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Resumo

Introducgdo: Leiomiomas sdo tumores benignos que surgem
no miométrio e sido comuns em mulheres em idade fértil.
Eles podem ser assintomdticos ou podem estar associados
a sintomas pélvicos, como sangramento e dor. Objetivo:
Neste presente estudo, foram analisadas situacdes clinicas
de 64 mulheres portadoras de leiomiomatose uterina sinto-
mdtica que foram submetidas ao tratamento com a injegdo
de andlogo de GnRH (agonista do hormonio liberador de
gonadotrofina), sendo acompanhadas no periodo de 2009-
2019. Material e Método: Os dados foram coletados de
prontudrios do ambulatério de Ginecologia do Hospital San-
ta Casa de Curitiba. Trata-se de um método observacional,
retrospectivo com varidveis quantitativas e qualitativas.
Os critérios de inclusdo foram mulheres portadoras de leio-
miomatose uterina comprovada por ultrassonografia e que
se submeteram ao tratamento com o andlogo de GnRH. A
quantificacdo da reducdo do volume uterino apds aplicagio
do GnRH; avaliagio na melhora dos niveis hematimétricos;
mensuragdo e discriminacdo de quantas pacientes foram
submetidas a cirurgia e correlagdo com a histéria clinica; a
afericdo de qual cirurgia foi mais realizada e a identificacdo
das queixas pré e pds aplicacdo da injegdo correspondem
aos objetivos encontrados no atual estudo. Resultados: O
uso com andlogo de GnRH pré-operatdrio contribuiu para
melhora dos indices hematimétricos onde se foi observado
um aumento médio de 20,1% de hemoglobina. Além disso,
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a pré-aplicacdo colaborou com uma redugdio de volume
uterino em 90,6% das pacientes. Mediante isso, obteve-se
um cendrio ciriirgico mais seguro para as 23 pacientes que
necessitaram de cirurgia, seja via histerectomia abdominal,
vaginal ou mesmo miomectomia. Concordante com o arsenal
literdrio, neste estudo observou-se que as queixas princi-
pais pré aplicacdo do andlogo foram sangramento uterino
anormal e dismenorreia; assim como a queixa pos injecio
foi principalmente o fogacho, que ocorre devido ao estado
de hipoestrogenismo o qual o GnRH ocasiona. Conclusdo:
A luz dessas evidéncias, o andlogo de GnRH traz intimeros
beneficios, como tratamento terapéutico e pré-operatdrio da
leiomiomatose uterina, porém seus efeitos adversos e seu alto
custo contribuem para a menor acessibilidade as pacientes.

Palavras-chave: Leiomiomatose, Gosserrelina, Sangra-
mento uterino, Infertilidade, Dor pélvica, Dismenorreia

Abstract

Introduction: Leiomyomas are benign tumors that appear
in the myometrium and are common in women of childbea-
ring age. They may be asymptomatic or may be associated
with pelvic symptoms, such as bleeding and pain. Objecti-
ve: In the present study, we analyzed clinical situations of
64 women with symptomatic uterine leiomyomatosis who
underwent treatment with GnRH analogue (gonadotropin
releasing hormone agonist) injection, these patients were
followed up in 2009-2019. Data were collected from medical
records of the Gynecology outpatient clinic of the Santa
Casa Hospital in Curitiba. Material and Method: It is
an observational, retrospective study, with quantitative and
qualitative variables. Inclusion criteria were women with
ultrasound-proven uterine leiomyomatosis who underwent
GnRH analogue treatment. Quantification of uterine
volume reduction after GnRH application; assessment of
improvement in hematimetric levels; measurement and
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discrimination of how many patients underwent surgery
and correlation with clinical history; the assessment of
which surgery was mostly performed and the identification
of complaints before and after injection correspond to the
objectives found in the current study. Results: The use of
preoperative GnRH analogue contributed to the improve-
ment of hematimetric indices, in which an average increase
of hemoglobin of 20.1% was observed, and pre-application
contributed to a reduction of uterine volume by 90.6% of
the patients. Thus, a safer surgical scenario was obtained
for the 23 patients who required surgery, whether abdo-
minal or vaginal hysterectomy, or even myomectomy. In
accordance with the literary arsenal, this study noted that
the main complaints — pre-application of the analogue —
were abnormal uterine bleeding and dysmenorrhea; just
as the complaint after injection was mainly of hot flashes,
that occurs due to the state of hypoestrogenism, caused by
the GnRH. Conclusion: Considering this evidence, the
GnRH analogue has numerous benefits as a therapeutic
and preoperative treatment for uterine leiomyomatosis; its
adverse effects and high cost, however, contribute to lower
accessibility to patients.

Keywords: Leiomyomatosis, Goserelin, Uterine bleeding,
Infertility, Pelvic pain, Dysmenorrhea

Introducao

O sangramento uterino anormal (SUA) é uma
queixa bastante importante e presente nas consultas gi-
necoldgicas. Conforme sua etiologia, é subdividido de
acordo com a classificagdo mnemonica PALM-COEIN,
podendo ser do tipo estrutural — pdlipo, adenomiose,
leiomioma e malignidade ou hiperplasia — ou nao
estrutural — coagulopatias, disfuncao ovulatéria,
causas endometriais, iatrogenia e causas ainda nao
classificadas®.

Uma causa estrutural de SUA, os leiomiomas
uterinos sao tumores benignos originados de células
musculares lisas do ttero contendo uma quantidade
aumentada de matriz extracelular. Sao envoltos por
uma fina pseudocapsula de tecido areolar e fibras
musculares comprimidas. Os miomas sdo costumei-
ramente descritos de acordo com sua localizacao®:
¢ Intramurais: desenvolvem-se dentro da parede

uterina e podem ser grandes o suficiente a ponto

de distorcer a cavidade uterina e a superficie se-
rosa;

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

e Subserosos: originam-se na superficie serosa do
atero e podem ter uma base ampla ou peduncu-
lada e ser intraligamentares;

o Cervicais: localizados na cérvice uterina.
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Cerca de 20 a 30% das mulheres em idade fértil —e
mais de 40% das mulheres acima de 40 anos — possuem
leiomiomatose uterina, tornando-se sintomaticas em
apenas 50% dos casos. E de acometimento raro antes
damenacme e, geralmente, regride ap6s a menopausa.
Estima-se que a incidéncia do diagnoéstico de leio-
mioma gira em torno de 12,8 por 1000 mulheres/ano,
sendo essa afec¢ao responsavel por 1/3 das indicagdes
de histerectomia (aproximadamente 300.000/ano)®.

Fatores que afetam o risco do desenvolvimento de
leiomiomas incluem®?:

e Paridade: gesta¢des superando 20 semanas dimi-
nuem a chance de formac¢ao de miomas. Mulheres
com 5 ou mais filhos tém uma chance 4 vezes me-
nor de desenvolver miomas do que nuliparas. Esta
relagdo, entretanto, pode ser atribuida a associacao
da infertilidade a miomatose;

e Anticoncepcional oral (ACO): de uma maneira
geral, o uso de ACO protege contra o desenvol-
vimento de miomatose. O uso precoce, entre 13
e 16 anos, entretanto, pode correlacionar-se com
aumento do risco;

e Tabagismo: diminui o risco de desenvolvimento
de miomatose por mecanismo nao compreendido;

e Dieta: consumo de grandes quantidades de carnes
vermelhas associa-se ao aumento do risco de mio-
matose; ja o consumo de vegetais verdes o diminui.
Nao ha evidéncias, entretanto, de que intervengdes
sobre dieta oferecam beneficios terapéuticos;

e Obesidade: mulheres com mais de 70 kg apresen-
tam um risco 3 vezes maior de desenvolverem
miomas do que mulheres com menos de 50 kg;

e Etnia: mulheres negras tém um risco 2-3 vezes
maior de desenvolverem miomatose do que bran-
cas;

e Histéria familiar: pacientes com parentes de 1°
grau com histérico de miomatose apresentam uma
prevaléncia 2,2 vezes maior de terem a doenca do
que individuos da populacao geral;

¢ Genética: o desenvolvimento de miomatose ja foi
relacionado a alteragdes genotipicas especificas,
assim como miomas com genotipos especificos
apresentam caracteristicas particulares. A patogeé-
nese dos leiomiomas nao estd esclarecida. Embora
o crescimento desses tumores seja responsivo a
esteroides gonadais, esses hormonios nao sao
necessariamente responsaveis pela génese desses
tumores.

Os sintomas ocasionados pela leiomiomatose,
quando presentes, relacionam-se com o nimero, ta-
manho e localizagdo dos miomas. As principais mani-
festagdes clinicas envolvem aumento do sangramento
uterino, dor pélvica e disfungao reprodutiva®®.

O sangramento uterino da miomatose € caracteri-
zado por sangramento menstrual prolongado e fluxo
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sanguineo excessivo. Sangramento fora do periodo
menstrual ndo é comum. A presenga e grau de san-
gramento sdo definidos pela localizagdo do mioma
e por seu tamanho. Os submucosos causam mais
frequentemente sangramento uterino anormal. Dor e
compressao de estruturas pélvicas relacionam-se com
alocalizagao, formato e tamanho. Aqueles localizados
anteriormente podem comprimir a bexiga vesical e
causar urgéncia miccional®.

Disfungao reprodutiva é outro sinal relacionado
a leiomiomatose. Cerca de 2 a 7% das mulheres sob
investigagao de infertilidade apresentam miomatose
uterina em exames de imagem. O risco de inferti-
lidade aumenta quando a cavidade endometrial é
distorcida por leiomiomas submucosos, ja o papel dos
intramurais sobre a infertilidade é menor. Quando o
endométrio € normal, a presenca de mioma nao afeta
a taxa de fertilizagao in vitro®©?®.

Pacientes com leiomiomatose uterina correm mais
risco de complicagdes obstétricas, como abortamento,
implantagao prévia da placenta, sangramento de
terceiro trimestre, trabalho de parto disfuncional,
trabalho de parto pré-termo, retencdo da placenta e
ruptura prematura das membranas®.

O diagndstico de miomas uterinos €, usualmente,
baseado no achado de um titero aumentado, moével e
com contornos irregulares ao exame bimanual, poden-
do ser um achado ultrassonografico casual®.

Exames de imagem sdo necessarios para con-
firmagdo diagnostica e defini¢do da localizagao do
tumor. A ultrassonografia pode ser realizada por via
transabdominal ou transvaginal, sendo que a primeira
ainda representa um importante meio diagndstico em
centros menores. O método transvaginal tem alta sen-
sibilidade (95-100%) para detectar miomas em tteros
com tamanho menor ao equivalente a 10 semanas de
gestacdo. Localizar os miomas em titeros muito grandes
ou quando os tumores sao multiplos pode ser dificil®®.

O tratamento medicamentoso do sangramento
uterino anormal baseia-se na agdo dos horménios e de
outros mediadores inflamatdrios sobre o endométrio,
além do controle hemostatico do sangramento™ 2.

Os analogos do GnRH, neuropeptideos que
regulam a fungdo hipofisaria nas mulheres, sao con-
siderados um dos mais eficazes tratamentos clinicos
dos miomas. Inicialmente, aumentam a liberacao de
gonadotrofinas, seguidas por downregulation e dessen-
sibilizagao, levando a um estado de hipogonadismo
hipogonadotréfico, mimetizando a menopausa. A
maioria das mulheres desenvolve amenorreia e apre-
senta uma redugao significativa (25 a 80%) do tamanho
uterino com o tratamento, tendo efeito maximo em 12
semanas. Associados ao uso da medicacao, pode haver
sintomas climatéricos, como perda de massa Ossea e
distarbio do perfil lipidico.

Os esquemas de administragao da Gosserrelina
sao de 3,6 mg, por via subcutanea, injetados no abdo-
me, mensalmente, ou de 10,8 mg por esta mesma via,
trimestralmente.

O tratamento com analogo do GnRH, isoladamente,
nao deve ultrapassar 6 meses, pelo risco de desenvolvi-
mento de osteoporose. Pacientes com contraindicacao
ao tratamento cirdrgico curativo, sob tratamento clinico
para leiomiomatose, devem ser reavaliadas a cada 6
meses. Se houver solicitacdo de uso de anadlogos por
mais de 1 ano, devem ser avaliadas em servigo especia-
lizado de ginecologia. Normalmente, com a chegada da
menopausa, ha uma queda natural dos hormdnios, nao
havendo mais necessidade de tratamento4.

Os efeitos adversos associados a terapia com
analogos podem ser minimizados pela administracdo
concomitante (add-back therapy) de estrogénios, proges-
togénios, associacao de estrogénios e progestogénios,
tibolona e raloxifeno. Terapia hormonal com baixas
doses de estrogénios mantém a amenorreia e a redu-
¢ao uterina, além de prevenir os efeitos adversos de
hipoestrogenismo.

Nao havendo resposta ao tratamento clinico,
deve-se considerar a abordagem cirtrgica, na qual a
via e o tipo de abordagem dependerao do niimero, da
localizagao, do tamanho do mioma e do desejo futuro
de concepgao.

Os analogos do GnRH podem ser considerados
antes da cirurgia, em especial para possibilitar a recu-
peragao do organismo e a reducao do volume uterino.
Recomenda-se analogo de GnRH por trés meses e
cirurgia antes do retorno da menstruagao®.

Na impossibilidade de realiza¢gdo de miomectomia
ou quando nao ha desejo de preservar a fertilidade,
a histerectomia esta indicada no controle do sangra-
mento uterino anormal, decorrente de leiomiomatose.
Pode ser realizada por via vaginal, laparoscopica ou
laparotomica™.

Objetivo
Objetivo geral

Avaliar a resposta das pacientes ao tratamento da
leiomiomatose uterina com uso do Analogo do GnRH
(Acetato de Gosserrelina 10,8 mg), acompanhadas no
ambulatério de Ginecologia do Hospital Santa Casa
de Curitiba, no periodo de 2009 a 2019.

Objetivos especificos
1. Quantificar a redugdo do volume uterino das
pacientes submetidas ao tratamento;

2. Estimar a melhora dos niveis hematimétricos com
uso da medicagao;
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3. Identificar as queixas pré-tratamento e pos-trata-
mento apresentadas pelas pacientes;

4. Mensurar e discriminar quantas pacientes foram
submetidas a cirurgia e correlacionar com a his-
toria clinica;

5. Avaliar qual foi a cirurgia mais realizada.

Material e Método

Trata-se de um estudo observacional, retrospecti-
vo, com variaveis quantitativas e qualitativas, que foi
decorrente de um processo de analise de prontuarios.

A pesquisa foi baseada na analise dos prontuarios
manuais preenchidos de acordo com os objetivos do
estudo, complementando com dados dos prontudrios
eletronicos do ambulatdrio de Ginecologia do Hospi-
tal Santa Casa de Curitiba, no periodo de fevereiro a
agosto de 2019.

Avaliou-se o prontuario de 93 pacientes com
diagndstico de leiomiomatose uterina acompanhadas
no ambulatdrio de Ginecologia do Hospital Santa
Casa de Curitiba, no periodo de junho de 2009 a se-
tembro de 2019. Dessas, 64 preencheram os critérios
de inclusao.

Foram incluidas no estudo as pacientes com diag-
nostico ultrassonografico compativel com leiomioma-
tose uterina e que se submeteram ao tratamento com
analogo de GnRH (Acetato de Gosserrelina 10,8 mg).

Foram excluidas as pacientes portadoras de outras
doengas pélvicas (como adenomiose e endometriose),
aquelas que fizeram uso de mais de uma dose da
medicagdo e pacientes com prontudrios incompletos.

Durante o periodo do estudo, as informacgdes
obtidas nos prontudrios do ambulatério de Gine-
cologia foram distribuidas em uma planilha do
Microsoft Excel®, em que estavam discriminadas as
seguintes variaveis: idade, queixas pré-tratamento,
volume uterino pré-tratamento, hemoglobina (Hb)
pré-tratamento, queixas pds-tratamento, volume
uterino pds-tratamento, Hb pds-tratamento, realiza-
¢ao de cirurgia ap0ds o tratamento e tipo de cirurgia
realizada.

As variaveis quantitativas foram descritas através
das estatisticas de média, mediana, valores minimo
e maximo e desvio padrdo. As variaveis qualitativas
foram sumarizadas, considerando-se frequéncias e
percentuais. Para avaliacdo da associa¢do entre duas
variaveis qualitativas foram considerados os testes de
Qui Quadrado e Exato de Fisher. Valores de p menores
do que 0,05 indicaram significancia estatistica.

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de
Etica e Pesquisa do Hospital Santa Casa de Miseri-
cordia de Curitiba, sob o Certificado de Apresentacao
de Apreciagio Etica de niimero 46204521.2.0000.0020.
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Resultados

A amostra foi composta por 64 pacientes, com
média de idade de 43 anos, sendo a idade minima 18
e a maxima 55 anos. Dessas, 53,1% da amostra eram
pacientes acima de 45 anos (Grafico 1).

IDADE (em anos)

20
15
10

m IDADE

1519 20-24 25-29 30-34 35-39 40-44 4549 50-54 55-59
ANOS ANOS ANOS ANOS ANOS ANOS ANOS ANOS ANOS

Grafico 1-Idade (em anos) das pacientes

As pacientes selecionadas foram questionadas
quanto as suas principais queixas no momento da con-
sulta, quando também foram solicitados a dosagem
de Hb sérica e o exame ultrassonografico transvaginal
recente (realizado nos ultimos seis meses da data da
consulta).

Em relagdo as queixas apresentadas na pré-aplica-
¢ao da injecdo do andlogo de GnRH, das 64 mulheres
avaliadas: 58 (90,6%) queixavam-se de sangramento
uterino anormal, 17 (26,6%) referiam dismenorreia, 8
(12,5%) referiam aumento do volume abdominal, 12
(18,8%) tinham desejo de gestar.

Apos uma média de trés meses da aplicagao do
analogo do GnRH (Acetato de Gosserrelina 10,8 mg
— dose tinica), foram reavaliadas e questionadas a res-
peito do sangramento uterino e das principais queixas
apos uso da medicacdo. Também foram solicitadas
nova dosagem de Hb sérica e nova ultrassonografia
transvaginal.

Quanto ao questionamento sobre o sangramen-
to uterino apds aplicagdo do andlogo do GnRH, 21
(32,8%) mantiveram a queixa de SUA e 43 (67,1%)
negaram novos episédios de sangramento apos uso
da medicagdo (amenorreia pds-aplicagdao). Quanto
aos efeitos colaterais, 22 (34,3%) referiram fogachos
relacionados a aplica¢do do analogo do GnRH.

Analisando a correlagao entre o relato de amenor-
reia apos aplica¢do do analogo do GnRH e a idade,
observou-se que, das 31 mulheres com idade maior
que 45 anos, 24 (77,4%) delas apresentaram amenor-
reia, enquanto que, nas 33 com idade menor ou igual
a 45 anos, 19 (57,6%) referiram o sintoma (p = 0,091).

Ao analisar as variaveis idade e queixa de fogacho,
das 31 mulheres acima de 45 anos, 15 (48,4%) apre-
sentaram o sintoma, ao passo que, das 33 com idade
abaixo de ou igual a 45 anos, 7 (21,2%) tiveram queixa
de fogachos (p=0,022), conforme Tabela 1.

De acordo com a analise laboratorial, apds aplica-
¢ao do analogo do GnRH, 57 (89,1%) obtiveram au-
mento da Hb sérica, correspondente a um aumento de
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Tabela 1

Rela¢do daidade (em anos) e queixa de fogacho

Nao 26 78,8% 16 51,6%
Sim 7 21,2% 15 48,4%
Total 33 100,0% 31 100,0%

20,1% na Hb quando comparado com a medida prévia,
com a média e desvio padrao pré e pds respectivamen-
te (Pré Hb: 11,3 + 2,3 g/dL; Pos Hb: 13,1 + 1,4 g/dL).
Quanto as 7 (10,9%) que apresentaram reducao da
Hb, todas apresentavam niveis séricos acima de
12,5 mg/dl e mantiveram-se dentro do valor de re-
feréncia (12 a 16 g/dL), nao representando nenhum
significado quanto a esta redugao.

Em relacdo a andlise ultrassonografica, com avalia-
¢ao do volume uterino, das 64 mulheres que participa-
ram do estudo, 58 apresentaram reducdo do volume
uterino (90,6%), enquanto 6 tiveram aumento (9,4%).
A média de redugao do volume uterino foi de 48,8%,
sendo a reducdo minima correspondente a 37,6% do
volume total, e a maxima correspondendo a reducao
de 86,3% desse.

Na correlacao entre a redug¢ao do volume e o
sangramento uterino anormal pés-aplicacdo do
analogo do GnRH, notou-se que das 58 mulheres com
redugao do volume, 41 (70,7%) nao apresentaram SUA
pos-aplicacdo da inje¢ao. Ao passo que, das 6 mulheres
que nao tiveram redugao do volume uterino, 3 (50%)
tiveram SUA pos-aplicacdo e 3 (50%) apresentaram
amenorreia, com p = 0,366 (Tabela 3).

As pacientes mantiveram acompanhamento no
servigo, sendo que 23 (35,9%) foram submetidas a
cirurgia. Dessas, 10 (15,6% do total) foram submetidas
a histerectomia total abdominal, 12 (18,7% do total) a
miomectomia e 1 (1,5% do total) a histerectomia via
vaginal.

Dentre as 12 (18,8%) pacientes com desejo de
gestacao: 11 (91,6%) apresentaram redugdo do volume
uterino apds aplicagdo do analogo do GnRH e apenas
1 (8,3%) apresentou aumento. Todas essas pacientes
foram submetidas a cirurgia (miomectomia).

Ao relacionar a idade — mulheres acima de 45

anos — e a realizagao de cirurgia, notou-se que, das 31
pacientes, 25 (80,6%) nao foram submetidas a cirurgia.
Ao passo que, das 33 mulheres com idade menor ou
igual a 45,17 (51,5%) realizaram a cirurgia (p = 0,007),
conforme encontra-se na Tabela 4.

Comparando-se as variaveis reduc¢ao de volume
uterino e realizacdo de cirurgia, das 6 mulheres que
ndo obtiveram reduc¢do do volume uterino pods apli-
cacdo do analogo do GnRH, 5 (83,3%) realizaram ci-
rurgia. Por outro lado, das 58 mulheres que obtiveram
reducao uterina, 40 (69,0%) nao realizaram cirurgia,
obtendo-se um valor de p =0,020, conforme a Tabela 5.

Dentre as 20 (31,2%) pacientes que mantiveram
queixa de sangramento uterino anormal apds a me-
dicagao, 14 (70,0%) realizaram a cirurgia (p = 0,001),
conforme a Tabela 6.

Discussao

A caracterizagao da amostra — composta por uma
predominancia de pacientes com média de 43 anos
— corrobora com os dados da literatura, os quais evi-
denciam que a maior parte das pacientes acometidas
por leiomiomatose uterina estao dentro dessa faixa
etaria®?.

As pacientes apresentaram, no momento da
consulta, predominancia de queixas de SUA (90,6%),
dismenorreia (26,6%), aumento do volume abdominal
(12,5%) e desejo de gestacao (18,8%). Tais dados coin-
cidem com a literatura, a qual refere que as principais
manifestacdes relacionadas a miomatose uterina sao
sangramento uterino, dor pélvica e disfungao repro-
dutiva®?.

Foi-se optado pelo tratamento com aplicacao de
dose tnica de 10,8 mg do analogo de GnRH acetato de
gosserrelina, por se acreditar em melhores resultados
de tratamento com essa forma de administracdo. Ob-
servou-se, no presente estudo, uma média de reducao
de volume uterino de 48,8%, corroborando com o es-
tudo realizado no Hospital de Clinicas de Sao Paulo.
Nesse hospital, foi realizado um estudo comparativo
de diferentes esquemas de administracao de acetato
de gosserrelina, em que um grupo fez administragdo
mensal de 3,6 mg por trés meses, e o outro foi submetido
a dose tinica de 10,8 mg. O resultado obtido foi favora-
vel ao esquema de dose tinica de 10,8 mg de acetato de
gosserrelina, com média de redug¢do do volume uterino

Indices hematimétricos (g/dL) pré e pés-aplicacio do analogo do GnRH

HB 64 11,3
HB POS 64 13,1
Aumento % de HB 64 20,1%

11,8 53 15,1 2,3
13,1 9,0 16,3 14
11,2% -6,3% 150,9% 28,2%
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Tabela 3

Relagio entre reducdo do volume uterino (cm?) e SUA
pos-aplicacdo do analogo do GnRH.

Reducgio do Volume uterino

SUA POS Nio Sim
n %
Nao 3 50,0% 41 70,7%
Sim 3 50,0% 17 29,3%
Total 6 100,0% 58 100,0%

Tabela 4

Relagdo entre as variaveis idade (em anos) e realizagio
de cirurgia

Idade (em anos)

Rgulizqu <45 anos > 45 anos
Cirurgia
% %
Nao 16 48,5% 25 80,6%
Sim 17 51,5% 6 19,4%
Total 33 100,0% 31 100,0%

Tabela 5

Relagio entre as variaveis redu¢do do volume uterino
(cm®) e realizacao de cirurgia

Redugao do volume uterino (cm?)

ealiEo Nio Sim
Cirurgia
n %
Nao 1 16,7% 40 69,0%
Sim 5 83,3% 18 31,0%
Total 6 100,0% 58 100,0%

Tabela 6

Relagao entre SUA pos-aplicacao do analogo do GnRH
erealizacdo de cirurgia

SUA POS
Realizou
Cirurgia
%
Nao 35 79,5% 6 30,0%
Sim 9 20,5% 14 70,0%
Total 44 100,0% 20 100,0%

de 54%, contra média de 43% obtida no grupo que fez
utilizagdo mensal do analogo do GnRH®.

O principal efeito adverso referido pelas pacien-
tes foi a queixa de fogachos (34,5%), acordado com a
literatura, que relata que, dentre os principais efeitos
adversos dos analogos do GnRH, estao aqueles relacio-
nados ao hipoestrogenismo. No uso de dose tinica do

6 0of 8

acetato de gosserrelina, ha predominancia de fogachos
como efeito adverso em relacdo a outros (osteoporose,
atrofia genital, depressao e insonia)®.

Ao se comparar aidade das pacientes com a queixa
de fogachos, foi demonstrado que a maioria das pa-
cientes que referiram esse sintoma tinha idade acima
de 45 anos, podendo-se justificar uma menor reserva
ovariana prévia, com maior sensibilidade aos efeitos
da medicacao. Esses dados tiveram relevancia estatis-
tica no nosso estudo (p = 0,022), porém nao ha dados
suficientes na literatura que reforcem essa analise.

Em relacdo a avalia¢do das concentragoes séricas
e o uso do analogo do GnRH, obtivemos um aumento
da Hb em 89,1% das pacientes, com média de 20,1%
(2,2 mg/dL) de aumento em rela¢do aos valores pré-
-aplicagao. Os dados vao ao encontro de um ensaio
clinico randomizado, duplo-cego, multicéntrico, que
avaliou uma dose de gosserrelina (10,8 mg) ou placebo
associado a sulfato ferroso. Esse estudo demonstrou
que, apos 12 semanas, a concentracdo sérica de Hb
estava significantemente maior no grupo gosserrelina
do que no placebo (1,17 g/dL) e que houve aumento
significante de mais de 2g/dL na Hb"®.

Outro ensaio clinico randomizado avaliou a
gosserrelina com e sem a coadministragao de sulfato
ferroso, comparada com sulfato ferroso isoladamente
em pacientes na pré-menopausa com anemia secun-
daria a sangramento por leiomiomatose. A terapia com
gosserrelina melhorou parametros hematologicos,
sendo o aumento da Hb superior quando comparado
a terapia isolada com sulfato ferroso?.

Dentre as pacientes estudadas, 35,9% foram sub-
metidas a cirurgia. Correlacionando-se os resultados
desse estudo e os dados da literatura, as cirurgias
foram mais seguras apos a aplicacdo do analogo do
GnRH: seu uso pré-operatdrio estd associado a dimi-
nui¢do do tamanho uterino, aumento das concentra-
¢Oes séricas de Hb e hematdcrito, reducao do sangra-
mento transoperatorio e duragao da cirurgia®.

Do total de pacientes do estudo, 18,8% tinham
como principal motivagdo do tratamento o desejo de
gestar. Dessas pacientes, apenas uma nao apresentou
redugao do volume uterino, e todas foram submetidas
a cirurgia (miomectomia). A técnica ideal para realiza-
¢do de miomectomia relacionada a infertilidade deve
ser a menos agressiva possivel, com bons resultados
e baixo indice de sequelas. Nesse sentido, segundo a
literatura, o uso de analogos de GnRH e a posterior
abordagem cirargica que preencha os requisitos an-
teriores é a mais adequada®?.

Um estudo que comparou pacientes submetidas
diretamente a miomectomia a um grupo que recebeu
analogo do GnRH pré-operatorio demonstrou dimi-
nui¢do de volume uterino: 473 + 88 cm® de volume
inicial no grupo que fez uso de andlogo de GnRH
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para 396 = 79 cm®, enquanto que, no grupo que foi
direto para miomectomia, o volume era de 458 + 92
cm®. Evidenciou-se também menor perda sanguinea
(171,8 £ 70,9 mL wversus 232,1 + 68,1 mL), taxas maio-
res de Hb (12,2 + 1,1 gm/dL versus 11,4 + 1,3 gm/dL)
e menor tempo cirargico (98,5 + 26,1 minutos versus
113,3 + 35,1 minutos)®.

No Reino Unido, um estudo randomizado que
reforca esses resultados foi realizado com 247 pacien-
tes submetidas a histerectomia total via abdominal.
Dessas, 123 fizeram tratamento prévio com analogo
de GnRH (acetato de gosserrelina 10,8 mg). As pacien-
tes submetidas a cirurgia apresentaram importante
reducao de volume uterino e de miomas, assim como
um aumento médio significantemente maior da Hb —
desde a entrada no pré-operatério — no grupo que foi
submetido ao tratamento prévio (1g/dL contra 0,3 g/
dL do grupo que nao fez uso do analogo do GnRH).
Houve também tendéncia para uma maior facilidade
operatdria e perda sanguinea reduzida. Além disso,
as pacientes tratadas com analogo do GnRH tiveram
uma permanéncia hospitalar menor®.

Da mesma maneira, uma metanalise publicada em
2011 avaliou a comparagao de condi¢des operatorias
em paciente que fizeram uso prévio de analogo de
GnRH com grupo controle. Houve variagao significan-
te de perda sanguinea intra-operatdria entre pacientes
(média de 60 mL), com diferenca de Hb pds-operatoria
de 1,15 mg/dL, sem desconformidade com relagao ao
ferro sérico. Nessa metanalise, ndo houve discrepancia
significante em tempo cirtirgico entre os grupos!4.

Em contrapartida, uma analise de custo-efetivida-
de realizada por um grupo neozelandés nao encontrou
beneficio da terapia pré-operatdria com analogos do
GnRH. O custo adicional para uma histerectomia foi
de 1.190,00 ddlares neozelandeses (NZD), enquanto o
custo para prevenir um procedimento abdominal ou
realiza-lo com uso prévio do analogo de GnRH foi de
4.577,00 NZD®.

Correlacionando-se, neste estudo, idade maior
que 45 anos e realizagao de cirurgia, observou-se que
a maioria das pacientes desse grupo (80,6%) nao foi
submetida a cirurgia, enquanto, do grupo com idade
igual ou inferior a 45 anos, 51,5% das pacientes foram
submetidas a cirurgia (p = 0,007). Dessa forma, inferi-
mos que mulheres que estdo proximas da menopausa
podem se beneficiar do tratamento do analogo do
GnRH, com chances de se evitar exposi¢do a uma
possivel cirurgia, jA que na menopausa havera uma
queda natural dos hormdnios, nao havendo mais
necessidade de tratamento®?.

Conclusao

Concluiu-se, com o estudo, que o leiomioma ute-

rino acomete grande parte de mulheres na menacme,
principalmente acima dos 40 anos. A maioria dos
sintomas associados ao leiomioma uterino estao rela-
cionados a SUA, dismenorreia e infertilidade.

A diminuig¢ao do volume uterino foi uma das van-
tagens identificadas no tratamento da leiomiomatose
uterina com andlogo do GnRH: 90,6% das pacientes
obtiveram redug¢ao do volume uterino, com média de
reducao de 48,8% do volume total.

A amenorreia acontece na maioria das pacientes,
e a melhora dos niveis hematimétricos € significante.
Obteve-se uma média de aumento de 20,1% de Hb pré e
pos-aplicagdo do analogo do GnRH. Para pacientes que
apresentam anemia, esse tratamento € uma boa op¢ao.

Com melhora dos niveis hematimétricos e redugao
do volume uterino, atingiu-se um melhor cenario para
as pacientes que necessitaram de cirurgia, apresentan-
do, assim, melhores condigdes cirtrgicas.

O uso do anadlogo do GnRH é um aliado e uma
boa opc¢do no tratamento da leiomiomatose uterina
e como tratamento prévio a cirurgias. Os efeitos ad-
versos estdo relacionados, principalmente, a fogachos,
e, nesse estudo, pacientes acima de 45 anos tiveram
maior relacdo com a queixa.

As pacientes com desejo de gestacao foram todas
submetidas a miomectomias. Com reduc¢ao do volu-
me uterino, a cirurgia passou a ser menos agressiva,
com chances de melhores resultados e baixo indice de
sequelas, aumentando a possibilidade de uma futura
gestagao. Neste sentido, o uso de analogos de GnRH
e a posterior abordagem cirtrgica constituiram um
método mais seguro para estas pacientes.

A maioria das pacientes com mais de 45 anos nao
foi submetida a cirurgia, apresentando amenorreia
persistente apos o tratamento. Dessa forma, essas
pacientes podem se beneficiar com o uso do analogo
do GnRH, tendo chances de evitar exposi¢do a uma
possivel cirurgia, uma vez que, na menopausa, havera
uma queda natural dos hormonios, sem necessidade
de tratamento posterior.

Apesar disso, os efeitos adversos e o alto custo
fazem com que o uso do analogo do GnRH seja restrito
e menos acessivel as pacientes.
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