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RESUMO

No presente, a esterilizagdo definitiva € o método contraceptivo feminino mais utilizado
mundialmente. Gragas aos avancos tecnoldgicos recentes foi possivel estabelecer a via transcervical
como alternativa vidvel a abordagem transabdominal laparoscépica, ainda considerada técnica de
eleicdo.

A esterilizagdo histeroscOpica apresenta-se como um método minimamente invasivo,
executado sob visualizacdo directa, em ambiente de consultério, de forma segura e facil, dispensando
o recurso a anestesia geral. Comparativamente a laqueacdo tubdria laparoscOpica, os riscos do
procedimento sdo reduzidos, o que se reflecte em atractivos perfis de seguranca e tolerancia. O
impacto que o novo método de esterilizacdo confere na vida das mulheres é diminuto, permitindo um
rapido retorno as actividades didrias, sem comprometimento da sua funcionalidade.

Actualmente, os métodos mecanicos de esterilizagdo histeroscopica disponiveis para
comercializagdo, na Europa e Estados Unidos, incluem o Essure Permanent Birth Control System
(Conceptus, Inc., Mountain View, CA) e Adiana Permanent Contraception System (Hologic, Inc.,
Bedford, MA).

Esta monografia tem como objectivo rever, na literatura disponivel, os métodos mecanicos de
oclusdo tubdria, Essure® e Adiana®, no que respeita as caracteristicas dos dispositivos e perfis de
eficécia, seguranca, tolerincia e custos, esclarecendo para cada método os aspectos que os distinguem

ou aproximam enquanto novas e promissoras op¢des de esterilizacdo feminina.

Palavras-chave: histeroscopia; esterilizacao feminina; oclusio tubdria.



ABSTRACT

Nowadays, female sterilization is the most common contraceptive method used worldwide.
Thanks to recent technological breakthroughs it has been possible to establish transcervical approach
as a viable alternative to the transabdominal method, namely laparoscopic tubal ligation, still
considered the gold standard.

Hysteroscopic sterilization is a minimally invasive technique, feasible as an office procedure
under direct visualization, in a safe and easy manner, without the need of general anesthesia.
Compared to laparoscopic tubal ligation, the procedure encloses minimal risks and has a favorable
safety and tolerance profiles. This new method has little impact in women’s life, allowing a fast return
to normal daily activities, without compromising functional status.

At present, mechanical occlusion methods of hysteroscopic sterilization available for
commercialization, in Europe and United States of America, are the Essure Permanent Birth Control
System (Conceptus, Inc., Mountain View, CA) and the Adiana Permanent Contraception System
(Hologic, Inc., Bedford, MA).

The aim of this project is to review available literature concerning mechanical tubal occlusion
methods, Essure® and Adiana®, in terms of its characteristics and effectiveness, safety and tolerance
profiles, as well as related costs. For each device will be enlightened features regarding their

similarities and differences as new and promising options for female sterilization.

Keywords: hysteroscopy; sterilization, female; tubal occlusion.



INTRODUCAO

A esterilizagdo definitiva € o método contraceptivo mais utilizado a nivel mundial. De acordo
com a mais recente publicacio das Na¢des Unidas, 20.3% das mulheres casadas ou em unido, entre os
15 e 49 anos, optaram por este procedimento'. Nos Estados Unidos, 17% das que realizam
planeamento familiar, com idades compreendidas entre os 15 e 44 anos, recorreram a este método,
sendo a escolha mais frequente de mulheres acima dos 35 anos, casadas e multiparas’.

Actualmente, o procedimento por via laparoscépica é o método convencional de esterilizacdao
feminina. No entanto, acarreta riscos relacionados com a anestesia geral e, em casos raros,
complicagdes associadas a técnica, como hemorragia, hematomas ou perfuracio de viscera, podendo
culminar em laparotomia ndo planeada’. A esterilizagdo laparoscépica estd, de igual modo, associada a
dor pés-operatdria significativa®.

Gracas aos avancos tecnoldgicos recentes nos sistemas 6pticos e histeroscopicos e, sobretudo
com o desenvolvimento de um dispositivo intratubdrio acoplado a um sistema de colocagdo
compativel com os canais dos histeroscopios cirdrgicos, tornou-se possivel executar o procedimento
sob visualizagcdo directa, de forma segura e ficil, com taxas de sucesso compardveis aos métodos
convencionais e sem necessidade de anestesia geral” °. Desta forma, a via transcervical apresenta-se
actualmente como uma alternativa vidvel a abordagem transabdominal’, nomeadamente 2
laparoscopia, com vantagens para a abordagem histeroscdpica em termos de dor no pds-operatério e
de um retorno mais rapido as actividades de vida didria’.

O presente estudo tem como objectivo rever, na literatura, os métodos mecénicos de oclusio
tubdria para esterilizacdo definitiva por via histeroscépica. Os métodos disponiveis e aprovados para
comercializacdo, Essure® e Adiana®, serio abordados individualmente, no que diz respeito ao seu
design, procedimentos técnicos, eficdcia, seguranca, tolerancia e nivel de satisfacdo, assim como

analise de custos.



METODOS

Esta revisdo bibliografica foi realizada entre Setembro de 2010 e Abril de 2011. A pesquisa de
artigos, efectivada em Outubro, foi efectuada na MEDLINE, através da Pubmed. Os termos MeSH
“Hysteroscopy AND Female sterilization AND History AND Tubal ligation” foram complementados
com palavras-chave “OR Essure OR Adiana OR Transcervical sterilization OR Mechanical tubal
occlusion OR Hysteroscopic sterilization”, tendo-se obtido um total de 173 resultados. Limitou-se a
procura a artigos publicados entre 2000 e 2010, ndo se aplicando restri¢cdes ao idioma.

A seleccdo de artigos baseou-se na revisdo de titulos e resumos que contemplassem
determinados critérios: 1) histéria da esterilizagdo feminina por via histeroscopica; 2) evolucio do
método de esterilizacdo por histeroscopia; 3) métodos mecanicos de oclusdo (Essure® e Adiana®); 4)
complicagdes associadas aos métodos mecanicos de oclusdo; 5) custo-beneficio; 6) tolerabilidade e
nivel de satisfacdo; 7) eficdcia. Excluiram-se estudos de 1) avaliagdo imagioldgica da técnica oclusiva;
2) métodos ndo mecanicos de oclusdo por via histeroscopica; 3) ablacdo endometrial associada a
esterilizacdo com Essure®; 4) respostas a casos clinicos.

Com base nos critérios de inclusdo e exclusio seleccionaram-se 77 publica¢Oes. Destas, foi
possivel obter 47 artigos completos, dos quais 12 eram revisdes. A leitura integral dos artigos
possibilitou a seleccdo final de 23. Foi realizada pesquisa manual de quatro artigos, apds leitura de

estudos ja seleccionados.



BREVE RESUMO HISTORICO DA ESTERILIZACAO POR VIA TRANSCERVICAL

A procura de um método ideal de esterilizagdo feminina evoluiu significativamente enquanto
objecto de investigacio nos tltimos 150 anos®. A via transcervical tem sido explorada ao longo dos
tempos, em alternativa ao método transabdominal, recorrendo-se a vdrios materiais e técnicas para
ocluir ou bloquear as trompas’.

Ogburn e Espey apresentaram, num artigo publicado em 2007, uma revisdo histérica da
esterilizacdo transcervical, na qual referenciam a execucdo de electrocauterizacdo tubdria
transcervical, realizada sem controlo visual directo dos orificios tubdrios, como uma das primeiras
tentativas de bloqueio das trompas, descrita em meados do século XIX. Ainda sem visualiza¢do
directa da cavidade uterina e orificios tubdrios seguiram-se as técnicas de oclusdo por aplicagdo
transcervical de agentes esclerosantes, como a quinacrina, descritas por Zipper em 1970. No entanto,
sO a partir da década de 70 o desenvolvimento de sistemas de fibra dptica, aplicada ao dominio da
histeroscopia, permitiu avangos técnicos que, aliados a vontade de desenvolver um método de
esterilizacdo seguro, eficaz e menos invasivo, culminaram num maior interesse pela via transcervical’.

Com um interesse renovado pelas técnicas histeroscopicas foram descritos e testados novos
métodos, destacando-se a instilagdo de agentes esclerosantes (fenol, tetraciclina, polidocanol e
quinacrina) e a oclusdo térmica (electrocoagulagdo), realizadas agora sob controlo histeroscépico. No
entanto, as elevadas taxas de insucesso e a morbilidade significativa que lhes estdo associadas
impossibilitaram a sua aprovagdo e impediram a disseminacio destes métodos’. Na década de 90
foram publicados dois estudos relativos ao uso de Nd:YAG laser para oclusdo tubdria, mas a elevada
taxa de complicacdes associadas limitou a sua utilizagdo. Assim, destes métodos, apenas a quinacrina
¢ ainda utilizada como agente esclerosante, essencialmente em paises em vias de desenvolvimento,
devido 2 sua taxa de sucesso aceitdvel e, sobretudo, ao baixo custo’. Apesar de estar demonstrada a
seguranga do método'’, sem risco aumentado de carcinogénese’, a ndo aprovacio pela United States
Food and Drug Administration (FDA) e as taxas de eficdcia limitam a sua aceitacdo a nivel mundial,

particularmente nos paises desenvolvidos'.



Os avancos tecnoldgicos registados na concepcao e fabricagdo de dispositivos mecanicos de
oclusdo tubdria e seus sistemas de colocagdo contribuiram, de forma decisiva, para o interesse
crescente pelos métodos de esterilizacdo histeroscopica, em especial pelos que recorrem a esses
dispositivos. Inicialmente, descreveram-se dispositivos como o de hidrogel/nylon (P-block), o
parafuso tubdrio de politetrafluoroetileno e o tampao de silicone (Ovabloc), referidos numa revisio
bibliogrifica publicada em 2004 por Magos ef al® e que foram progressivamente abandonados em
funcdo das taxas de insucesso inaceitiveis. Na actualidade, somente o Ovabloc se encontra em
utilizagdo, ainda que limitada, na Holanda e Bélgica’.

Mais recentemente, novos dispositivos mecanicos foram desenvolvidos e testados. Em virtude
dos seus bons resultados, em termos de eficicia e seguranca, estdo actualmente aprovados, na Unido
Europeia e Estados Unidos, e disponiveis para comercializacdo o Essure Permanent Birth Control
System (Conceptus, Inc., Mountain View, CA) e Adiana Permanent Contraception System (Hologic,
Inc., Bedford, MA).

Assim, no presente, os métodos de esterilizacdo histeroscépica mais usados incluem a

quinacrina, sobretudo nos paises em desenvolvimento, e os dispositivos mecanicos de oclusio.



METODOS DE OCLUSAO MECANICA PARA ESTERILIZACAO TUBARIA

Essure® (Conceptus, Inc., Mountain View, CA)

Descricao do dispositivo e suas caracteristicas

Este dispositivo foi concebido nos Estados Unidos pela empresa Conceptus e aprovado para
comercializag@o pela Unido Europeia 2001 e pela FDA em Novembro de 2002.

O micro-implante é constituido por uma espiral externa dindmica de niquel-titanio (Nitinol™),
que envolve um sistema interno flexivel de aco inoxiddvel, coberto por uma camada de fibras de
polietileno (PET), que se dispdem ao longo e através do mesmo (Figura 1). O implante tem 4cm de
comprimento e um didmetro varidvel, conforme se encontre na forma comprimida, quando mede
0.8mm, ou na forma expandida, medindo entre 1.5 a 2mm''.

Durante a sua insercdo, o dispositivo ¢ mantido numa posi¢do comprimida, através da
utilizacdo de um cateter de libertagdo, embainhado por um cateter de colocacdo hidrofilico, para
facilitar a progressdo nas trompas (Figura 2). O sistema interno une o dispositivo a um fio-guia, que se
encontra acoplado a uma pega ergonémica que permite a libertacio uni-manual do implante''.

Os materiais que compdem o micro-implante apresentam uma aplicacdo de longa data em
dispositivos médicos e cirirgicos. As fibras de PET, por exemplo, t€m vindo a ser integradas em
suturas, enxertos e stents nos tltimos 40 anos'>.

A colocagido do micro-implante Essure® conduz & oclusio tubéria ao desencadear uma reacgio
tecidular dirigida a presenca das fibras de PET. Ao longo de trés meses, estas fibras sdo responsdveis
por induzir uma forte resposta fibrética e inflamatéria, que se estende da parede tubdria envolvente
para o espago entre a por¢do externa e interna do dispositivo, ocluindo completamente o limen das

3
trompas"”.



Procedimento técnico

Nas mulheres que nido usam métodos hormonais para contracep¢do, o procedimento deve ser
realizado, sempre que possivel, durante a fase proliferativa do ciclo menstrual (dias 7 a 14), para
melhor visualizacio dos éstios tubarios® e prevengdo de gravidez na fase litea'*.

Embora no decurso da fase inicial de estudos clinicos o procedimento se efectuasse em
ambiente de bloco operatério, rapidamente se transformou num procedimento de consultério®
Também as condicdes de analgesia/anestesia t€ém vindo a modificar-se desde a introdu¢do do método
na prética clinica. Inicialmente, o procedimento requeria, para além da analgesia com a administracdo
de anti-inflamatoérios ndo esteréides (AINE) cerca de 30 a 60 minutos antes, o recurso sistemético a
anestesia local (bloqueio cervical) e, se necessario, a sedacdo intravenosa para alivio do desconforto®.
Actualmente, o procedimento ndo implica a realizacdo sistemdtica de bloqueio cervical e, s6 em
circunstancias muito especiais, se realiza sob sedagdo intravenosa, executando-se em ambiente de
consultério e recorrendo apenas a pré-medicacdo por via oral com AINE, isoladamente, ou associado a
ansiolitico ou relaxante muscular'™ ',

A colocacio do micro-implante efectua-se sob controlo histeroscépico e requer a utilizacio de
um mini histeroscépio rigido com sistema de fluxo continuo e canal de trabalho de 5 French''. Utiliza-
se soro fisiolégico como meio de distensao da cavidade uterina, devendo a dilatacdo mecénica do colo
do dtero ser evitada®. Recomenda-se a abordagem por vaginoscopia e introducdo atraumdtica do
histeroscopio até a cavidade uterina, bem como a confirmagio da localiza¢do e do acesso bilateral as
trompas. Em seguida, o cateter € inserido, sob visualizacdo directa, na trompa de Faldpio, até se atingir
o posicionamento ideal do dispositivo na trompa, que ocorre quando a banda preta do cateter de
colocacdo se encontra ao nivel do orificio tubdrio (Figura 3). Ao atingir este ponto, é accionado o
mecanismo de retrac¢cdo do cateter de colocacdo e, apds confirmagdo do correcto posicionamento do
dispositivo, € pressionado o botdo que permite a expansdo da espiral externa, que assim se ancora na
jungdo utero-tubdria, de forma a abranger as porgdes intramural e istmica da trompa de Faldpio.
Finalmente, o dispositivo liberta-se do sistema por rotacdo adicional do mesmo botdo que permitiu a
retrac¢do do cateter de colocagdo. O posicionamento ideal do dispositivo corresponde a existéncia

. . A . . ~ . : 6,12,17,18
intra-uterina de trés a oito espiras da porcdo externa do micro-implante™ =" .



Nos trés meses subsequentes ao procedimento, a mulher deverd recorrer a métodos
contraceptivos adicionais até que se confirme o correcto posicionamento dos dispositivos ou, se
necessario, se comprove a oclusdo tubdria. S6 depois disso a mulher poderd depender, em exclusivo,
do novo sistema de contracepgio'”. Os métodos de controlo, de acordo com o fabricante, assentam na
realizacdo de raio X pélvico e/ou histerossalpingografia (HSG). Em procedimentos que decorrem sem
intercorréncias € com um ndmero de espiras intra-uterinas adequado, a confirmagdo é efectuada
primariamente pela avaliacdo do posicionamento dos dispositivos por raio X simples da pelve. A HSG
realiza-se obrigatoriamente nos casos de colocagdo dificil dos dispositivos e para esclarecimento de

) . ~ coe g8
imagens de raio X nao satisfatorias .

Eficacia e taxas de colocacao do dispositivo

No ensaio clinico piloto, a taxa descrita de colocacio bilateral do micro-implante foi de 85%"".
Alteracdes efectuadas no design do dispositivo'' e procedimento técnico' terdo contribuido para um
maior sucesso nas taxas de colocacio e reten¢do do implante em estudos subsequentes.

Nos ensaios clinicos multicéntricos de fase II'* ¢ III°, que permitiram avaliar a seguranca e
eficdcia do novo dispositivo, foi evidenciada uma melhoria nas taxas de colocacdo bilateral dos
implantes, tendo sido relatadas percentagens de 88 e 90%, respectivamente, na maioria dos

- .

procedimentos a primeira tentativa®. Estudos mais recentes tém demonstrado taxas superiores de
colocacio bilateral do dispositivo, a variar entre 96 e 999! 1619

Os motivos atribuidos ao insucesso da coloca¢do bilateral do micro-implante foram
classificados em anatémicos, relacionados com o procedimento, relativos a falhas do dispositivo ou
indeterminados. As causas anatomicas constituem o principal motivo de falha (78%), sendo que
aproximadamente metade dos casos € atribuivel ao bloqueio ou estenose das trompas de Faldpio.
Outros motivos incluem o comprometimento do campo visual, pela espessura do endométrio, e o
espasmo tubario®. Este dltimo pode ser diminuido pelo aquecimento do meio de distensdo e
administracio de AINE previamente 2 intervengdo'.

A taxa de colocag@o dos implantes nio varia em funcio de caracteristicas demograficas como

a idade, duragdo dos ciclos menstruais e paridade. A obesidade e os antecedentes de cirurgia
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abdominal ndo estdo associados a maiores taxas de insucesso de colocagdo dos micro-implantes. No
ensaio clinico de fase III, a taxa de colocacdo bilateral ndo melhorou consideravelmente com a
experiéncia dos médicos’. Ndo obstante, varios estudos referem diminui¢éo no tempo do procedimento
ao longo dos primeiros 5 a 13 casos, mantendo-se depois em cerca de 12 a 13 minutos® '°. O tnico
factor que se associou positivamente, no estudo de fase III, a um aumento na taxa de colocagdo do
dispositivo foi a administragdo prévia de AINE®.

No que concerne a eficicia, no ensaio clinico de fase IIl 96% das mulheres com colocagado
bem sucedida dos dispositivos apresentaram, no histerossalpingograma realizado aos 3 meses de
seguimento, evidéncia de oclusdo tubdria bilateral. Os restantes 4% necessitaram de 3 meses
adicionais para confirmacdo imagiolégica da oclusdo. Durante um seguimento médio de 21.4 meses
nio foram registadas gravidezes. A eficdcia cumulativa a 1 ano foi de 100%°.

Na revisio do sistema Essure® publicada por Connor®, é mencionada uma taxa de eficacia aos
5 anos de 99.8%, segundo informacdes divulgadas no Essure Effectiveness Report, com base nos
dados de seguimento de 449 mulheres, incluidas nos estudos de fase II e III, a depender do novo
método contraceptivo.

Apesar da elevada eficacia, ha registo de vérios casos de gravidez ndo intencional. Levy et al*'
analisaram 64 gravidezes comunicadas ao fabricante desde Dezembro de 2005 e verificaram que a
maioria (47%) ocorreu em mulheres sem seguimento adequado, devido a incumprimento do protocolo
por parte da doente ou do médico responsavel. A segunda causa mais frequente estaria relacionada
com falhas na interpretacdo das radiografias ou HSG. Outros eventos, como a presenga de gravidez
ndo detectada previamente ao procedimento e o incumprimento dos protocolos propostos pelo
fabricante, terdo contribuido em menor proporcdo’’. Ainda assim, o dispositivo Essure® representa
uma técnica de esterilizacdo bastante eficaz, mesmo considerando os casos de gravidez ocorridos
apesar de histerossalpingograma comprovativo de oclusio tubdria”>*. Nos casos relatados, os autores
verificaram que a ocorréncia de perfuracdo uterina, proximalmente ao orificio tubdrio, poderd ter
mimetizado o posicionamento adequado do dispositivo na trompa, condicionando resultados falsos
negativos na interpretacio do histerossalpingograma®>*. Nenhuma gravidez foi atribuivel a falha do

. 18
método .
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Seguranca

Os dados relativos a complicagdes decorrentes do método baseiam-se nos resultados dos
ensaios clinicos de fase II e III, referentes a 745 mulheres que se submeteram ao procedimento entre
1998 e 2001% '*. Nesses estudos, ndo foram registadas complicacdes clinicas graves (lesdo vesical,
vascular ou morte) resultantes do procedimento e nenhum dos eventos adversos, categorizados como
impedindo o uso do novo método como meio contraceptivo eficaz apds colocacio bilateral, ocorreu
com o micro-implante correctamente colocado. Foram relatadas 10 perfuracdes da parede uterina ou
limen tubdrio nos ensaios clinicos, detectadas durante o procedimento ou aquando do
histerossalpingograma de seguimento. Outro evento registado incluiu a expulsdo de dispositivos, que
na maioria dos casos se encontravam colocados proximalmente nas trompas. Apesar destas
intercorréncias impedirem o uso do método como contraceptivo eficaz, ndo acarretaram consequéncias
clinicas adicionais® '*.

Relativamente ao dia do procedimento, no ensaio clinico, 3% das mulheres desenvolveram
complicagOes, destacando-se a ocorréncia de respostas vasovagais, a hipervolemia decorrente de
distensdo uterina e uma reac¢do adversa a analgesia com narcéticos’. Os sintomas pds-procedimento
mais frequentes incluiram as célicas abdominais, dor, nduseas e hemorragia ligeira. Esta resolveu, em
média, ao longo de trés dias® .

Em termos de complicacdes a longo prazo, apesar de constituirem uma situacdo bastante rara,
a dor persistente ap6s esterilizag@o histeroscdpica com o micro-implante tem sido descrita. Na maioria
dos casos, a dor pélvica relacionada com o Essure® ¢ atribuida a localizagdo incorrecta do dispositivo.
Foram descritos casos esporddicos de dor crénica sem perfuracdo tubdria ou do miométrio e na
auséncia de infec¢do ou obsticulos anatémicos™. Um caso clinico recente ilustra esta situagdo, no qual
se relata a ocorréncia de dor abdominal dois dias apds a realizacdo bem sucedida do procedimento no
consultério, sem melhoria das queixas com medidas conservadoras. A laparoscopia, efectuada dez
semanas depois da esterilizagdo, revelou anatomia preservada das trompas e auséncia de patologia
relacionada. Apds a realizacdo de salpingectomia bilateral verificou-se resolucdo pds-operatdria da

dor®.
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A composi¢do do micro-implante ndo interfere com a realizacdo de ressonancia magnética.
Estudos demonstraram um perfil de seguranca aceitdvel, ndo existindo risco de movimento ou
deslocacdo do dispositivo em mulheres submetidas a ressonancia magnética executada a 1.5 T ou
menos>’. Ainda no que respeita 4 seguranca do método, ndo tém sido associadas reac¢des alérgicas a
espiral externa de nitinol. Contudo, estd estabelecido por consenso que, em presenga de antecedentes
de reaccdo anafilatica ao niquel, o uso do implante deve ser evitado'’.

Finalmente, para mulheres com co-morbilidades associadas, que condicionam um risco
cirdrgico considerdvel, contra-indicacido formal para gravidez e com opcdes contraceptivas limitadas,
como é o caso da patologia cardiaca, a esterilizagio histeroscépica com sistema Essure® apresenta-se

como uma alternativa eficaz e segura a esterilizagdo laparoscépica®.

Tolerancia e nivel de satisfaciao
Dos ensaios clinicos de fase II e IIT constatou-se que este método se associa a boa tolerdncia e
elevada satisfacio por parte das mulheres que a ele se submeteram® '. Para além de ser um

15, 20

procedimento minimamente invasivo, realizdvel em consultério , sem necessidade de recorrer a

6, 15 ‘o N . g 6,160 g A :
1> 7 e com rdpido retorno as actividades didrias™ °, vdrios autores tém relatado perfis

anestesia gera
muito favoraveis de dor, satisfagdo e tolerancia associados a técnica.

Arjona et al'® publicaram um estudo com 1615 mulheres submetidas a esterilizagio com o
sistema Essure®, pré-medicadas unicamente com ibuprofeno oral e uma benzodiazepina, tendo
verificado que 86.5% das mulheres consideraram o procedimento excelente ou muito bom, 10.2%
relataram sentir dor semelhante a menstruagdo (boa tolerancia) e apenas 3.1% sentiu dor superior
(tolerancia fraca ou razodvel). A maioria das participantes (83.9%) retomou as suas actividades no dia
do procedimento, 14.8% no dia seguinte e apenas 1.2% necessitaram de mais do que um dia. No final
do seguimento, nove em cada dez mulheres que escolheram este método mostraram-se muito
satisfeitas'.

Num estudo mais recente, Levie e al”® demonstraram perfis semelhantes de tolerancia e

satisfacdo associados a técnica. Constataram que 70% das mulheres definiu a dor média sentida

durante o procedimento como sendo igual ou inferior & dor do seu periodo menstrual, o que, em
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conjunto com dados de satisfacio que revelam que 98% das participantes recomendaria o
procedimento a amigas, permitiu considerar a experiéncia como positiva®®.

Ao comparar este método com a esterilizagdo laparoscépica, Duffy ef al’ verificaram que 82%
das mulheres que realizaram esterilizacgio com o Essure® consideraram a sua tolerincia ao
procedimento como sendo boa a excelente, em oposi¢dao a 41% no grupo da laparoscopia. Durante o
periodo de recobro, a dor relatada pelas mulheres como “moderada ou grave” foi superior para o grupo
da esterilizacdo laparoscépica (63% versus 31%). A satisfagdo das mulheres submetidas a colocagdo
de Essure® aumentou ao longo do tempo, culminando em 94% nas categorias “muito satisfeitas” e
“relativamente satisfeitas”, valor superior ao observado para a laparoscopia, que apenas atingiu 80-
81% das categorias anteriores. No que diz respeito a satisfacdo relacionada com o tempo de
recuperacdo, os valores foram consistentemente superiores para as participantes na esterilizacdo
histeroscopica, atingindo os 100% ao nonagésimo dia de seguimento, por compara¢io aos 80% no

grupo da laparoscopia’.

Andlise de custos
A possibilidade de ser executada em consultério, com seguranga e boa tolerancia, dispensando
a necessidade de bloco operatério e anestesia geral, confere a este novo método uma avaliagdo

) ~ . ‘s : L. 29,30
favoravel dos custos em comparacio com a laqueagdo tubdria por via laparoscépica® >,

129

O estudo efectuado por Levie ef al~ permitiu avaliar as diferengas no custo da realizacio de

esterilizacdo histeroscépica com Essure® no consultério comparativamente 2 esterilizaco
laparoscépica em regime ambulatério. De uma forma simplificada, os custos foram estimados com
base nos vdrios componentes necessirios a execugdo de cada técnica. O custo da intervengdo com
Essure® incluiu a consulta pré-procedimento, o procedimento propriamente dito (com gastos
correspondentes ao dispositivo, materiais, medicacdo e honordrios) e avaliagdo histerossalpingografica
de controlo, perfazendo um total estimado de 1374 ddlares. Por outro lado, a laqueacdo tubdria, com
gastos pré-procedimento semelhantes, mas custos superiores a nivel operatério e de recobro (incluindo
equipa cirdrgica e anestésica, materiais, medicacao, tempo de ocupagdo do bloco operatério e unidade

de recobro) totalizou 3449 délares. Os autores deste trabalho concluiram que, apesar do elevado custo
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do micro-implante Essure®, o procedimento histeroscépico efectuado em consultério apresenta, para
as institui¢des em causa, um custo-beneficio favordvel em relacdo a esterilizacdo laparoscépica, com
um ganho de 2075 délares™.

Thiel e Carson® demonstraram também um ganho no custo individual do procedimento com
Essure®, em comparacio com a laqueagdo tubdria, tendo verificado uma diferenca de 111 délares a

favor do método histeroscépico.

Sistema de esterilizaciio permanente Adiana® (Hologic, Inc., Bedford, MA)

Descricao do dispositivo e suas caracteristicas

O sistema Adiana® recebeu aprovagio para comercializa¢o da Unido Europeia em Janeiro de
2009 e da FDA em Julho do mesmo ano.

A esterilizacdo histeroscépica com o sistema Adiana® consiste na combinagio de aplicacio de
energia de radiofrequéncia bipolar no epitélio tubdrio, com a implantagcdo subsequente de uma matriz
polimerizada, de forma a produzir oclusio’".

O sistema € constituido por 3 componentes — o gerador de radiofrequéncia (RF), o cateter de
colocacdo e a matriz implantavel. O gerador (Figura 4), que € responsavel por produzir menos de 3 W
de energia e manter uma temperatura de 64°C na extremidade do cateter, possui um ecrd que orienta o
operador durante as vdrias etapas do procedimento. O cateter de colocacdo foi concebido para ser
introduzido através do canal de trabalho de didmetro 5 French dos histeroscopios cirtrgicos, sendo os
seus componentes revestidos por uma bainha externa. Este elemento, que permite aceder as trompas e
aplicar a matriz na sua por¢do intramural, apresenta na extremidade distal quatro eléctrodos de RF
bipolar, um conjunto de detec¢do de posicionamento (CDP) e dois sensores térmicos, que veiculam
informacdes relativas ao controlo da temperatura. O CDP é composto por sensores, dispostos em
circunferéncia, que sinalizam ao gerador o contacto com a trompa. Por sua vez, a matriz polimerizada,
contida na por¢cdo oca do cateter, consiste numa peca cilindrica de silicone, com 3.5mm de

comprimento e 1.5mm de didmetro’".

15



Procedimento técnico

A intervencdo deve ser efectuada durante a fase proliferativa do ciclo menstrual, sempre que a
mulher nao esteja a efectuar contracep¢ao hormonal. Pode ser administrada apenas anestesia local ou
associar-se sedagdo intravenosa®'.

Utiliza-se para meio de distensdo a glicina. Sob orientagdo histeroscopica, o cateter de
colocacdo € introduzido na por¢do intramural da trompa de Falépio (Figura 5). Apds insercdo na
seccdo anatomica correcta, evidenciada por visualizagdo directa, através de uma banda preta no
cateter, e por confirmacdo de contacto com a estrutura tubular, via CDP, é administrado um pulso de
energia de RF durante 60 segundos, que produz uma lesdo térmica superficial, de aproximadamente
0.5mm de profundidade. Nesta etapa, o operador, por meio de um botdo de desbloqueio, inicia a
retraccdo da bainha externa do cateter, enquanto a haste de pressdo, contida no seu interior, mantém a
matriz em localiza¢do adequada a medida que esta é depositada no limen da trompa, em aposi¢io a
drea de lesdo. O cateter é removido a seguir a implantagdo da matriz, sendo introduzido um novo para
aceder a trompa contralateral.

Ao longo das semanas seguintes, a matriz providencia o substrato para que ocorra crescimento
tecidular, com desenvolvimento de fibroblastos para o interior da matriz, o que conduz a oclusdo
tubdria e esterilizagdo definitiva®'.

As mulheres submetidas ao procedimento devem realizar contracepcdo alternativa até ser
obtida confirmacdo da oclusdo bilateral das trompas, trés meses apds a intervengdo, por HSG. S6

depois da comprovagio se adquire fiabilidade no método™'.

Eficacia e taxas de colocacao do dispositivo

O tempo médio de procedimento foi de 12 minutos, com 90% dos procedimentos finalizados
em menos de 20 minutos'.

Seiscentas e quarenta e cinco mulheres foram elegiveis para participar no estudo clinico
Evaluation of the Adiana System for Transcervical Sterilization (EASE), iniciado em 2002. Em 95%
destas foi possivel a colocacdo bilateral do dispositivo, sendo que em 94% das mulheres esta foi
conseguida a primeira tentativa. Das 34 participantes em que ndo foi possivel a colocacdo bilateral do
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dispositivo Adiana®, os motivos parecem estar relacionados com causas anatémicas (lateralizagdo dos
6stios tubdrios ou bloqueio das trompas) e relativas ao procedimento (md visualizagdo dos Gstios)’.
Nao est@o disponiveis, na literatura, informacdes relativas a factores que possam influenciar a taxa de
sucesso de colocacio dos dispositivos.

No estudo EASE foi efectuado seguimento em 604 das 611 mulheres com colocacio bilateral
bem sucedida. Aos 3 meses, 551 participantes tinham confirmacao de oclusdo tubdria por HSG. De 45
mulheres que permaneceram em acompanhamento aos 6 meses, foi possivel confirmar oclusdo em
mais 19, totalizando 570 participantes com oclusdo bilateral comprovada. Assim, 94% das mulheres
que foram avaliadas por HSG puderam confiar no novo método contraceptivo™'.

Em 2007 foram apresentados a FDA dados do estudo EASE relativos a tempos de seguimento
mais longos (12, 24 e 36 meses) nas 570 participantes a usar o sistema Adiana®. Durante o primeiro
ano de acompanhamento, foram relatadas seis gravidezes, sendo trés atribuiveis a erro médico na
interpretacio do histerossalpingograma e as restantes devido a falha do método®. A taxa de prevencio
de gravidez a um ano foi de 98.9%"'. Ao segundo ano de seguimento foram registados mais trés casos,
também por falha do método, ndo ocorrendo nenhuma gravidez no terceiro ano de acompanhamento.
A taxa de falha contraceptiva a um ano é de 1.08% e aos dois anos de 1.82%, o que é comparével a
outros métodos de esterilizacdo tubdria na mesma fase de avaliacdo. Os dados do segundo e terceiro
anos de acompanhamento estdo incompletos, o que poderd influenciar as taxas de falha. Aguardam-se

ainda os resultados de seguimento aos 5 anos™".

Seguranca

Com base nos resultados obtidos aos 12 meses de acompanhamento no estudo EASE, verifica-
se que o sistema Adiana® apresenta um bom perfil de seguranca. Ndo foram relatadas perfuracdes
tubdrias ou uterinas, expulsdes da matriz, infec¢des relacionadas com o procedimento ou alergias. A
unica complicacdo registada no dia da intervencdo foi um caso de hiponatremia, provavelmente
relacionado com absor¢do excessiva de glicina, resolvido satisfatoriamente com medidas de refor¢co da
diurese. Verificou-se a ocorréncia de uma gravidez ectdpica, tratada com metotrexato, sem

intercorréncias.
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Dos efeitos adversos reportados no dia do procedimento, as célicas abdominais representaram,
aproximadamente, um quarto das queixas, seguidas da perda hemadtica vaginal escassa, com uma
frequéncia semelhante. Todos os sintomas apresentados resolveram-se, em média, ao fim de trés

.31
dias”".

Tolerancia e nivel de satisfacio

No ensaio clinico EASE, apenas 47% das participantes efectuou sedag@o intravenosa, com as
restantes a submeterem-se ao procedimento apenas com anestesia local e/ou AINE e/ou ansiolitico
oral. Com base nestes dados, 98% das mulheres descreveu a sua tolerancia ao procedimento como
“boa, muito boa ou excelente”. Ainda neste estudo, 40.2% das mulheres relataram “muito pouco” ou
“nenhum” desconforto durante a intervencdo, com apenas 9.2% a descrevé-la como “muito
desconfortavel”. A maioria das participantes (98%) retomou as suas actividades normais até 48 horas

z . o e e . . 31
apos o procedimento, sendo que 90% as iniciou no dia seguinte™ .

Andlise de Custos

Nao se encontrou na literatura estudos que analisassem o0s custos associados a esterilizagdo
com o sistema Adiana®.

Palmer e Greenberg'® sugerem que o perfil de custos deste novo método serd favoravel,
quando em comparacdo com a laqueacdo tubdria laparoscdpica, ao presumir a sua realizacdo em
consultério. No entanto, comparativamente ao Essure®, estimam que os custos com o Adiana® sejam

semelhantes ou, eventualmente, menos rentaveis.
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DISCUSSAO

Ha muito que se procura um método de esterilizagdo feminina que retna condi¢des técnicas,
econdmicas, perfis de seguranca e satisfacdo adequados as exigéncias da medicina do século XXI, sem
comprometimento da eficdcia e com impacto minimo no estilo de vida das mulheres. Considerando as
caracteristicas da esterilizacdo histeroscépica com dispositivos de oclusdo mecéanica e os dados
preliminares relativos a sua eficdcia, seguranga, tolerancia e aceitagdo, mesmo quando executados em
consultério, estes métodos t€m vindo a assumir-se como uma alternativa eficaz e segura a laqueagdo
tubdria laparoscépica, considerada ainda a técnica de eleicao.

Os métodos mecanicos de oclusdo apresentam, em relacdo a laparoscopia, riscos cirtrgicos
mais reduzidos, vantagens em termos de tolerancia e um menor impacto nas actividades da vida didria
das mulheres, sem compromisso da sua eficdcia. Finalmente, os custos comparativos entre as duas
abordagens parecem favorecer a histeroscopica. Em fungcdo de uma experi€ncia clinica mais
prolongada e do maior volume de publicagdes cientificas, estes factos sdo mais consistentes para o
Essure® e limitam a comparagio entre os dois sistemas. Ainda assim, na comparagio possivel dos dois
métodos, os dados disponiveis sugerem uma maior eficdcia do sistema Essure®, que ndo regista
gravidezes atribuiveis a falha do método, e um menor risco de ocorréncia de perfuragdo e expulsdo
com o Adiana®, nio havendo registo destas complicacdes nos ensaios clinicos.

A obrigatoriedade de realizacdo de HSG para controlo, no caso do sistema Adiana®, é uma
desvantagem em relacio ao Essure®, que oferece protocolos alternativos com recurso primdrio ao raio
X e 2 ultrassonografia. Para concluir, em relagdo ao sistema Adiana® sdo necessdrios mais estudos que
comprovem a sua aplicabilidade em consultério. Estas questdes enfatizam a necessidade de realizagdo

de estudos comparativos entre os dois métodos.
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Fio-guia

Espiral externa

de niquel-titdnio Por¢do interna

com fibras de
PET* ao longo e
através da mesma

Pega ergondmica para libertagéo
uni-manual do implante

Figura 1. Caracteristicas do Essure® Permanent Birth Control System (Conceptus, Inc., Mountain
View, CA). Reproduzido com autorizacio da Conceptus, Inc.

*PET (polietileno).
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Figura 2. Formas comprimidas e expandidas do dispositivo Essure®. A — Micro-implante em posi¢o
comprimida, embainhado por cateter de colocagao hidrofilico, para introducdo na trompa de Fal6pio;
B — Cateter de colocacio retraido; C — Expansdo da espiral externa depois da total retrac¢do do cateter
de colocacdo. Sistema ainda acoplado ao cateter de libertacdo; D — Forma expandida do dispositivo

apos libertacdo do sistema. Reproduzido com autorizacdo da Conceptus, Inc.
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Figura 3. Ilustracio do procedimento técnico para colocagdo do sistema Essure®. A — Insercdo do
cateter de colocagdo, através do canal de trabalho do histeroscépio, na trompa de Falépio, até se
atingir o posicionamento recomendado pelo fabricante (banda preta do cateter ao nivel do orificio
tubdrio); B — Retrac¢do dos cateteres de colocagio e libertagdo, com consequente expansdo da espiral
externa e ancoragem do micro-implante na jungdo tutero-tubdria; C — Oclusdo tubdria resultante de
reac¢do tecidular dirigida a presenca de fibras de PET (polietileno). Reproduzido com autorizagio da

Conceptus, Inc.
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Figura 4. Componentes do Adiana Permanent Contraception System (Hologic, Inc., Bedford, MA) -

gerador de radiofrequéncia e cateter de colocacdo acoplado a pega com botao de desbloqueio (para

retrac¢do da bainha externa do cateter). Cortesia de Hologic, Inc e associados.
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Figura 5. Iustracdo do procedimento técnico com o sistema Adiana®. 1 — Introdugio do cateter de
colocacgdo na por¢do intramural da trompa de Fal6pio; 2 — Aplicagdo de energia de radiofrequéncia
para producio de lesdo térmica superficial; 3 — Implantacdo da matriz polimerizada em aposicao a area

de lesdo. Cortesia de Hologic, Inc e associados.
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e nas provas finais do artigo.

SUBMISSAO ONLINE DE ARTIGOS
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clinicos necessitam de incluir 1 a 5 palavras-chave, segundo a
terminologia MeSH (www.nlm.nih.gov/mesh/meshhome.html).
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2. All manuscripts are submitted to the journal on the authors’
initiative, except for revision articles that may also be submitted on
invitation from the Editors.

3. Data presented in the manuscript must not have been previously
published, in whole or in part, in another journal. This does not
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instituicéo(8es) onde a investigagao foi realizada.

2. Todos os textos submetidos devem ter duplo espacgo entre linhas,
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ESTUDO ORIGINAL - seccdes divididas com os titulos: Introdugéo, Métodos,
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8. No final do texto principal os autores podem incluir os
agradecimentos que queiram ver expressos no artigo.

9. As referéncias deverdo ser numeradas consecutivamente na ordem
em que sdo mencionadas no texto, tabelas ou legendas de figuras,
usando nimeros ardbicos em sobrescrito; exemplo 123. Os artigos
aceites para publicagdo mas ainda ndo publicados podem ser
incluidos na lista de referéncias no formato habitual, usando o nome
da revista seguido da expresséo in press. As comunicagdes pessoais,
abstracts em livros de resumos de congressos, paginas web e artigos
ainda nao aceites ndo podem ser incluidos na lista de referéncias.

e ESTUDO ORIGINAL - maximo de 50 referéncias.

e ARTIGO DE REVISAO - maximo de 125 referéncias.

e ARTIGO DE OPINIAO - maximo de 20 referéncias.

e CASO CLINICO - maximo de 20 referéncias.

10. A lista des referéncias deve seguir as normas do Uniform
Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical Journals
www.icmje.org/Zicmije.pdf. Os titulos das revistas sdo abreviados de
acordo com a lista da National Library of Medicine, disponivel em
ftp://nlmpubs.nim.nih.gov/online/journals/ljiweb.pdf.
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Grant JM. The whole duty of obstetricians. BJOG 1997;104:387-92.

Exemplo de Capitulos de livros::

Goldenberg RL, Nelson KG. Cerebral Palsy. In: Maternal-Fetal Medicine (4t
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duplicar a informacéo do texto. As legendas dos quadros devem ser
submetidas nos mesmos ficheiros dos quadros.

12. As figuras devem ser numeradas sequencialmente na ordem que
aparecem no texto, usando numeracdo arabica (1, 2, 3, etc.) e
submetidas em formato digital, em ficheiros separados do texto
principal e dos quadros. Podem ser submetidas figuras a preto e
branco ou a cores. As legendas das figuras devem ser submetidas
dentro do texto principal, numa pagina separada, ap6s as referéncias.

13. Ap6s aceitagcdo de um artigo, mas antes da sua publicacédo, os
autores deverao enviar por email a revista o Formulario de Garantia
dos Autores, disponivel em www.aogp.com.pt/authors form.pdf,
assinado por todos.

CARTAS AO EDITOR

1. As cartas ao Editor referem-se em principio a artigos publicados
nos ultimos dois ndmeros da revista, mas poderdo ocasionalmente
também ser publicadas cartas sobre outros temas de especial
interesse. Se for considerado relevante o Editor Chefe solicitara uma
resposta dos autores do artigo original.

2. As cartas ao Editor e as respostas dos autores ndo devem exceder
750 palavras nem 5 referéncias.

PREPARATION OF THE MANUSCRIPT, TABLES AND FIGURES

1. Uploaded files containing the main manuscript, tables and figures
must not contain any reference to the authors or to the institution(s)
where research was conducted.

2. All texts should be submitted double spaced, using an 11-point
Times New Roman font.

3. The structure and maximum dimensions (excluding references) of
the main manuscript vary according to the type of article:

ORIGINAL STUDY - separate sections with headings: Introdution, Methods,
Results and Discussion; limit of 3000 words.

REVIEW ARTICLE - free structure; limit of 5000 words.
OPINION ARTICLE - free structure; limit of 1500 words.

CASE REPORT - separate sections with headings: Introduction, Case Report
and Discussion; limit of 1500 words.

4. All research involving human subjects or animals should contain a
statement in the text regarding the existance of prior approval by an
appropriate Ethics Committee. With human subjects it is also
necessary to include a statement concerning the request of informed
consent from participants.

5. Abbreviations should be used sparingly and written in full extent
at first usage, both in the article’s abstract and in the full body of the
text.

6. Drugs should always be referred to by their generic names, except
when the trade name is of particlular relevance. In this case they
should be accompanied by the symbol®.

7. Technical equipments, chemical or pharmaceutical products cited
in the text should be followed in brackets by the name of the
manufacterer, city and country where they are commercialised.

8. At the end of the main text, authors may include the
aknowlegments that they would like published in the article.

9. References should be numbered consecutively in the order that
they are first mentioned in the text, tables or figure legends, using
arabic numbers in superscript; i.e 123. Papers accepted for publication
but not yet published may be cited in the reference list in the usual
format, using the journal name followed by the words in press.
Personal communications, abstracts published in congress
proceedings, web pages, and articles submitted for publication but
still under evaluation may not be cited as references.

e ORIGINAL STUDY - maximum of 50 references.
e REVIEW ARTICLE - maximum of 125 references.
e OPINION ARTICLE - maximum of 20 references.
e CASE REPORT - maximum of 20 references.

10. The reference list should follow the guidelines of the Uniform
Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical Journals
www.icmje.org/Zicmje.pdf. Journal titles should be abbreviated
according to the National Library of Medicine list, available at
ftp://nlmpubs.nim.nih.gov/online/journals/ljiweb.pdf.

Example of articles published in scientific journals:

Grant JM. The whole duty of obstetricians. BJOG 1997;104:387-92.

Example of Book chapters::

Goldenberg RL, Nelson KG. Cerebral Palsy. In: Maternal-Fetal Medicine (4t
Edition). Creasy RK, Resnik R (eds). WB Saunders;1999:1194-214.

11. Tables are to be submitted in digital format, separately from the
main manuscript. They should be numbered sequentially with roman
numerals (1, II, lll, IV etc.) and must not display internal vertical lines;
the only horizontal lines that should appear are above and below the
table, and following the column headings. Data contained in the
tables should be concise and must not duplicate the information given
in the text. Table legends should be submitted in the same files as
the tables.

12. Figures should be numbered sequentially in the order that they
appear in the text, using arabic numerals (1, 2, 3, etc.) and submitted
in digital format, in separate files from those of the main manuscript
and tables. Both black-and-white and colour figures may be
submitted. Figure legends should be submitted within the main
manuscript file, on a separate page, following the references.

13. After acceptance of an article, but before its publication, the
authors must send to the journal by email the Authors’ Guarantee
Form, available at www.aogp.com.pt/authors form.pdf, signed by
all.

LETTERS TO THE EDITOR

1. Letters to the Editor usually refer to articles published in the last
two issues of the journal, but those addressing other themes of special
interest may ocasionally be published. If considered relevant, the
Editor-in-Chief will ask for a reply from the authors of the original
article.

2. Letters to the Editor and replies from the authors should not
exceed 750 words nor 5 references.
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