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CONTEXTO

Em 28 de abril de 2011, foi publicada a Lei n° 12.401, que altera diretamente a
Lei n2 8.080 de 1990 dispondo sobre a assisténcia terapéutica e a incorporacdo de
tecnologias em saude no ambito do SUS. Essa lei define que o Ministério da Saude tem
assessorado pela Comissdao Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no SUS —
CONITEC, como atribui¢des a incorporagdao, exclusao ou alteracdo de novos
medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou alteracdo de

Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas.

Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) sdo documentos que visam
a garantir o melhor cuidado de saude possivel diante do contexto brasileiro e dos
recursos disponiveis no Sistema Unico de Salde. Podem ser utilizados como material
educativo dirigido a profissionais de saude, como auxilio administrativo aos gestores,
como parametro de boas praticas assistenciais e como documento de garantia de

direitos aos usuarios do SUS.

Os PCDT sdo os documentos oficiais do SUS para estabelecer os critérios para o
diagndstico de uma doenc¢a ou agravo a saude; o tratamento preconizado incluindo
medicamentos e demais tecnologias apropriadas; as posologias recomendadas; os
cuidados com a segurancga dos doentes; os mecanismos de controle clinico; e o
acompanhamento e a verificacdo dos resultados terapéuticos a serem buscados pelos

profissionais de saude e gestores do SUS.

Os medicamentos e demais tecnologias recomendadas no PCDT se relacionam
as diferentes fases evolutivas da doenca ou do agravo a saude a que se aplicam, bem
como incluem as tecnologias indicadas quando houver perda de eficdcia, contra-
indicacdo, surgimento de intolerancia ou rea¢do adversa relevante, provocadas pelo
medicamento, produto ou procedimento de primeira escolha. A nova legislacdo
estabeleceu que a elaboracdo e atualizacdo dos PCDT sera baseada em evidéncias
cientificas, o que quer dizer que levard em consideracdo os critérios de eficacia,

seguranca, efetividade e custo-efetividade das intervencdes em salde recomendadas.



Para a constituicdo ou alteragao dos PCDT, a Portaria GM n° 2.009 de 2012
instituiu na CONITEC uma Subcomissdao Técnica de Avaliagdo de PCDT, com as
seguintes competéncias: definir os temas para novos PCDT, acompanhar sua
elaboragdo, avaliar as recomendagbGes propostas e as evidéncias cientificas

apresentadas, além de revisar periodicamente, a cada dois anos, os PCDT vigentes.

Apds concluidas todas as etapas de elaboracdo de um PCDT, a aprovacgao do
texto é submetida a apreciagdo do Plendrio da CONITEC, com posterior
disponibilizagdo do documento em consulta publica para contribuicio de toda

sociedade, antes de sua deliberagao final e publicagao.

O Plenario da CONITEC é o férum responsavel pelas recomendacgdes sobre a
constituicdo ou alteracdo de Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas, além dos
assuntos relativos a incorporacao, exclusdo ou alteracdo das tecnologias no ambito do
SUS, bem como sobre a atualizagdo da Rela¢ao Nacional de Medicamentos Essenciais
(RENAME). E composto por treze membros, um representante de cada Secretaria do
Ministério da Saude — sendo o indicado pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e
Insumos Estratégicos (SCTIE) o presidente do Plenario — e um representante de cada
uma das seguintes instituicdes: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria - ANVISA,
Agéncia Nacional de Saude Suplementar - ANS, Conselho Nacional de Saude - CNS,
Conselho Nacional de Secretarios de Saude - CONASS, Conselho Nacional de
Secretarias Municipais de Saude - CONASEMS e Conselho Federal de Medicina - CFM.
Cabe a Secretaria-Executiva da CONITEC — exercida pelo Departamento de Gestdo e
Incorporacdo de Tecnologias em Saude (DGITS/SCTIE) — a gestdo e a coordenacdo das

atividades da Comissao.

Conforme o Decreto n° 7.646 de 2011, a publicacdo do PCDT é de
responsabilidade do Secretdrio de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos apos
manifestacdo de anuéncia do titular da Secretaria responsavel pelo programa ou acao,

conforme a matéria.

Para a garantia da disponibilizacdo das tecnologias previstas no PCDT e
incorporadas ao SUS, a lei estipula um prazo de 180 dias para a efetivacdo de sua

oferta a populacdo brasileira.



APRESENTACAO

A presente proposta de atualizacdo do Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas de Leiomioma de Utero foi avaliada pela Subcomissdo Técnica de
Avaliagao de PCDT da CONITEC e apresentada aos membros do Plenario da CONITEC,
em sua 572 Reunido Ordindria, que recomendaram favoravelmente ao texto. O PCDT
segue agora para consulta publica a fim de que se considere a visdao da sociedade e se
possa receber as suas valiosas contribuicdes, que poderdo ser tanto de conteudo
cientifico quanto um relato de experiéncia. Gostariamos de saber a sua opinido sobre a
proposta como um todo, assim como se ha recomendacbes que poderiam ser

diferentes ou mesmo se algum aspecto importante deixou de ser considerado.
DELIBERACAO INICIAL

Os membros da CONITEC presentes na 57° Reunido do plenario, realizada nos
dias 05 e 06 de julho de 2017, deliberaram para que o tema fosse submetido a

consulta publica com recomendacdo preliminar favordvel a atualizagcdo do PCDT.



ProTOCOLO CLiNICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS

LEIOMIOMA DE UTERO

1 INTRODUCAO

Os leiomiomas, miomas ou fibromas uterinos sdo tumores benignos originados
de células musculares lisas do miométrio. S3o costumeiramente descritos de acordo
com sua localizagao (1):

- Intramurais: desenvolvem-se dentro da parede uterina e podem ser grandes o
suficiente a ponto de distorcer a cavidade uterina e a superficie serosa;

- Submucosos: derivam de células miometriais localizadas imediatamente abaixo
do endométrio e frequentemente crescem para a cavidade uterina;

- Subserosos: originam-se na superficie serosa do Utero e podem ter uma base
ampla ou pedunculada e ser intraligamentares; e

- Cervicais: localizados na cérvice uterina.

Os miomas s3ao uma causa comum de morbidade em mulheres em idade
reprodutiva, no entanto a maioria apresenta-se assintomatica ndo necessitando de
nenhuma intervengdo. A maioria das mulheres sintomaticas apresenta mioma na 42 e
52 décadas de vida (2). A incidéncia varia grandemente — de 5% a 80% —, de acordo
com o método diagndstico utilizado. Em uma amostra aleatéria de mulheres entre 25-
40 anos de idade (1,3), ultrassonografia transvaginal detectou uma prevaléncia de
5,4%, com uma relacdo direta entre prevaléncia e idade das pacientes — 3,3% para
mulheres entre 25 e 32 anos e 7,8% para mulheres entre 33-40 anos. Uma prevaléncia
de 6% a 34% de miomas submucosos foi observada em mulheres que se submeteram a
histeroscopia como parte da investigacdo de hemorragia anormal e de 2% a 7% nas
mulheres sob investigacdo de infertilidade (4). Ndo tém sido descritos em meninas pré-
puberais, embora ja tenham sido descritos em adolescentes (5, 6).

Alguns fatores de risco relacionados ao desenvolvimento de miomas s3ao a
paridade (maior risco em nuliparas) (7), uso de anticoncepcional oral (ACO) (protegeria
contra o desenvolvimento de miomatose) (2,7), tabagismo (diminuicado de risco), dieta
(carnes vermelhas associa-se a risco de desenvolvimento e vegetais verdes diminuicdo
de risco) (8), obesidade (maior risco) (2), etnia — mulheres negras tem maior risco (5),
historia familiar (9) e genética (2,10).

A patogénese dos miomas ndo esta esclarecida. Embora o crescimento desses
tumores seja responsivo a esteroides gonadais, esses hormbnios nao sao
necessariamente responsaveis pela génese dos tumores. Outras influéncias que nao os
hormonios gonadais ficam claras ao se avaliar o fato de que paridade e uso de ACO sdo
fatores protetores para o desenvolvimento de miomas (5).

A identificacdo dos fatores de risco, da doenca em seu estagio inicial e o
encaminhamento agil e adequado para o atendimento especializado ddo a Atencao
Basica um cardter essencial para um melhor resultado terapéutico e progndstico dos
casos.



2 CLASSIFICACAO ESTATISTICA INTERNACIONAL DE DOENGAS E PROBLEMAS RELACIONADOS A SAUDE
(CID-10)

- D25.0 Leiomioma submucoso do utero

- D25.1 Leiomioma intramural do utero

- D25.2 Leiomioma subseroso do Utero

3 DIAGNOSTICO

3.1 DIAGNOSTICO CLiNICO

Embora a maioria dos miomas n3do produza qualquer sintoma, quando eles
existem se relacionam com o numero, tamanho e localizagdo. As principais
manifestacGes clinicas envolvem alteracdes menstruais (sangramento uterino
aumentado ou prolongado), anemia por deficiéncia de ferro, sintomas devido ao
volume (dor ou pressdao em pelve, sintomas obstrutivos) e disfuncdo reprodutiva. (11-
13).

O sangramento uterino da miomatose é caracterizado por menorragia e
hipermenorréia (sangramento menstrual prolongado e excessivo). A presenca e grau
de sangramento sdo definidos pela localizacdo do mioma e, secundariamente, por seu
tamanho, sendo que os submucosos apresentam mais frequentemente menorragia
(2). Dor e compressao de estruturas pélvicas relacionam-se com a localizagao, formato
e tamanho dos miomas. Miomas localizados anteriormente podem comprimir a bexiga
vesical e causar urgéncia miccional. Raramente dor aguda pode ocorrer por
degeneracdo ou torsdo de pedunculo de um tumor. Nestas situacdes, pode haver a
concomitancia de febre, sensibilidade abdominal, leucocitose e sinais de irritacdo
peritoneal (5).

Disfuncdo reprodutiva tem sido relatada em alguns (14,15), mas ndo em todos
(16) os estudos. A ovulacdo ndo é afetada, mas alteragdes como implantagdo prévia da
placenta, sangramento de terceiro trimestre, trabalho de parto disfuncional,
apresentacdo pélvica, trabalho de parto pré-termo, retencao da placenta, ruptura
prematura das membranas, abortamento e parto cesareo ja foram relatadas
(5,14,15,17).

3.2 DIAGNOSTICO POR EXAME COMPLEMENTAR

O diagndstico de miomas uterinos é usualmente baseado no achado de um utero
aumentado, mével e com contornos irregulares ao exame bimanual ou um achado
ultrassonografico, por vezes casual. Exames de imagem s3o necessarios para
confirmacdo diagndstica e definicdo da localizacdo do tumor. Avaliagdo radioldgica
rotineira ndo é necessaria e nem melhora desfechos (1).

A ultrassonografia transvaginal associada se necessario a via abdominal é o
padrdo ouro (18) para diagndstico dos miomas uterinos, demonstrando alta
sensibilidade (95 a 100%). E um exame n3o invasivo, de baixo risco, com boa acurécia e
baixo custo.

Em Gteros muito grandes ou com multiplos miomas a ressonadncia magnética
(RM) auxilia na informacdo sobre o niumero de miomas, tamanho e localizacdo (19). A
RM auxilia também no diagndstico diferencial entre mioma, adenomiose e
adenomiomas e leiomiossarcomas.



4 CRITERIOS DE INCLUSAO

Serdo incluidas neste protocolo de tratamento as pacientes que apresentarem
todos os critérios a seguir:

- Dor ou hemorragia como manifestagao clinica;

- Idade reprodutiva — mulheres pré-menopausicas; e

- Diagndstico de mioma por exame de imagem (preferencialmente

ultrassonografia) ou por procedimento laparoscépico realizado por qualquer

razao.

Para o tratamento medicamentoso, além dos critérios descritos a paciente
deverd apresentar também contraindicacdo para procedimento cirdrgico curativo,
conforme laudo médico.

5 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Serdo excluidas deste protocolo de tratamento as pacientes que apresentarem
qualquer um dos critérios abaixo:

- Osteoporose estabelecida ou alto risco para seu desenvolvimento (definidas
conforme o protocolo especifico de osteoporose, do Ministério da Saude); ou

- Hipersensibilidade ou intolerancia aos medicamentos propostos.

6 CAsOs ESPECIAIS

Pacientes cuja queixa seja infertilidade e que apresentem miomas devem ser
avaliadas quanto a etiologia e tratamento da infertilidade, uma vez que os diagndsticos
podem ser paralelos e ndo de relagdo causa-efeito.

7 TRATAMENTO

Tamanho e localizacdo do(s) mioma(s) devem ser considerados ao se avaliar o
tratamento de pacientes com miomatose (2,3). O objetivo do tratamento escolhido é
alivio dos sintomas (sangramento, dor, pressdao). O momento e o tipo da intervencao
devem ser individualizados, baseados no tipo e gravidade dos sintomas, tamanho e
localizagdo dos miomas, idade da paciente e de acordo com seus planos obstétricos e
reprodutivos.

7.1 TERAPIA CIRURGICA

O tratamento de eleicdo para miomas é cirdrgico. A histerectomia é o
tratamento definitivo, e a miomectomia por varias técnicas, ablacdo endometrial,
midlise, embolizacdo das artérias uterinas e ultrassonografia focado guiado por
ressonancia magnética sdo procedimentos alternativos (5).

A histerectomia elimina os sintomas e a chance de problemas futuros (20). Para
mulheres com prole completa, sintomas significativos, multiplos miomas e desejo de
um tratamento definitivo, é o tratamento recomendado (2), pois foi demonstrada
reducdo da intensidade dos sintomas, de depressdo e de ansiedade e melhora da
qualidade de vida (21). O procedimento pode ser realizado por via abdominal, por via
vaginal ou por via vaginal com assisténcia laparoscopica (22). A cirurgia vaginal com
assisténcia laparoscdpica em relagdo a cirurgia transabdominal apresentou em alguns



estudos menor tempo operatério, menor tempo de internagdo e menor quantidade de
analgesia necessaria no pds-operatoério (23) e menor taxa de complicagdes.

Na comparagdo da histerectomia vaginal com a histerectomia vaginal
laparoscopicamente assistida, os melhores resultados ocorreram com a primeira,
como tempo cirdrgico mais curto, menor perda de sangue transoperatdrio, menor
tempo de ileo pds-operatério e menor periodo de internagdo hospitalar de maneira
significativa (24-26). A histerectomia vaginal se mostrou melhor também que a
histerectomia abdominal, com menor tempo cirdrgico, menor incidéncia de febre,
tempo de internagdao mais curto e custo menor (27,28), sendo esta a via preferencial
para a realizacdo de histerectomia.

A miomectomia, resseccdo do mioma, é uma opc¢do para mulheres que ndo
aceitam a perda do utero (1) ou que desejam engravidar, principalmente se a
localizacdo do mioma for submucoso ou intramural (29). Pode ser transabdominal ou
aberta, laparoscopica ou minilaparotomia. A miomectomia laparoscopica apresenta
além das complicagcdes cirurgicas uma taxa de conversdo para cirurgia aberta de 2% a
8%, formacdo de fistulas Utero-peritoneais, risco de ruptura uterina em gestacdes
subsequentes e risco de recorréncia, de maneira que a utilizacdo desta técnica tem
sido questionada por alguns autores em mulheres que planejem gestar (1,30).

Estudos comparando miomectomia por laparoscopia a miomectomia aberta ou
minilaparotomia (31-36) mostraram que a técnica laparoscépica foi associada a menor
gueda nos niveis da hemoglobina, menor perda de sangue operatdrio, melhor
recuperacdo no 159 dia, diminuicdo de dor pds-operatdria (37, 38) e menos
complicacoes, porém com maior tempo cirdrgico. Complicacdes maiores, gestacdes e
recorréncia foram comparaveis entre os dois grupos.

Em ECR cego com tamanho amostral pequeno (36) e em uma metandlise (39)
comparando miomectomia por minilaparotomia ou laparoscopia, os resultados
favoreceram a técnica da minilaparotomia, em termos de menor tempo cirurgico,
menor perda sanguinea intraoperatdria, e nivel de hemoglobina com menor
diminuicdo, e sem diferenca nos resultados da escala analdgica visual (EAV) de dor,
dias de hospitalizacdo e ileo pds-operatério. Enquanto que uma metanalise (40)
demonstrou vantagens da laparoscopia em dor pds operatéria significativamente
menor em 6 e 48 horas, menor risco de febre pds operatéria e menor tempo de
internacao na laparoscopia comparada a miomectomia aberta, no entanto, com maior
tempo cirdrgico em minutos na laparoscopia e sem diferenca significativa em escores
de dor em 24 horas, retorno ao hospital e recorréncia.

Assim, a minilaparotomia é a via preferencial para pacientes que serao
submetidas a miomectomia, principalmente para as que desejam gestar (30).
Metandlise comparando miomectomia laparoscépica com miomectomia vaginal
demonstrou que esta ultima foi associada de maneira significativa com menor tempo
cirargico, mas nao houve diferenca significativa entre perda de sangue, tempo de
hospitalizacdo e recuperacdo ou complicagdes menores (41).

A desvantagem da miomectomia é o desenvolvimento de novos miomas
oriundos de novos clones de midcitos anormais. Aproximadamente 50% das mulheres
apresentam novos miomas 5 anos apos a realizacdo do procedimento e 11% a 26%
necessitardao de novo procedimento cirdrgico maior apds uma primeira miomectomia,
com o numero de miomas tendo importancia prognéstica (1,2,42).



Uma metanalise (43) avaliou a efetividade, seguranca, tolerabilidade e custos de
intervengdes para reduzir perda de sangue durante a miomectomia e demonstrou
reducado significativa de perda sanguinea com misoprostol (44) e vasopressina. Outros
agentes (bupivacaina+epinefrina, acido tranexamico, matriz de gelatina, torniquete
paracervical, acido ascorbico, dinoprostone,) mostraram diminui¢do de perda de
sangue em estudos de baixa qualidade. N3o houve evidéncia de beneficio com
enucleagdao de mioma por morcelagdao ou uso de ocitocina. Nenhum dos estudos
avaliou efeitos adversos e custos das diferentes intervengbes, nem estudo fazendo
comparacado entre as diferentes intervencgdes.

A ablagdo endometrial — isolada ou em combinagdo com miomectomia
histeroscépica — pode diminuir a ocorréncia de sangramento com procedimento
minimamente invasivo nas mulheres que tenham prole completa (1). Em avaliacdo da
associacdo de ablacdo e miomectomia, apenas 8% das mulheres necessitaram de nova
intervencdo em um seguimento de 6 anos (5).

A midlise, que se refere a coagulacdo laparoscépica de tecido miomatoso (2), é,
em maos habilitadas, uma técnica alternativa de mais facil execucdo do que a
miomectomia; entretanto a destruicdo tecidual localizada pode aumentar a chance de
ocorréncia da formacado de aderéncias e ruptura uterina (45).

A técnica de embolizacdo da artéria uterina (EAU) baseia-se na hipdtese de que o
controle do fluxo sanguineo miometrial pode controlar as manifestacdes clinicas
(1,46), e consiste na liberacdo, via cateter colocado em ambas as artérias uterinas, de
um agente que cause embolia, gerando infarto do mioma e evitando dano permanente
ao utero (47). Em comparacdo a histerectomia e miomectomia os estudos sugerem
resultados diversos em relacdo aos beneficios da EAU, mas em geral demonstrando
controle de menorragia, dos sintomas relacionados a compressao, dor menstrual e
reducdo de tamanho uterino (2,46,48-53).

A EAU demonstrou necessitar menor tempo cirdrgico, menor tempo de
internacdo (54,55), retorno mais rapido as atividades de rotina e menos complicacdes
cirdrgicas imediatas (52,53,56- 60), menos dor durante as primeiras 24 horas e retorno
mais precoce as atividades didrias (61-63), alguns sem relevancia clinica. Os resultados
foram inconclusivos entre os procedimentos para satisfacdo da paciente (64). No
grupo submetido a histerectomia ou miomectomia, houve melhor controle de
sangramento, mais pacientes com melhora sintomadtica e maior taxa de alivio
completo dos sintomas (52,54,56,57,61,62,65-68). A morbidade geral para o grupo da
histerectomia foi maior do que para o grupo de EAU (34% versus 14,7%,
respectivamente); no entanto, ndo foram feitas histerectomias vaginais neste estudo,
as quais apresentam melhores resultados em relagdo as outras técnicas de
histerectomia (27,69). Enquanto que no EMMY Trial (63) as taxas de a complicacdes
maiores e menores foram maiores no grupo da EAU que no da histerectomia, outros
estudos mostraram maiores taxas de complicacdes menores (59).

Considerando-se a miomectomia, as complicacOes tardias foram leves; na pds-
embolizacdo, ocorreram complicacbes graves relacionadas a funcdo ovariana, com
aumento transitério de FSH e resposta ovariana insuficiente durante a estimulacdo
para fertilizacdo (56,57,70), menor taxa de nascidos vivos (64), taxas de aborto mais
altas (71) devendo ser evitada em pacientes com infertilidade. Os resultados dos
estudos também mostraram no seguimento que as pacientes submetidas a
embolizacdo necessitaram de mais procedimentos invasivos adicionais e



reintervengdes (tanto cirdrgicas como medicamentosas), mais consultas de
emergéncia e apresentaram maiores taxas de reinternagdes (56, 63), principalmente
apods 5 anos (72), bem como efeitos adversos tardios graves (54,56,58,62,68,73,74). Na
andlise econdmica, a EAU foi associada com menor uso de recursos na hospitalizagdao
inicial; no entanto, no seguimento de 1 ano, houve maior uso de estudos de imagem e
mais interna¢des hospitalares.

A ocorréncia de riscos de vieses nos estudos, na sele¢do e no seguimento deve
ser considerada, bem como o fato de ndao haver uniformidade nas defini¢des dos
parametros clinicos avaliados. Sendo assim, a EAU é um procedimento ainda a ser
considerado com cautela (56,60), e alguns autores sugerem este procedimento como
experimental, por isso ndo é recomendado neste protocolo (1).

Outros procedimentos ndo invasivos restritos a protocolos de pesquisa sdo o
ultrassom focado guiado por ressonancia magnética, demonstrando diminuicdo de
tamanho dos miomas, porém com altas taxas de re-tratamento. (75,76) e a ablagdo
térmica por radiofrequéncia (77).

7.2 TERAPIA MEDICAMENTOSA

A terapia medicamentosa tem as vantagens de ndo submeter a paciente aos
riscos cirurgicos e permite a preservacdo do Utero. Pacientes, entretanto, preferem
submeter-se diretamente a cirurgia pelo fato de que a suspensdo do tratamento
medicamentoso associa-se a rapida recorréncia dos sintomas, isso sem considerar os
efeitos adversos dos medicamentos, ndo ha estudos demostrando melhora de taxas de
gestacdo ou de nascimentos (18). Assim, a terapia medicamentosa esta indicada neste
protocolo apenas nos casos de contraindicacdo cirurgica.

Analogos do Hormoénio Liberador de Gonadotrofina (GnRH)

Os andlogos do GnRH, neuropeptideos que regulam a fung¢do hipofisaria nas
mulheres, sdao considerados o principal tratamento clinico dos miomas. Inicialmente
aumentam a liberacdo de gonadotrofinas, seguidos por uma downregulation e
dessensibilizacdo, levando a um estado de hipogonadismo hipogonadotréfico,
mimetizando a menopausa. A maioria das mulheres desenvolve amenorréia e
apresenta uma reducgdo significativa (25% a 80%) do tamanho uterino com o
tratamento, com efeito maximo em 12 semanas (2,4,5).

O beneficio do tratamento com andlogos do GnRH ja foi demonstrado para
sintomas de compressao, sangramento uterino exagerado, dor pélvica e dismenorreia
(2,4,20,78,79). Em um estudo, alivio da dismenorréia ocorreu em 91% e 26,5% das
pacientes tratadas com andlogo do GnRH e placebo e alivio da dor pélvica ocorreu em
72% e 45%, respectivamente (4). Em ECR, duplo-cego, multicéntrico que avaliou uma
dose de gosserrelina (10,8 mg) ou placebo associado a sulfato ferroso demonstrou,
apos 12 semanas, que o nivel de hemoglobina estava significativamente maior (1,17
g/dL) no grupo gosserrelina do que no placebo. Ocorreu diminui¢cdo n3o significativa
no volume uterino das pacientes que usaram gosserrelina e aumento no grupo
placebo. Hemorragia uterina ocorreu com menor frequéncia no grupo tratado (9,3%
versus 28,6%). Um ou mais efeitos adversos foram relatados em 89% das pacientes no
grupo tratamento. Houve maior diminuicdo da densidade mineral 6ssea (DMO) no
grupo gosserrelina em relagdo ao grupo placebo (80).



Em outro ECR (81), a gosserrelina com e sem a coadministracao de ferro foi
comparada com ferro isoladamente em pacientes pré-menopdusicas com anemia
secunddria a sangramento por miomas. O tratamento com gosserrelina melhorou
parametros hematoldgicos, diminuiu significativamente o tamanho do utero (37-40%)
e dos miomas (44%-47%) e diminuiu o sangramento transoperatério.

Uma das limitagdes dessa estratégia terapéutica é que a suspensdo do
tratamento leva a recorréncia ao estado pré-tratamento (5,82). Outra limitacdo é o
desenvolvimento de sintomas intensos de hipoestrogenismo (2,5,20). O
desenvolvimento de osteoporose, entretanto, é reversivel com a suspensdo do
tratamento, conforme demonstrado em um estudo em que a densitometria dssea das
pacientes retornou ao estado pré-tratamento em 6 a 9 meses (83). Por estes motivos,
a terapia isolada com andlogos do GnRH é utilizada somente para preparar a paciente
para cirurgia (84).

O uso pré-operatério de andlogos de GnRH diminui o tamanho uterino, aumenta
os niveis do hematdcrito (84) e da hemoglobina pré-operatoérios, reduz o sangramento
transoperatorio e a duracdo da cirurgia e propicia uma maior taxa de conversdo para
cirurgia transvaginal, quando utilizado por 2 ou 3 meses antes do procedimento
(1,20,78,82,85-87). Tal tratamento, entretanto, se associa com aumento de efeitos
adversos e, em tumores grandes, pode dificultar a cirurgia (88). Na metandlise de
Lethaby e colaboradores (82), a razdo de chances de ocorréncia de fogachos foi de 6,5
(1C95% 4,6-9,2), de vaginites 4,0 (IC 95% 2,1-7,6) e de alteracdo do tamanho das
mamas de 7,7 (IC95% 2,4-24,9).

Na avaliacdo de uso de analogos do GnRH previamente a miomectomia foram
encontrados estudos abertos e com tamanho amostral pequeno. Estudo (88)
comparando pacientes submetidas diretamente a miomectomia com grupo que
recebeu 2 doses de analogo do GnRH demonstrou diminui¢cdo de volume uterino (473
+ 88 cm® de volume inicial no grupo leuprorrelina para 396 £ 79 cm?, enquanto que no
grupo que foi direto para miomectomia o volume era de 458 + 92 cm?®) menor perda
sanguinea (171,8 + 70,9 mL versus 232,1 + 68,1 mL), taxas maiores de hemoglobina
(12,2 £ 1,1 g/dL versus 11,4 + 1,3 g/dL) e menor tempo cirdrgico (98,5 + 26,1 minutos
versus 113,3 + 35,1 minutos). Estas diferencas foram estatisticamente significativas,
porém ndo tém relevancia clinica. O nimero de miomas removidos, o niumero de
incisdes endometriais, o comprimento total das incisdes e a dificuldade na realizacao
do procedimento ndo foram diferentes de maneira significativa entre os grupos (86),
mesmo com estudo aberto demonstrando dificuldade de identificagdao dos planos de
clivagem apds uso de andlogo do GnRH (89). Da mesma maneira em metanalise de
2011 houve diferenca significativa de perda de sangue intra-operatéria (60 mL) com
diferenca de hemoglobina pds-operatdria de 1,15 g/dL (ndo houve diferenca no ferro
sérico), ndo apresentando relevancia clinica. Nesta metanalise e outra de 2014 nao
houve diferenca significativa em tempo cirdrgico entre os grupos (90), tempo de
hospitalizacdo, complicacGes pds operatdrias, recorréncia de miomas e alteragGes de
fertilidade (91).

Um ECR duplo cego, de tamanho amostral pequeno, comparando leuprorrelina
com placebo mensal por 3 meses que antecederam o procedimento cirurgico,
demonstrou que o uso de analogo de GnRh pré-operatdrio ndo diminuiu a formacao
de aderéncias em relagcdo ao placebo o nimero de miomas extraidos), o tamanho
médio da incisdo, o niUmero de incisGes uterinas ou a area de aderéncias em cirurgia



de second-look (92). Estas evidéncias nao justificam o uso de andlogos de GnRH
previamente a miomectomia. Outros estudos apresentam resultados semelhantes
(93,94).

Em pacientes com miomatose uterina sintomatica com indicacdo de
histerectomia, o uso de triptorrelina (11,25 mg) trés meses antes da cirurgia aumentou
hematdcrito e hemoglobina e reduziu o tamanho uterino quando comparado com nao
tratamento (95), demonstrou também diminuicdo de sintomas pélvicos pré-
operatérios, diminuicdo da taxa de incisdao vertical e taxas mais altas de pacientes
sendo submetidas a cirurgia vaginal (91).

Quando comparadas gosserrelina e leuprorrelina para tratamento pré-
histerectomia ndao houve diferenca entre os dois grupos em relacdo ao nivel de
hemoglobina pré-cirurgico, perda sanguinea cirurgica e tempo cirurgico (96).

Um ECR duplo-cego multicéntrico comparou gosserrelina (dose unica de 10,8
mg) associada a ferro (325 mg trés vezes ao dia) com placebo (em dose Unica)
associado a ferro (325 mg trés vezes ao dia). Apds 12 semanas de tratamento, o nivel
de hemoglobina estava significativamente mais elevado no grupo da gosserrelina do
gue no do placebo. Hemorragia uterina ocorreu com menor freqliéncia no grupo
tratado. Houve reducdo da densidade dssea no grupo da gosserrelina em relacdo ao
grupo placebo. No grupo da gosserrelina, 89% das pacientes tiveram algum efeito
adverso (80). O uso de andlogo de GNRh prévio a resseccdo de miomas por
histeroscopia ndo mostrou diferenca significativa na reducdo dos sintomas e na
ressec¢dao completa dos miomas, nem nas taxas de complicagao (94), no tempo
cirargico houve diferenca estatistica (92), mas ndo clinicamente significativa, pacientes
do grupo GNRh tiveram fogachos como efeito adverso (97).

A fragilidade metodoldgica dos estudos e a possibilidade de vieses (intervalos de
confianga alargados) e com significancia clinica discutivel ndo corroboram o uso de
analogos de GnRH como tratamento prévio a histerectomia.

Uma andlise de custo-efetividade realizada por um grupo neozelandés
colaborador do Centro Cochrane (98) ndo encontrou beneficio da terapia pré-
operatdria com andlogos do GnRH. O custo adicional para uma histerectomia foi de
1.190,00 délares neozelandeses, sendo o custo para prevenir um procedimento
abdominal de 4.577,00 ddlares neozelandeses; o custo para prevenir uma incisdao
vertical, de 4.651,00, ddélares neozelandeses. Na andlise de “interesse em pagar”
(willingness to pay), os custos suplantaram os beneficios na avaliagcdao das mulheres.

A eficdcia da nafarrelina nao difere da dos demais analogos (2) podendo ser
considerada um medicamento me-too. Sua via de administracdo e esquema posolégico
dificultam a ades3ao ao tratamento, necessitando de duas aplicagdes didrias, razoes
pelas quais ela ndo se inclui entre os farmacos deste protocolo.

Analogos do GNRH associado a add-back therapy

Os efeitos adversos associados ao uso dos andlogos s3do decorrentes da
supressdao ovariana da producdo de hormonios esteroides, sendo sintomas
vasomotores intensos e perda dssea, justificando sua indicacdo inicial por até 6 meses.
Estes efeitos podem ser minimizados pela administracdo concomitante (add-back
therapy) de estrogénios, progestogénios, associacdo de estrogénios e progestogénios,
tibolona e raloxifeno apds a fase inicial de downregulation. Terapia hormonal com
baixas doses de estrogénios mantém a amenorréia e a reducdo uterina e previne os



efeitos adversos de hipoestrogenismo (sintomas vasomotores e osteoporose, por
exemplo) (2,5).

O uso associado de progestogénios aos analogos do GnRH nao diminui o efeito
benéfico, permanecendo a redugdo de sangramento e a diminui¢ao de incidéncia de
anemia (9% no grupo com addback e 62% de mulheres com hemoglobina menor que
12 g/dL no grupo placebo) e de sintomas vasomotores ou fogachos. Porém nao houve
evidéncia que a adicdo de progestogénio reduza a perda dssea ou previne o retorno do
aumento de volume uterino apds o tratamento ter cessado (84).

Estudos que compararam andlogos do GnRH com e sem o uso de progestogénio
ou associacdo de progestogénio-estrogénio demonstram eficacia clinica similar e com
menor incidéncia de efeitos adversos - menos efeitos vasomotores, menos fogachos e
menos comprometimento ésseo (diminuicdo de massa dssea a densitometria) (20, 99-
103).

Os estudos que compararam tratamento com GnRH associado a tibolona
(86,104-107) mostraram manutencdo da melhora dos sintomas relacionados a
miomatose, com diminui¢ao de volume uterino e dos miomas associado a diminuigao
de sintomas de menopausa e de melhora de qualidade de vida. Uma metanalise
mostrou melhora dos sintomas vasomotores com tibolona, mas efeitos clinicamente
insignificantes em melhora de qualidade de vida e protecdo de massa dssea, porém
com aumento de volume uterino e sangramento (108). A grande maioria destes
estudos possui delineamento sujeito a vieses por serem estudos abertos e com
numero pequeno de pacientes avaliados, assim, a tibolona ndo é indicada neste
protocolo.

Em resumo, a add-back therapy recomendada neste protocolo inclui o uso de
estrogénios ou sua combina¢do com progestogénio, acetato de medroxiprogesterona.

Outros tratamentos clinicos avaliados para tratamento de miomatose como
danazol (2,104, 105), gestrinona (2,20,106), moduladores seletivos dos receptores
estrogénicos-tamoxifeno/raloxifeno (107, 109-116), anticoncepcionais hormonais e
progestagenos (101,117,118), antiprogestagenos (119-125), Guizhi Fuling (126),
medicina herbal chinesa (127) apresentam evidéncias limitadas e ndo justificam sua
recomendacado neste protocolo.

7.3 FARMACOS

e Gosserrelina: seringa prenchida de 3,6 e 10,8 mg injetavel

e Leuprorrelina: frasco-ampola de 3,75 e 11,25 mg injetavel

e Triptorrelina: 3,75 e 11,25 mg injetdvel (por frasco-ampola)

e Acetato de medroxiprogesterona: comprimido de 10 mg

e Estrogénios conjugados: comprimido de 0,3 mg

e Sulfato ferroso: comprimido de 40 mg, solucdo oral de 25 mg/mL

7.4 ESQUEMAS DE ADMINISTRACAO

e Gosserrelina: 3,6 mg, por via subcutanea, injetados no abdémen,
mensalmente, ou 10,8 mg por esta mesma via, trimestralmente.

e Leuprorrelina: 3,75 mg, por via intramuscular, mensalmente, ou 11,25 mg
por esta mesma via, trimestralmente.

e Triptorrelina: 3,75 mg, por via intramuscular, mensalmente, ou 11,25 mg por
esta mesma via, trimestralmente.
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e Acetato de medroxiprogesterona: 2,5 mg a 10 mg por dia, por via oral,
durante o uso do andlogo.

o Estrogénios conjugados: 0,3 mg a 0,6 mg, ao dia, por via oral, durante o uso
do andlogo.

e Sulfato ferroso: 120 mg ao dia de ferro elementar, por via oral,
preferencialmente afastado das refei¢Oes.

7.5 TEMPO DE TRATAMENTO

O tratamento com analogo do GnRH isoladamente ndo deve ultrapassar 6 meses,
pelo risco de desenvolvimento de osteoporose; seu uso em associacdo com add-back
therapy pode ser mais prolongado, por periodo de até 1 ano. Pacientes com
contraindicacdo ao tratamento cirdrgico curativo sob tratamento clinico para
miomatose devem ser reavaliadas a cada 6 meses. Se houver solicitacdo de uso de
analogos por mais de 1 ano, devem ser avaliadas em servigo especializado de
ginecologia. Normalmente, com a chegada da menopausa, hd uma queda natural dos
hormonios, ndo havendo mais necessidade de tratamento.

7.6 BENEFiCIOS ESPERADOS DO TRATAMENTO MEDICAMENTOSO
e Reduzir hemorragia uterina;

e Prevenir ou corrigir anemia de deficiéncia de ferro;
e Reduzir sintomas de compressao;

e Reduzir a dor pélvica.

8 MONITORIZACAO
A monitorizagdo do tratamento medicamentoso deve ser realizada pela
avaliagao clinica periddica, além de ultrassonografia e hemograma a cada 3 meses.
Para pacientes que estiverem fazendo uso de terapia prolongada (1 ano) com
analogo do GnRH associada a terapia de add back, densitometria dssea deve ser
realizada ao final do tratamento.

9 REGULACAO/CONTROLE/AVALIACAO PELO GESTOR

Devem ser observados os critérios de inclusdao e exclusdo, a duracdo e a
monitorizacdo do tratamento, bem como para a verificagdo periddica das doses
prescritas e dispensadas e a adequag¢ao do uso dos medicamentos.

10 TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE -TER

Sugere-se cientificar o paciente, ou seu responsavel legal, sobre os potenciais
riscos, beneficios e efeitos adversos relacionados ao uso dos medicamentos
preconizados neste Protocolo, levando-se em consideracdo as informacdes contidas no
TER.
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TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE
GOSSERRELINA, LEUPRORRELINA, TRIPTORRELINA

Eu, (nome
da paciente), declaro ter sido informada claramente sobre os beneficios, riscos, contra-
indicagcbes e principais efeitos adversos relacionados ao uso de gosserrelina,
leuprorrelina e triptorrelina indicados para o tratamento do mioma de utero.

Os termos médicos foram explicados e todas as minhas duvidas foram resolvidas
pelo médico (nome
do médico que prescreve).

Assim declaro que fui claramente informada de que o medicamento que passo a
receber pode trazer os seguintes beneficios:

- diminuicdo da dor; e
- reducdo dos nédulos endometriéticos.

Fui também claramente informada a respeito das seguintes contraindicagdes,
potenciais efeitos colaterais e riscos do uso do medicamento:

- contraindicado para gestantes ou para mulheres planejando engravidar durante o
tratamento;

- contraindicado para mulheres amamentando;

- efeitos adversos da gosserrelina: freqiientes: calordes, disturbios menstruais; menos
freqlientes: visdo borrada, diminuicdo da libido, cansaco, dor de cabeca, nauseas,
vomitos, dificuldade para dormir, ganho de peso, vaginite; raros: angina ou infarto do
miocardio, tromboflebites;

- efeitos adversos da leuprorrelina: freqlientes: calordes, diarréia, disturbios
menstruais; menos freqlientes: arritmias cardiacas, palpitacGes; raros: boca seca, sede,
alteragdes do apetite, ansiedade, nduseas, vomitos, desordens de personalidade,
desordens da meméria, diminuicao da libido, ganho de peso, dificuldades para dormir,
delirios, dor no corpo, perda de cabelo e disturbios oftalmolégicos;

- efeitos adversos da triptorrelina: freqlientes: calordes, dores nos 0ssos, impoténcia,
dor no local da inje¢do, hipertensao, dores de cabec¢a; menos freqlientes: dores nas
pernas, fadiga, vomitos, insbnia; raros: tonturas, diarréia, reteng¢ao urinadria, infeccao
do trato urinario, anemia, prurido;

- contraindicados em casos de hipersensibilidade (alergia) aos farmacos;

- o risco de ocorréncia de efeitos adversos aumenta com a superdosagem.

Estou ciente de que o medicamento somente pode ser utilizado por mim,
comprometendo-me a devolvé-lo(s) caso ndo queira ou ndo possa utilizad-lo ou se o
tratamento for interrompido. Sei também que continuarei ser assistida, inclusive em
caso de eu desistir de usar o medicamento.

Autorizo o Ministério da Saude e as Secretarias de Saude a fazerem uso de
informacdes relativas ao meu tratamento, desde que assegurado o anonimato.

()Sim ( )Nao

O meu tratamento constara do seguinte medicamento:

( ) gosserrelina

( ) leuprorrelina

( ) triptorrelina

‘Local: Data:
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Nome do paciente:

Cartao Nacional de Saude:

Nome do responsavel legal:

Documento de identificacdo do responsavel legal:

Assinatura do paciente ou do responsavel legal
Médico Responsavel: CRM: UF:

Assinatura e carimbo do médico

Data:
Nota: Verificar na Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) vigente em
qual componente da Assisténcia Farmacéutica se encontram os medicamentos
preconizados neste Protocolo.
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APENDICE 1
METODOLOGIA DE BUSCA E AVALIACAO DE LITERATURA

1 LEVANTAMENTO DE INFORMAGOES PARA PLANEJAMENTO DA REUNIAO COM OS ESPECIALISTAS

Foram consultados a Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME),
sitio da Comissdao Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no SUS (CONITEC), Sistema
de gerenciamento da tabela de procedimentos, medicamentos e dOrteses, préteses e
materiais do SUS (SigTAP) e o Protocolo Clinico e Diretriz Terapéutica (PCDT) de
Leiomioma de utero vigente para identificacdo das tecnologias disponiveis e
tecnologias demandadas ou recentemente incorporadas.

A partir das consultas realizadas foi possivel identificar:

- O tratamento no SUS segue o PCDT de Leiomioma de utero, conforme
Portaria SAS/MS n? 1.325, de 25 de novembro de 2013;

- Os medicamentos atualmente disponiveis sdo: gosserrelina, leuprorrelina,
triptorrelina, acetato de medroxiprogesterona, estrogénios conjugados e sulfato
ferroso.

As contribuicdes da enquete publica sobre PCDT foram consideradas na
atualizacdo do PCDT.

2 REUNIAO COM ESPECIALISTAS

Em 11/07/2016, as 15h na sala da COMEX - HCPA (Comissdo de medicamentos
excepcionais e de fontes limitadas - Hospital de Clinicas de Porto Alegre) foi realizada
reunido de escopo com a consultora especialista e metodologistas do comité
elaborador dos PCDT, na qual foram apresentados os resultados do levantamento de
informacdes realizados pelos metodologistas.

3 BUSCAS NA LITERATURA PARA ATUALIZAGAO DO PCDT

Sendo assim, foi estabelecido que o protocolo destina-se a pacientes com
leiomioma de Utero em idade reprodutiva e tem por objetivo revisar praticas
diagndsticas e terapéuticas.

A fim de guiar a revisdao do PCDT vigente foi realizada busca na literatura sobre
diagndstico e intervengdes terapéuticas baseadas em evidéncias definidas pelas
seguintes perguntas PICO:

Quadro 1: Pergunta PICO
Populagao Pacientes com leiomioma de Utero
Intervengdo Tratamento clinico e cirdrgico
Comparagdo Sem restricdo de comparadores
Desfechos Seguranca e eficacia
Tipos de estudos | Metanalises e revisdes sistematicas

As seguintes estratégias de busca foram utilizadas (quadros 2, 3 e 4):

Quadro 2: Buscas sobre tratamento medicamentoso - Revisoes sistematicas e
metanalises
] Base | Estratégia Localizados Selecionados
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Medline "Leiomyoma"[Mesh] AND 25 9
(via PubMed) "Therapeutics"[Mesh] AND Motivo das exclusoes:
((systematic[sb] OR Meta- - ndo avaliaram desfechos de
Data da busca: Analysis[ptyp]) AND interesse: 11
17/03/2017 ("2013/10/09"[PDAT] : - artigos de revisdo: 5
"3000/12/31"[PDAT]) AND
"humans"[MeSH Terms])
Embase 'leiomyoma'/exp 16 4

AND 'therapy'/exp AND
([systematic review]/lim OR [meta
analysis]/lim) AND ([english]/lim
OR [portuguese]/lim OR
[spanish]/lim) AND [humans]/lim
AND [9-10-2013]/sd

Motivo das exclusodes:
- ndo avaliaram desfechos de
interesse: 6
- artigos duplicados em
outras buscas: 4
- artigos de revisdo: 2

Quadro 3: Buscas sobre tratamento cirurgico - Revisdes sistematicas e metanalises

Base Estratégia Localizados Selecionados
Medline "Leiomyoma"[Mesh] AND 26 3
(via PubMed) "surgery"[Subheading] AND Motivo das exclusoes:
((systematic[sb] OR Meta- - ndo avaliaram desfechos de
Data da busca: Analysis[ptyp]) AND interesse: 11
18/01/2017 ("2013/10/09"[PDAT] : - artigos duplicados em
"3000/12/31"[PDAT]) AND outras buscas: 11
"humans"[MeSH Terms]) - artigo em bulgaro: 1
Embase 'leiomyoma'/exp 15 1

AND 'surgery'/exp AND
([systematic review]/lim OR
[meta-analysis]/lim) AND
([english]/lim OR
[portuguese]/lim OR
[spanish]/lim) AND [humans]/lim
AND [embase]/lim AND [9-10-
2013]/sd

Motivo das exclusoes:
- ndo avaliaram desfechos de
interesse: 9
- artigos duplicados em
outras buscas: 5

Quadro 4: Buscas sobre tratamento medicamentoso e cirurgico — Bases Cochrane

Library
Base Estratégia Localizados Selecionados
Cochrane 'Leiomyoma in Title, Abstract, 9 2
Library Keywords , Publication Year from Motivo das exclusdes:

2013 in Cochrane Reviews'

- ndo avaliaram desfechos de
interesse: 1
- artigos duplicados em
outras buscas: 6

A fim de guiar a revisdo do PCDT vigente foram realizadas buscas na literatura
sobre diagndstico (Quadro 4):
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Quadro 4: Busca por diagnostico

Base Estratégia Localizados Selecionados
Medline "Leiomyoma"[Mesh] AND 8 0
(via PubMed) ((Consensus Development Motivos das exclusoes:
Conference[ptyp] OR Consensus - ndo avaliaram desfechos
Data da Development Conference, de interesse: 3
busca: NIH[ptyp] OR Government - artigos duplicados em
17/03/2017 Publications[ptyp] OR outras buscas: 4
Guideline[ptyp] OR Practice - artigo em bulgaro: 1
Guideline[ptyp]) AND
("2013/10/09"[PDAT] :
"3000/12/31"[PDAT]) AND
"humans"[MeSH Terms])

Em buscas nas bases de dados foram encontradas 99 referéncias, sendo 19
selecionadas para atualizacdo do PCDT.

Foram também utilizados como referéncia a base de dados UpToDate (2
referéncias) e uma referéncia de conhecimento dos autores. Da versdo anterior do
PCDT, 105 referéncias foram mantidas e as demais excluidas e/ou atualizadas.
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TIFUIO do Desenho Amostra Populacdo Intervencéo/ Desfechos Resultados le.ltaq;oef/
artigo/ano do estudo controle consideragoes

Pron, Ont - Revisao - Numero de - Mulheres - Intervengdo: | - Eficacia: sucesso | - Redugao dos - Sem ECRs
Health Technol | Sistematica; estudos em idade ultrassom técnico e sintomas em 78% | para comparar
Assess Ser. incluidos: 69 fértil com focado de alta | durabilidade do da populacdo em | a outros
2015 - Periodo da busca: sintomas de | intensidade ultrassom no 1ano, 1,6% da tratamentos,

12 de janeiro de - Nimero de leiomioma de | guiado por tratamento de populagdo teve tempo de

2000 a 27 de participantes: utero que RNM; leiomioma de complicagdes seguimento

marco de 2014; 1594; buscassem Utero maiores, taxas de | curto,

tratamento - Controle: ndo | sintomatico; reintervengoes de | resultados

- Bases minimament | ha (ndo ha até 33%; baseados em

consultadas: Ovid e invasivo; ECRs no estudos de

MEDLINE, Ovid estudo); coorte;

MEDLINE In-

Process and Other - Tempo de

Non-Indexed seguimento

Citations, Ovid pOs-

EMBASE, EBSCO tratamento:

Cumulative Index em média 12

to Nursing & Allied meses;

Health Literature,

EBM Reviews;

- Critérios de

elegibilidade: ECRs,

RS, MA e estudos

observacionais que

avaliassem pelo

menos um dos

desfechos desta

revisao sistematica
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- Objetivo: revisar
estudos que
avaliaram
elegibilidade de
pacientes para o
tratamento com

ultrassom
lavazzo C Arch | - Revisdo - Numero de - Mulheres - Intervencdo: | - Primadrios: - Sem diferenca - Pequeno
Gynecol Sistematica estudos com Misoprostol duracdo da estatistica numero de
Obstet. 2015 incluidos: 5; leiomioma de | pré-op; cirurgia, perda significativa na estudos
- Periodo da busca: utero com sanguinea duracdo da incluidos, alta
inicio até 27 de - Nimero de uma média - Controle: estimada, cirurgia, heterogeneida
fevereiro de 2015; | participantes: de 34 anos, placebo pré- hemoglobina pré | hemoglobina pré- | de entre os
283; sem mais op; e pbés-operatdria, | operatoria, estudos,
- Bases especificacde transfusao, necessidade de restricdo de
consultadas: S; morbidade febril; | transfusdes e linguas
PubMed, Scopus e febre. aceitadas nos
Cochrane Central Menor perda de estudos
Register of sangue no grupo | (restringe
Controlled Trials; misoprostol (- numero de
184.55 ml, 95% estudos
- Critérios de IC:-233.10 a-64) | incluidos);
elegibilidade: e menor reducao

estudos que
relataram dados
sobre o uso de
misoprostol para o
tratamento
cirdrgico de
leiomioma

- Objetivo: avaliar

na hemoglobina
pods-operatoria
(0.68 gr/dl, 95%
IC: 0.38-0.97);
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eficacia e
seguranca do uso
de misoprostol em
miomectomia para
o controle de
perda sanguinea

Moroni RM
Cochrane
Database Syst
Rev. 2015

- Revisao
Sistematica

- Periodo da busca:

inicio até 16 de
junho de 2014

- Bases
consultadas:
Cochrane
Menstrual
Disorders and
Subfertility Group
(MDSG)
Specialised
Register, Cochrane
CENTRAL,
MEDLINE,
PubMed, EMBASE,
LILACS, CINAHL,
PsycINFO,
ClinicalTrials.gov,
Current Controlled
Trials e World
Health
Organization

- NUmero de
estudos
incluidos: 14

- NUmero de

participantes:

622

- Mulheres
com
leiomioma
uterino com
irregular ou
intenso
sangramento
uterino, dor
pélvica ciclica
ou n3o ciclica
ou sintomas
urindrios

- Intervencgao:
analogos de
GnRH + terapia
complementar

- Controle:
analogos de
GnRH sozinho
ou + placebo

- Tempo de
uso: variavel
de acordo com
o estudo

- Tempo de
seguimento
pOs-

tratamento:
até 6 meses

- Primarios:
gualidade de vida

- Secunddrios:
densidade dssea,
tamanho uterino,
sangramento
uterino,
gravidade de
sintomas
vasomotores,
taxa de sintomas
vasomotores

- Resultados:
analogo de GnRH
+ tibolone: atinge
maior qualidade
de vida mas a
estimativa é
imprecisa e o
efeito poderia ser
clinicamente
insignificante
(diferenca média
padronizada/SMD
:0.47 [0.09 a
0.85], IC95%),
fraca a moderada
protecdo de
massa 6ssea
(SMD: 0.36 [0.03
a 0.7], IC95%),
diminui sintomas
vasomotores
(dados nao
combinados,
estudos com
grande
heterogeneidade)

-9de 12
estudos com
alto risco de
viés em pelo
menos 1
dominio
(principalment
e cegamento),
nao foi
possivel extrair
dados
guantitativos
de 2 estudos
elegiveis, ndao
foi possivel
avaliar
sangramento
uterino de
multiplos
estudos por
inconsisténcia
dos resultados
para tibolone,
alta
heterogeneida
de nos
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International
Clinical Trials
Registry Platform

, diminui eficacia
em reduzir
volume uterino

resultados
para gravidade
dos sintomas

(DM: 23.89 cm? vasomotores,
- Critérios de [8.13 a2 39.66], IC | duracdo
elegibilidade: ECRs 95%), pode maxima de
publicados e ndo aumentar tratamento de
publicados que sangramento 6 meses em
comparassem o vaginal todos os
uso de analogos de (resultados ndo estudos
GnRH + terapia foram elegiveis
complementar combinados);
versus analogo de demais analogos
GnRH sozinho ou + de GnRH
placebo para possuem
mulheres com evidéncia limitada
leiomioma uterino a pequenos
sintomatico estudos
- Objetivo: avaliar
efetividade e
seguranga a curto
prazo (dentro de
12 meses) de
terapia
complementar
para mulheres
usando analogos
de GnRH para
sintomas de
leiomioma uterino
Gupta JK, - Revisao - Nimero de - Mulheres - Intervengdo: | - Primarios: - Resultados: - Qualidade de
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Cochrane
Database Syst
Rev. 2014

Sistematica

- Periodo da busca:
desde o inicio até
17 de abril de 2014

- Bases
consultadas:
Cochrane
CENTRAL,
MEDLINE, EMBASE
e registros de
ensaios

- Critérios de
elegibilidade: ECRs
de emboliza¢ao
arterial uterina
(EAU) versus
qualquer terapia
medicamentosa ou
cirdrgica para
leiomioma uterino
sintomatico

- Objetivo: revisar
0S riscos e
beneficios de EAU
versus outras
intervencgoes para
leiomioma uterino
sintomatico

estudos
incluidos: 7

- Numero de
participantes:
793

com
leiomioma
uterino
sintomatico

EAU bilateral

- Controle:
cirurgia
(histerectomia
e
miomectomia)

- Tempo de
seguimento
pOs-
tratamento:
até 24 meses e
apoés 5 anos

satisfacdo do
paciente e
nascidos-vivos
(versus cirurgias
poupadoras de
utero)

- Secunddrios:
eventos adversos,
intervengdes
posteriores, taxas
de readmissdo
ndo agendada,
custo, niveis de
FSH pods-
procedimento,
taxa de
recorréncia de
leiomioma,
gravidez,
qualidade de vida

taxas de
satisfacdo do
paciente variaram
desde 41%
menores a 48%
maiores para EAU
(RC:0.94 [0.59 a
1.48], IC 95%) em
até 24 meses e os
achados também
foram
inconclusivos
apo6s 5 anos do
procedimento
(RC:0.90[0.45 a
1.80], IC 95%).
Associagao a
desfechos de
fertilidade menos
favoraveis, mas é
uma evidéncia de
baixa qualidade
de um unico
estudo (nascidos-
vivos: RC 0.26
[0.08 2 0.84], IC
95%,; gravidez: RC
0.29[0.10a 0.85],
IC 95%). Maior
risco de eventos
adversos, maiores
taxas de

evidéncia
variavel (muito
baixa para
nascidos-vivos,
moderada
para taxas de
satisfacdo e
para a maioria
dos desfechos
de seguranca).
Imprecisao
importante
devido a
amplos
intervalos de
confianga,
falha para
relatar
métodos de
formaclara e
falta de
cegamento
para desfechos
subjetivos
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intervencgoes
cirargicas
posteriores,
menor propensao
a demandar
transfusao
sanguinea e
associacao com
procedimento

- Bases
consultadas:
Cochrane MDSG
Specialised
Register, Cochrane
CENTRAL,
MEDLINE,
EMBASE, CINAHL,
PsycINFO, PubMed
e DARE

- Critérios de
elegibilidade: ECR
publicados e ndo
publicados que

leiomioma de
utero

24h antes da
cirurgia (ex:
Utero-tonicos,
vasopressina,
disseccao
arterial
uterina,
torniquete
mecanico
pericervical,
agentes
fibrinoliticos...)

- Controle: uso
de placebo ou

- Secundarios:
eficacia,
seguranga, custo

thrombin,
torniquete
pericervical,mesn
a, acido
ascorbico,
dinoprostone,
fibrin sealant
patch, ligadura de
laco da
pseudocapsula do
mioma reduziram
0 sangramento
significativament
e comparados a
placebo ou sem

mais curtos
Kongnyuy EJ. | - Revisao - Nimero de - Mulheres - Intervencdo: | - Primarios: perda | - Resultados: - Dados
Cochrane Sistemdtica estudos pré- apenas sanguinea misprostol, insuficientes
Database Syst incluidos: 18 menopausais | intervencgdes estimadaem ml, | vassopressina, de eventos
Rev. 2014 - Periodo da busca: que realizadas necessidade de bupivacaina mais | adversos e
do inicio até 17 de | - NUumero de realizaram durante, transfusao de epinefrina, acido | custos de
junho de 2014 participantes: miomectomi | exatamente sangue tranexamico, procedimentos
1250 a para antes ou até matriz gelatin- , estudos com

pequena
amostragem
(largos
intervalos de
IC)
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comparassem nenhum tratamento. Em
potenciais tratamento contraste,
intervengdes para além do oxitocina,
reduzir perda cirargico morcelamento de
sanguinea durante mioma e
miomectomia a clipagem
placebo ou sem temporaria de
tratamento artéria uterina
nao reduziram o
- Objetivo: avaliar sangramento
efetividade, significativament
seguranga, e.
tolerabilidade e
custos de
intervengdes para
reduzir perda
sanguinea durante
miomectomia
Panagiotopoul | - Metanalise - NUmero de - Mulheres - Intervengdo: | - Eficacia: taxa de | - Resultados: Evidéncia
ou N. Acta estudos pré- comparativo satisfacdo do miomectomia e pobre sobre
Obstet - Periodo da busca: | incluidos: 5 menopausais | entre duas paciente, EAU desfechos de
Gynecol até outubro de com diferentes reintervencao e apresentaram fertilidade,
Scand. 2014 | 2013 - NUmero de leiomioma técnicas taxas de maiores taxas de | estudos sem
participantes: uterino poupadoras de | complicacao, satisfacdo (RC cegamento,
- Bases 436 sintomatico utero (ou até desfechos 2.56 [0.56-11.75], | numero
consultadas: de tamanho | mesmo ndo reprodutivos, IC95% e RC 2.7 pequeno de
MEDLINE, significativo tratamento) hospitalizacbes e | [1.1-7.14], IC pacientes.
EMBASE, Cochrane (22 cm) que tempo de 95%,
CENTRAL, registros desejassem - Tempo de recuperacao respectivamente)
de ensaios clinicos, manter o seguimento e menores taxas
conferéncias, Utero pOs- de falha clinica
fontes relevantes tratamento: (RC 0.29 [0.06-
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dainternet e
guidelines clinicos

- Critérios de
elegibilidade: ECRs
gue comparassem
duas modalidades
de intervencoes
citadas no artigo
(como
miomectomia e
embolizacdo
arterial uterina)
para o tratamento
de leiomioma
sintomdatico em
mulheres pré-
menopausais com
leiomioma de
tamanho
significativo e que
desejassem
manter o Utero;
gue relatassem
pelo menos um
desfecho de
interesse

- Objetivo: avaliar
eficacia de
intervengdes
poupadoras de

até 5 anos

1.46], 1C 95% e RC
0.37 [0.13-0.93],
IC 95%,
respectivamente)
gue oclusao
arterial uterina
laparoscopica.
Miomectomia
resultou em
menores taxas de
reintervencao
que EAU (RC 0.08
[0.02-0.27], IC
95%) e oclusao
arterial uterina
laparoscopica (RC
0.08 [0.01-0.37],
IC 95%). Ndo
houve diferenca
entre as trés
técnicas quanto a
falha ovariana e
taxas de
complicagdes.
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Utero em mulheres
com leiomioma

Kamath MS.
Eur J Obstet
Gynecol
Reprod Biol.
2014

- Revisao
Sistematica

- Periodo da busca:
1980 a julho de
2012

- Bases
consultadas:
EMBASE, DARE,
CENTRAL,
clinicaltrials.gov e
International
Clinical Trial
Registry Platform

- Critérios de
elegibilidade: ECRs
publicados e nao
publicados sobre
analogos de GnRH
pré-operatérios
versus analogos de
GnRH ndo pré-
operatorios antes
de resseccdo
histeroscopica de
leiomioma.

- Objetivo:

- NUmero de
estudos
incluidos:

2

- Numero de

participantes:

86

- Mulheres
submetidas a
ressecgao
histeroscdpic
ade
leiomioma
uterino
submucoso

- Intervengao:
analogos de
GnRH dentro
de 2 meses
antes da
cirurgia

- Controle:
cirurgia sem
uso pré-
operatério de
analogos de
GnRH, ou com
uso pré-op de
placebo ou
qgualquer outra
intervengao
médica

- Tempo de
uso: 12
semanas (12
estudo) e 8
semanas (22
estudo)

- Tempo de
seguimento
pOs-
tratamento: 12

- Primarios: alivio
de sintomas
menstruais

- Secunddrios:
resseccao
completa do
leiomioma,
tempo de
procedimento,
complicagdes,
recorréncia de
leiomioma
submucoso,
dificuldade
operatbria,
satisfacdo do
cirurgiao, efeitos
adversos de
medicacdo pré-
operatéria e
custo

- Resultados: nao
foi significativo
reducdo dos
sintomas nem
ressecgao
completa dos
miomas, tempo
cirargico teve
diferenca
estatistica mas
nao clinicamente
significativa
(diferenca média
ou DM -5.34 min
[-7.55a-3.12,IC
95%), pacientes
do grupo GNRh
tiveram fogachos
como efeito
adverso

- Um estudo
ndo foi cegado
e nao citou
fonte de
fundos para a
pesquisa,
poucos
estudos,
numero
pequeno de
pacientes
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efeito benéfico de
Guizhi Fuling
Formula no
tratamento de
leiomioma de
utero

aprovados no
State Food and
Drug
Administration
of China

e tanto sozinho
(RR: 2.27 [1.04 -
4.97], 1IC 95%)
guanto
combinado com
mifepristone (RR:

determinar meses
eficacia do uso de
analogos de GnRH
pré-operatério em
termos de alivio de
sintomas,
complicacdes e
facilidade de
cirurgia
Chen NN. BMC | - Revisdao - Numero de - Mulheres - Intervencdo: | - Primadrios: - Resultados: GFF | - Pobre
Complement | Sistematica estudos com Guizhi Fuling volume do + mifepristone qualidade
Altern Med. incluidos: 38 leiomioma Formula leiomioma foram mais metodoldgica
2014 - Periodo da busca: uterino sozinho ou uterino e melhora | efetivos que dos estudos e
do inicio até maio | - NUmero de diagnosticad | combinado dos sintomas mifepristone auséncia de
de 2013 participantes: o com com outro sozinho em cegamento
3816 ultrassom e medicamento | - Secundarios: reduzir tamanho | que impedem
- Bases manifestacde volume uterino, de leiomioma os autores do
consultadas: s clinicas - Controle: taxa de (DM em volume estudo de
PubMed, Cochrane sem recorréncia, total de multiplos | afirmarem se
CENTRAL, EMBASE intervencao, qualidade de vida | leiomiomas: - GFF de fato é
e 4 databases placebo, e eventos 19.41 cm?®[-28.68 | benéfico
chineses medicamento | adversos a-10.14], IC 95%).
ou GFF melhorou
- Critérios de medicamentos sintomas de
elegibilidade: ECRs chineses dismenorreia
gue avaliassem o patenteados significativament
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- Objetivo: avaliar

- Tempo de
uso: pelo

2.35 [1.15 - 4.82],
IC 95%). Eventos

- Critérios de
elegibilidade:
estudos baseados
em desfechos
técnicos
(desfechos do
estudo) e recursos
clinicos
(questionario UFS-

uterino. Quanto a
gualidade de vida
e fertilidade, a
técnica esta
associada a
melhores
desfechos
baseado nos
questionarios.

eficacia e menos 30 dias adversos
seguranga de importantes nao
Guizhi Fuling - Tempo de foram relatados.
Formula (GFF) no seguimento
tratamento de pos-
leiomioma de tratamento:
utero nao
mencionado
Gizzo S. - Revisao - Nimero de - Mulheres - Intervengdo: | - Primarios: - Resultados: - Estudos de
Reprod Sci. Sistemdtica estudos com miomectomia | redugdo do segundo os casos
2014 incluidos: 38 leiomioma por UFGRM leiomioma, desfechos

- Periodo da busca: uterino volume nao primarios, a
janeiro de 2004 a - Nimero de sintomdtico | - Tempo de perfundido (VNP), | miomectomia por
fevereiro de 2013 | participantes: com idade seguimento taxa de NPV UFGRM é uma

2500 média de 43 | pds- técnica segura,
- Bases anos tratamento: 12 | - Secundarios: eficiente, custo-
consultadas: meses qualidade de vida | efetiva e
MEDLINE, e fertilidade minimamente
EMBASE, Cochrane invasiva no
CENTRAL tratamento de

leiomioma
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QoL)

- Objetivo:
determinar
eficacia e
seguranca de
miomectomia
realizada por
ultrassom focado

(<18 anos de
idade)

interfere com o
meio hormonal
do adolescente

guiado por
ressonancia
magnética
(UFGRM)

Moroni . BMC | - Revisao - Nimero de - Mulheres - Intervengdo: | - Primarios: - Resultados: - Apenas

Womens Sistematica estudos com idade miomectomia | idade, didmetro miomectomia é relatos de

Health. 2015 incluidos: 19 média de 15 | histeroscépica, | do tumor, provavelmentea | caso, poucos
- Periodo da busca: anos, com miomectomia | sintomas, melhor estudos, em
1965 a 2014 - NUmero de leiomioma abdominal, tratamentos terapéutica para | quase todos os

participantes: uterino de histerectomia | clinicos, esse tipo de estudos a
- Bases 19 diametro abdominal tratamentos paciente por ser | terapéutica foi
consultadas: médio de cirdrgicos, duradoura, ter amesma
PubMed, 12.28 cm,ea | - Tempo de alteracdes baixas taxas de (miomectomia
MEDLINE, EMBASE maioria seguimento hemodinamicas recorréncia abdominal),
(87%) pos- (apenas um caso | pouca

- Critérios de sintomatica tratamento: 3 recidivou e 6 contribuicdo
elegibilidade: meses a 6 meses apos o
estudos sobre anos, média de tratamento),
leiomioma uterino lanoe8 preserva
na adolescéncia meses fertilidade e nao
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- Objetivo: analisar
todos os relatos
disponiveis sobre
leiomioma uterino
na adolescéncia

em
desenvolvimento

Bhave
Chittawar P.
Cochrane
Database Syst
Rev. 2014

- Revisao
Sistematica

- Periodo da busca:
doinicio a julho de
2014

- Bases
consultadas:
Cochrane
CENTRAL, MDSG
Specialised
Register of
Controlled Trials,
MEDLINE,
EMBASE,
PsycINFO, CINAHL
e registros de
ensaios e
referéncias de
seletos ensaios
relevantes e
artigos de revisao

- Critérios de
elegibilidade:
todos os ECRs

- Numero de
estudos
incluidos: 9

- Numero de

participantes:

808

- Mulheres
pré-
menopausais
diagnosticad
as com
leiomioma
uterino por
exame clinico
e
ultrassonogra
fico em Itdlia,
Austria e
China

- Intervengao:
miomectomia
via
laparoscopia
ou
histeroscopia

- Controle:
miomectomia
aberta (via
laparotomia,
mini
laparotomia
ou mini
laparotomia
assistida por
laparoscopia)

- Tempo de
seguimento
pOs-
tratamento:
até 40 meses,
mas a maioria
foi de 6 meses

- Primarios: dor

pds-operatéria e
eventos adversos
na hospitalizagao

- Secunddrios:
duracdo da
hospitalizagao,
tempo de
procedimento e
taxa de
recorréncia

- Resultados: a
dor relatada
(escala analoga
visual, 0-10) por
mulheres
submetidas a
miomectomia
laparoscopica foi
menor que as
submetidas a
miomectomia
abertaem 6
horas (DM -2.40
[-2.88a-1.92], IC
95%) e 48 horas
(DM -1.90[-2.80 a
-1.00], IC 95%)
apos o
procedimento.
Risco de febre
apos o
procedimento foi
50% menor via
laparoscopica (RC
0.44 [0.26 2 0.77],
IC 95%)

- Nem todos os
ECRs foram
cegados,
gualidade das
evidéncias
variou desde
muito baixa a
moderada,
alguns
desfechos
avaliados em
poucos
participantes,
amplos
intervalos de
confianca
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publicados e ndo
publicados
comparando
miomectomia
aberta versus
miomectomia
endoscépica

- Objetivo:
determinar riscos e
beneficios de
miomectomia
endoscépica
versus aberta

Zhang Y.
Obstet
Gynecol Surv.
2014

- Metanalise

- Periodo da busca:
1980 a junho de
2013

- Bases
consultadas:
PubMed, EMBASE

- Critérios de
elegibilidade: ECRs
gue comparassem
a eficacia de a-
GnRH versus outra
terapéutica
médica, placebo
ou até mesmo sem

- Numero de
estudos
incluidos: 26

- Numero de

participantes:

2562

- Mulheres
com
leiomioma
uterino
submetidas a
procediment
o
cirdrgico(hist
erectomia,
miomectomi
aou
resseccao
histeroscopic
a)

- Intervencao:
6 semanasa4
meses de a-
GnRH antes da
cirurgia

- Controle:
sem
tratamento ou
uso de placebo
ou outros
medicamentos
pelo mesmo
tempo

- Tempo de
uso: 6
semanasad

- Desfechos:
desvio padrao
para tamanho do
leiomioma,
alteragdes
hemodinamicas,
alteragbes em
hematdcrito e
hemoglobina,
sintomas
pélvicos, duracao
do procedimento,
duracdo da
hospitalizacdo, e
razao de chances
para taxas de
complicagOes,
taxas de

- Resultados: a-
GnRH pré-
operatorios
foram associados
a menores
volumes de
leiomioma pré-
operatdrio,
maiores niveis de
hematdcrito e
hemoglobina,
reducdes em
sintomas pélvicos
pré-operatérios, e
maiores taxas de
pacientes
submetidos a
procedimentos

- Estudos com
poucos
participantes
(apenas 8
estudos com
>100)
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tratamento e com meses recorréncia e vaginais
amostras maiores alteragbes em (tratamentos de
que 20 pessoas - Tempo de fertilidade 12 semanas
seguimento foram mais
- Objetivo: avaliar pOs- efetivos que 8
eficacia de tratamento: semanas em
analogos de GnRH nao “tamanho de
em mulheres com especificado leiomioma pré-
leiomioma uterino operatério” e
antes de “niveis de
procedimento hematdcrito e
cirargico hemoglobina”).
Nao foram
observadas
diferengas em
complicagdes
pds-operatoérias,
recorréncia de
leiomioma e
alteragdes em
fertilidade.

Palomba S. - Metanalise - NUmero de - Mulheres - Intervencdo: | - Desfechos: - Resultados: ndo | - Alguns
Reproductive estudos com minilaparotom | tempo de houve diferenca estudos sem
BioMedicine | - Periodo da busca: | incluidos: 14 leiomioma ia procedimento, significativa entre | cegamento e
Online (2015) | 1966 a julho de uterino perda sanguinea | as técnicas nao

2014 - Numero de intramural ou | - Controle: (ml), queda de cirargicas randomizados,
participantes: subseroso laparotomia hemoglobina avaliadas quanto | estudos com

- Bases 2151 ou outra (g/dl), ileo pos- a taxas de pouca

consultadas: técnica operatario, gravidez, transparéncia

MEDLINE, cirargica duracdo de nascidos-vivos, metodoldgica,

EMBASE, CINAHL, minimamente | hospitalizacdo, abortos, partos baixa

Cochrane Library, invasiva dor pos- vaginais e gualidade de

39



Clinical Evidence,
UpToDate, DARE,
Institute for
Scientific
Information, Web
of Science, Scopus,
Google Scholar e
sites para os
registros de
ensaios clinicos

- Critérios de
elegibilidade:
estudos que
comparassem
miomectomia mini
laparotémica com
laparotomia,
outras cirurgias
minimamente
invasivas ou ambas

- Objetivo: avaliar
eficacia e
seguranca de
miomectomia mini
laparotémica

- Tempo de
seguimento
pOs-
tratamento:
até 63 meses

operatoria (EAV),
complicacoes
intraoperatoérias,
conversodes para
laparotomia,
complicacoes
pds-operatorias,
taxa de gravidez,
taxa de nascidos-
vivos, taxa de
aborto, taxa de
parto normal,
taxa de parto
cesareano, taxa
de parto
prematuro

cesareanos e de
pré-termos. Mini
laparotomia
apresentou
menor perda de
sangue
intraoperatério
guando
comparada com
laparotomia. Mini
laparotomia
apresentou
menor tempo de
procedimento
qguando
comparada com
técnicas
laparoscdpicas.
Embora nao foi
demonstrada
diferenca
significativa em
complicacdes
intra e pos-
operatérias, a
técnica
laparoscopica
apresentou-se
mais segura por
resultar em
menor perda de
sangue, queda de

evidéncia dos
estudos
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hemoglobina,
duracdo deileo
pds-operatério e
tempo de
hospitalizacao.
Maior taxa de
recorréncia de
leiomioma em
técnica
laparoscopica

Liu J.P. The
Cochrane
database of
systematic
reviews (2013)

- Revisao
Sistematica

- Periodo da busca:
até setembro de
2012

- Bases
consultadas:
Cochrane MDSG,
Cochrane
Complementary
Medicine Field,
Cochrane
CENTRAL,
MEDLINE,
EMBASE, Chinese
Biomedical
Database,
Traditional Chinese
Medical Literature
Analysis and

- NUmero de
estudos
incluidos: 21

- Numero de

participantes:

2222

- Mulheres
com
leiomioma
uterino
diagnosticad
o por
sintomas
clinicos e
sinais fisicos,
confirmado
por US, TC ou
RNM

- Intervengao:
ervas
medicinais
chinesas
patenteadas,
outras ervas
medicinais
patenteadas
pertencentes a
outros
medicamentos
tradicionais,
extratos de
uma simples
erva ou
compostos de
ervas, ou
outros
remédios
ervais
individualizado
s

- Primarios:
sintomas
relacionados a
leiomioma
uterino e eventos
adversos das
preparagoes
ervais

- Secundarios:
numero de
mulheres
submetidas a
cirurgia por falha
terapéutica,
incidéncia de
complicagOes,
gualidade de vida
(escala validada),
numero e
tamanho e/ou
volume do

- Resultados: as
evidéncias atuais
nao apoiam o uso
de preparagdes
ervais para o
tratamento de
leiomioma
uterino. Nao ha
evidéncia
conclusiva de
beneficio devido
a um numero
limitado de
ensaios
conduzidos para
preparacoes
ervais individuais,
qgualidade
metodoldgica dos
estudos primarios
e seu poder
insuficiente para

- Maioria dos
estudos com
risco alto ou

nao claro de

vieses,
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Retrieval System, leiomioma apontar
AMED e LILACS - Controle: conclusoes
sem definitivas.
- Critérios de tratamento,
elegibilidade: ECRs placebo,
publicados e ndo terapia
publicados, com medicamentos
ou sem aou
cegamento, sem procedimentos
restricdo de lingua cirargicos
- Objetivo: avaliar - Tempo de
a eficacia e uso:3ab6
seguranca de ervas meses (média
medicinais de 3.6 meses)
chinesas no - Tempo de
tratamento de seguimento
leiomioma uterino pOs-
tratamento: 3
a 12 meses
Shen Q. - Metanalise - NUmero de - Mulheres - Intervengdo: | - Desfechos: - Resultados: o - Poucos
Journal of estudos pré- miomectomia | queda na método estudos,
Minimally - Periodo da busca: | incluidos: 4 menopausais | laparoscépica | hemoglobina, laparoscopico apenas 1
Invasive 1996 a 2014 com perda sanguinea, | teve menor estudo relatou
Gynecology - Numero de leiomioma - Controle: tempo de gueda na desfechos
(2015) - Bases participantes: uterino miomectomia | procedimento, hemoglobina (DM | reprodutivos,
consultadas: 577 intramural, minilaparotdm | uso de analgesia | -0.82 mg[-1.23a | apenasum
MEDLINE, EMBASE subseroso ou | ica pods-operatoria, -0.41],1C95%) e estudo
e Cochrane Library intraligament ileo pds- perda sanguinea | comparou os
ar - Tempo de operatorio, dias (DM -40.97 ml [- | parametros
- Critérios de seguimento de hospitalizacdo, | 51.10 a-30.85], IC | com um
elegibilidade: ECRs pOs- recuperacao, 95%) durante o diferente
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gue comparassem
abordagens
laparoscopica e
minilaparotomica
em miomectomia
qgue avaliassem
pelo menos 1
desfecho deste
estudo

- Objetivo: avaliar
a eficacia e
seguranca da
laparoscopia
Versus
minilaparotomia
em miomectomia
de leiomioma
uterino

tratamento: 12
meses (as
pacientes que
engravidaram
tiveram 9
meses
adicionais de
seguimento)

complicacoes
(intra e pos-
operatdrias), taxa
de conversdo a
laparotomia, taxa
de gravidez, taxa
de nascidos-vivos
e taxa de aborto

procedimento.
Nao houve
diferenca
significativa no
tempo médio de
procedimento e
na taxa de
conversao a
laparotomia. A
laparoscopia
também
apresentou
menor uso de
analgésico pos-
operatério (RC
0.20 [0.10 a 0.40],
IC 95%), menor
duracdo de ileo
pos-operatdrio
(DM -10.17 h? [-
20.09 a-0.24], IC
95%), dias de
hospitalizagao
(DM -0.73[-1.35a
-0.10] e
recuperagao
(totalmente
recuperado no
152 dia pos-
op)(RC3.21[1.26
a 8.20], IC95%).
N3o houve

numero ou
localizacdo do
leiomioma
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diferenca
significativa entre
complicagdes.
Além disso, a
laparoscopia
apresentou
maiores taxas de
gravidez (RC 1.71
[1.02a2.87],IC
95%) e de
nascidos-vivos
(RC1.80[1.03a
3.13], IC 95%).
N3o houve
diferenca
significativa nas
taxas de aborto

Song H.
Cochrane
Database of
Systematic
Reviews 2013

- Revisao
Sistematica

- Periodo da busca:

do inicio a 21 de
agosto de 2013

- Bases
consultadas:
Cochrane MDSG
Specialised
Register, Cochrane
CENTRAL,
MEDLINE,
EMBASE, CINAHL e

- Numero de
estudos
incluidos: 1

- Numero de

participantes:

70

- Mulheres
em idade
reprodutiva
com
leiomioma
uterino
sintomatico
diagnosticad
os por US, TC
ou RNM e
com idade
entre 18 e 42
anos

- Intervencao:
IA (letrozole)

- Controle:
agonista GnRH
(triptorelin)

- Tempo de
uso: 12
semanas

- Tempo de
seguimento
pOs-

tratamento:

- Primarios: alivio
de sintomas

- Secundarios:
eventos adversos,
reducdo no
tamanho do
leiomioma, taxa
de recorréncia,
taxa de nascidos-
vivos e de
gravidez,
gualidade de
vida, custo-
efetividade

- Resultados:
letrozole reduziu
significativament
e nUmero de
mulheres com
fogachos (0/33 vs
26/27, p < 0,05).
Letrozole reduziu
tamanho do
leiomioma em
46%, enquanto
gue o triptorelin
reduziu em 32%,
o0 que ndo é uma
diferenca

- Apenas um
Unico estudo,
poucos
participantes,
apenas parte
dos desfechos
foram
avaliados
(apenas
reducdo no
tamanho do
leiomioma e
fogachos), um
medicamento
eraoral e
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PsycINFO nao fica claro significativa diario
se 6 meses, 1 enquanto
- Critérios de ano ou outro outroeralM e
elegibilidade: ECR numero mensal, tempo
em mulheres de de seguimento
idade reprodutiva curto, ndao ha
comparando os mengao a
efeitos de origem dos
qualquer IA versus fundos do
placebo, sem estudo.
tratamento ou Autores
qualquer outra concluem que
terapéutica a evidéncia é
(medicamentosa insuficiente
ou cirurgica) para apoiar o
uso de lAno
- Objetivo: avaliar tratamento de
eficacia e mulheres com
seguranca de leiomioma
inibidores da uterino
aromatase (IA) em
mulheres com
leiomioma uterino
Sangkomkamh | - Revisdao - NUmero de - Mulheres - Intervencdo: | - Primadrios: - Resultados: - Poucos
ang. Cochrane | Sistematica estudos pré- dispositivo melhora nos houve diferenca estudos,
Database of incluidos: 3 menopausais | intrauterino sintomas estatistica poucos
Systematic - Periodo da busca: com liberador de relacionados ao significativa na participantes,
Reviews. 2013 | até 17 de agosto - Numero de leiomioma levonorgestrel | leiomiomae perda de sangue | apenasum
de 2012 participantes: uterino reducdo no menstrual para estudo tinha
187 diagnosticad | - Controle: tamanho do dispositivo dados
- Bases o por anticoncepcio | leiomioma intrauterino disponiveis
consultadas: manifestacdo | nal oral comparado com sobre
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Cochrane MDSG
Specialised
Register, Cochrane
CENTRAL, DARE,
MEDLINE, Ovid
EMBASE, Ovid
PsycINFO e CINAHL

- Critérios de
elegibilidade: ECRs
gue avaliassem a
eficacia de
progestagenos ou
dispositivos
intrauterinos
liberadores de
progestagenos no
tratamento de
mulheres pré-
menopausais com
leiomioma uterino

- Objetivo:
determinar a
eficacia de
progestagenos ou
dispositivos
intrauterinos
liberadores de
progestagenos no
tratamento de
mulheres pré-

clinica e
sinais fisicos
confirmado
por US, TC ou
RNM

combinado
(ACO)

- Tempo de
uso: 12 meses

- Tempo de
seguimento
pOs-
tratamento:
até 12 meses

- Secundadrios:
qualidade de
vida, taxa de
recorréncia,

eventos adversos

e custo-
efetividade

ACO (DM 77.5%
[71.3a83.67],IC
95%). Ndo houve
diferenca
significativa na
reducdo de
tamanho entre os
dois grupos (DM
1.90 cm [-8.04 a
11.84], IC 95%).
N3ao houve dados
disponiveis para
outros desfechos.

dispositivos
intrauterinos
liberadores de
progestagenos
, estudos de
qualidade
baixa

46



menopausais com
leiomioma uterino
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