaram membranas de silicone utilizadas em proteses mamarias.

Figura 20 — Micrografias da parte externa do revestimento de silicone (Fonte: Propria). Aumentos de
300x, 500x e 1000x.

Na Figura 21 observam-se as imagens da MEV da parte intermediaria do
revestimento de silicone. Verifica-se a presenca de maior quantidade de particulas,
tanto na superficie quanto revestido pela matriz, quando comparado a parte mais
externa da mesma. Isso porque ha uma maior concentracdo de horménio. Este fato
€ confirmado pelos ensaios de DRX, onde foi possivel verificar um aumento da
cristalinidade do material e também no FTIR que apresentou os grupos funcionais
caracteristicos tanto do silicone quanto do horménio (farmaco). A presenga de maior
quantidade de particulas atribuiu ao material um aspecto mais esbranquicado, ja que
a parte mais externa apresentou-se transparente. Essa observacdao também é
justificada pelo aumento da cristalinidade do material, pois sabe-se que a

cristalinidade influencia na transparéncia do produto.
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Figura 21 — Micrografias da parte intermediaria do revestimento de silicone (Fonte: Prépria).
Aumentos de 300x, 500x e 1000x.

Nas micrografias da Figura 22 € evidente a maior concentragdo do horménio
revestido pela matriz polimérica o silicone. Esta imagem ¢é referente a parte mais
interna do revestimento de silicone presente no Sistema Intrauterino com farmaco.

Nao foi possivel realizar o ensaio de DRX desta regido devido a dificuldade de
se retirar uma amostra uniforme. No entanto, acredita-se que se fosse possivel, iria
obter um perfil de um material com maior cristalinidade comparado as amostras do
revestimento intermediario e mais externo.

Acredita-se que essa distribuicdo favoreca a liberacdo do horménio durante
todo o periodo recomendado pelo fabricante, e que esse saia da camada mais
interna passe pela camada intermedidria e permeie pela camada mais externa e
chegue ao organismo da mulher.

Figura 22 — Micrografias da parte interna (farmaco) do revestimento de silicone (Fonte: Prépria).
Aumentos de 500x e 1000x.
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O silicone € um material amplamente utilizado na industria quimica, sendo
encontrado em diversos produtos e formulacdes (Garcia; Farias; Ferreira, 2004).
Este é utilizado porque apresenta uma alta resisténcia a degradagao por exposicao
a radiacao ultravioleta, ao intemperismo, as temperaturas ambientais e por ser um
material bioinerte. As propriedades dos silicones sado, também, influenciadas pela
possibilidade de variagdo no angulo da ligacdo Si—O-Si (entre 100° e 180%), bem
como pela possibilidade de ocorréncia de rotacao nas ligagées Si—-O (GENOVESE;
SHANKS, 2008).

Os silicones, por serem quimicamente inertes e resistentes a decomposicao
pelo calor, 4gua ou agentes oxidantes, se caracterizam pela grande longevidade
com uma vida util de, no minimo, 10 anos e pela compatibilidade com os meios de
aplicacéo (PAUL; MARK, 2010)

4.5 Espectroscopia por Energia Dispersiva de Raios X

Nos resultados de EDS observados na Tabela 4 estdo identificados os
elementos quimicos e seus respectivos percentuais. Verifica-se que ocorreu um
discreto aumento no percentual de nitrogénio na parte mais interna do revestimento.
Sabendo que nessa encontram-se maior quantidade do horménio confirmado pela
MEV, acredita-se que esse elemento faga parte da composigcdo quimica do

hormoénio.

Tabela 4 - Identificacdo e composicdo quimica do revestimento de silicone com

hormaonio, realizada por Espectroscopia de Energia Dispersiva (EDS).
Elemento quimico Parte externa Parte Parte interna
(%) intermediaria (%) (%)
O 66.3 62.6 56.9
Si 27.5 31.1 24.8
N 4.5 4.6 12.7
C 1.7 1.7 5.6

Fonte: Propria

Os demais elementos encontrados sao caracteristicos do silicone e também

do levonorgestrel (horménio presente no revestimento). Sendo o silicone constituido
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de um esqueleto inorganico formado por silicio e oxigénio (-Si-O-Si-O-Si-O- ) com
grupos laterais organicos ligados aos atomos de silicio (Mark; Allcok; West, 2005).

4.6 Calorimetria Exploratéria Diferencial

Analisando o comportamento da curva DSC das amostras nas Figuras 23 e
24, observa-se que foi detectado um evento térmico durante aquecimento que
corresponde a temperatura do inicio de degradagdo do silicone e este valor &
confirmado pelo ensaio de TGA.

Este evento pbde ser verificado durante o processo endotérmico, onde é
representado por um pico para baixo. Para as amostras das partes externa e
intermediaria do revestimento de silicone, 0s picos registraram temperatura de inicio

de degradagdo em 244,33°C e 243,39°C, respectivamente.
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Figura 23— Termograma de DSC da parte externa do revestimento de silicone (Fonte: Prépria).
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Figura 24 — Termograma de DSC da parte intermediaria do revestimento de silicone (Fonte: Prépria).
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4.7 Termogravimetria

Na analise da curva de TGA/DTA do revestimento de silicone, Figura 25,
podem-se observar as diferentes variagbes de massa em fungdo da temperatura,
correspondentes a decomposicao do material em trés estagios. A temperatura de
degradacao térmica inicial (primeiro estagio) foi tomada como a temperatura a qual a
perda de massa € correspondente a 6,99% aproximadamente. Ja o segundo estagio
ocorreu uma perda de massa de 21 % e o terceiro estagio € representado pela
perda de 44,34% de massa. Em torno de 420° C ocorreu um evento rapido de ganho

de massa que pode esta relacionado a reacédo de oxidacao.
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Figura 25 — Curva de TGA/DTA do revestimento de silicone (Fonte: Propria).

Estes resultados corroboram com Cherney et al., (2006) que observou uma
continua de massa até aproximadamente 390°C, onde se observa o inicio da
decomposicdo da borracha de silicone. Acima desta temperatura foi possivel
observar trés estagios de degradacao, ocorrendo nas temperaturas de 399, 477 e
562°C.

Para o mesmo autor a 399°C pode estar ocorrendo a liberacdo de cadeias
laterais (CH3) devido a queima e a 477°C uma forte perda de massa devido a

degradacgao do siloxano.


http://www.netzsch-thermal-analysis.com/pt/landing-pages/calorimetro-diferencial-de-varredura-dsc-analise-termica-diferencial-dta.html
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Processos termoxidativos predominam por volta de 380°C e envolvem a
oxidagdo de grupos metila. Entre 390 e 410 °C ocorre a despolimerizacdo do
siloxan. Abaixo dessas temperaturas, em tratamento térmico controlado, podem
ocorrer fenbmenos dindmicos associados a alta labilidade de ligagdes Si-O, que
podem conduzir a soldagem entre filmes de silicona reticulados. Apesar dos estudos
citados, os fenbmenos dindmicos que ocorrem nas temperaturas em que se inicia a
decomposicéo de siliconas e que conduzem a um certo grau de termoplasticidade
nessas borrachas ainda nao foram estudados sistematicamente (Ballistreri; Garozzo;
Montaudo, 1984; Leite; Soares, Gaembeek, 1994).
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CONCLUSAO

A partir das caracterizagdes realizadas foi possivel confirmar a composicao do
sistema SIU composto pelos polimeros Polietileno e Polidimetilsiloxano;

A incorporagdo do farmaco, observando-se os resultados obtidos de
MEV/EDS indica que a técnica de incorporagcédo foi por Dip-Coating. Igualmente
constatou-se a incorporacao decrescente do nucleo para o diametro mais externo.

Por analise térmica observou-se que o Polidimetilsiloxano conferiu
estabilidade térmica ao farmaco, por analise de TG perdeu-se 79% de massa.

Foi possivel obter um protétipo de menor tamanho e com forma de Y munido
de ganchos que podera adequar-se ao utero de mulheres submetidas a ablacao
endometrial.

Finalmente, conclui-se que é possivel desenvolver um protétipo para sistema
intrauterino liberador de levonorgestrel para uso em mulheres submetidas ablagcéo
endometrial que apresentam o Utero de cavidade anormal. Pois, foram estabelecidas
as condicdes de composicao e perfil de distribuicdo do farmaco. Ja que se conhece
a necessidade de uma mudanca estrutural do SIU comercialmente existente.
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