FMIUP

FACULDADE DE MEDICINA
UNIVERSIDADE DO PORTO

MESTRADO INTEGRADO EM MEDICINA

2013/2014

Ana Paula Oliveira da Torre
Embolizacdo das artérias uterinas — qual o seu papel na terapéutica da

leiomiomatose uterina?

marg¢o, 2014



FACULDADE DE MEDICINA
UNIVERSIDADE DO PORTO

Ana Paula Oliveira da Torre

Embolizacéo das artérias uterinas — qual o seu papel na terapéutica da

leiomiomatose uterina?

Mestrado Integrado em Medicina
Area: Ginecologia/ Obstetricia

Trabalho efetuado sob a Orientacéo de:

Doutora Maria Antonia Moreira Nunes da Costa

Trabalho organizado de acordo com as normas da revista:

Acta Obstétrica e Ginecoldgica Portuguesa

margo, 2014



mPORTO Projeto de Opgdo do 6° ano - DECLARACAO DE INTEGRIDADE
FMIUP FACULDADE DE MEDICINA
UNIVERSIDADE DO PORTO

UNIDADE CURRICULAR
PROJETO DE OPGAO
m onooRAYIA

SERTACAD 1 W

Eu, _AMMMQRO. Aa__Toeee , abaixo assinado,
n® mecanografico _ 200 80 H{ U345, estudante do 6° ano do Ciclo de Estudos Integrado em
Medicina, na Faculdade de Medicina da Universidade do Porto, declaro ter atuado com absoluta

integridade na elaboragao deste projeto de opgao.

Neste sentido, confirmo que NAO incorri em plagio (ato pelo qual um individuo, mesmo por omissdo,
assume a autoria de um determinado trabalho intelectual, ou partes dele). Mais declaro que todas as
frases que retirei de trabalhos anteriores pertencentes a outros autores, foram referenciadas, ou
redigidas com novas palavras, tendo colocado, neste caso, a citagdo da fonte bibliografica.

Faculdade de Medicina da Universidade do Porto, 20/03/ 2014

Assinatura conforme cartao de identificagdo:




[PORTO Projecto de Opc&o do 6° ano — DECLARACAO DE REPRODUCAO

FACULDADE DE MEDICINA
"7 UNIVERSIDADE DO PORTO

UNIDADE CURRICULAR
PROJETO DE OPCAO

nnnnnnnn CAO | MONOGRAFIA
RAANCE T ¢ SRR MR M

NOME

Ana Paula Oliveira da Torre

CARTAO DE CIDADAO E-MAIL TELEFONE OU TELEMOVEL

13723007 mimed08026@med.up.pt | 913687910
NUMERO DE ESTUDANTE DATA DE CONCLUSAO
200804436 2014

DESIGNACAO DA AREA DO PROJECTO

Ginecologia/Obstetricia

TITULO MONOGRAFIA

Embolizacdo das artérias uterinas — qual o seu papel na terapéutica da leiomiomatose uterina?

ORIENTADOR

Doutora Maria Antdnia Moreira Nunes da Costa

E autorizada a reproducdo integral desta Monografia para efeitos de investigagdo e de divulgagdo
pedagdgica, em programas e projectos coordenados pela FMUP.

Faculdade de Medicina da Universidade do Porto, 2()/.0%/ 2014

Assinatura conforme cartdo de identificagdo: Am @qu“ RLluedece AQ oxe




Embolizacao das artérias uterinas — qual o seu papel na terapéutica da

lelomiomatose uterina?

Treatment of uterine leilomyomatosis — what is the role of uterine artery

embolization?

Ana Torre *, Maria Costa **
Faculdade de Medicina da Universidade do Porto, Centro Hospitalar de S. Jo&o

Abstract

Introduction: This review focuses on currently available evidence regarding the efficacy, safety and costs of
uterine artery embolization (UAE). Material and Methods: Literature review was conducted in four
databases. The study inclusion criteria were as follows: human studies, articles written in English and articles
of evidence level until 111 and IV with sample higher than 100 women. Results: Twenty-nine articles with a
total of 26674 women were included. Compared to laparoscopic occlusion of the uterine arteries (LUAQ), the
UAE was equally effective at reducing the volume of leiomyoma, but more effective at reducing the uterine
volume. At resolving symptoms, UAE had higher efficacy compared to hysterectomy, but was comparable to
myomectomy and LUAO. Fertility was preserved in 50%, with miscarriage rate of 56-64 % , but with a higher
risk than 2 times compared to untreated pregnant women with leiomyoma. Pregnant women after UAE
showed no more perinatal complications than myomectomy/LUAQ, beyond the fact that it was protective for
fetal growth restriction . However, UAE presented a 2 -fold higher risk for cesarean section and 6 times for
postpartum hemorrhage. The UAE had a comparable impact to LUAO on the ovarian function , but led to
lower risk of menopause compared to hysterectomy and greater risk comparing to myomectomy. Up to 2
years after the procedure, UAE consumed lower costs than surgical alternatives, however this advantage was
lost for hysterectomy at the end of 5 years. Conclusion: The UAE is a safe and effective option in
leiomyomas therapy, comparable to LUAO, wich is more cost-effective than surgical therapy at the short

term, but looses that advantage with increased re-interventions at the long term.

Keywords: Leiomyoma, Uterine Artery Embolization.
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INTRODUCAO

Os leiomiomas uterinos (também denominados fibromiomas ou miomas) sdo tumores monoclonais
benignos com origem nas células musculares lisas do miométrio®. Constituem os tumores benignos mais
frequentes na mulher, ocorrendo em 20 a 40% das mulheres em idade reprodutiva, e sdo o principal motivo de
indicacdo para histerectomia 2% No entanto, a verdadeira incidéncia destes tumores permanece subestimada,
uma vez que a maioria dos leiomiomas sao assintomaticos L56g alguns apenas sdo encontrados apds exames
imagioldgicos de rotina ou andlise histoldgica da peca de histerectomia g

Os leiomiomas crescem em resposta as hormonas esteroides (estrogénio e progesterona), pelo que a
sua epidemiologia é paralela as variagdes do ciclo de vida dos esteréides gonadais. Por conseguinte, a maioria
dos leiomiomas surge na idade reprodutiva, manifestando-se frequentemente na quarta década de vida'. Na
p6s-menopausa, pela diminuicdo das hormonas esterdides e dos ciclos menstruais, é usual ocorrer regressdo
dimensional acompanhada de melhoria sintomatica L7

Mais de 50% dos leiomiomas uterinos sdo assintomaticos 2, no entanto, as manifestagdes clinicas
variam de acordo com o tamanho, nimero, localizagdo e presencga ou auséncia de alteracdes degenerativas do
tumor, e que incluem desde hemorragia uterina andmala, dor pélvica, sintomas compressivos de Orgaos
adjacentes (trato urinario e intestinal baixo), infertilidade e compromisso obstétrico durante a gravidez e no
intraparto LA degenerescéncia maligna dos leiomiomas é rara, inferior a 1% 8

O tratamento dos leiomiomas é limitado aos casos sintomaticos, sendo que existem vérios fatores
individuais a considerar aquando da escolha do tratamento, nomeadamente: dimensdo, nimero e localizacéo
dos leiomiomas, idade, paridade, desejo reprodutor, gravidade do quadro clinico, risco de malignizacéo,
proximidade da menopausa, desejo de preservar o Utero, bem como comorbilidades da propria doente °
Existem diversas abordagens terapéuticas disponiveis, desde médica, cirdrgica (miomectomia, histerectomia
ou ocluséo cirtrgica das artérias uterinas via transvaginal ou via laparoscopica) e, mais recentemente, técnicas
minimamente invasivas tais como a embolizagdo das artérias uterinas (EAU) e outras ainda sob investigacdo
como, ablacdo percutanea com laser e crioablacéo 10

A técnica de EAU, como forma de tratamento ndo cirdrgico dos leiomiomas, é baseada na hipotese de

que o controlo do fluxo sanguineo arterial permite controlar o crescimento e subsequente quadro clinico. Esta



técnica foi inicialmente descrita por Greenwood em 1987, com o objetivo de diminuir a hemorragia uterina 1
S6 em 1995 foi descrita como forma de tratamento dos leiomiomas sintomaticos por Ravina et al’?. Em
Portugal, a primeira embolizacdo das artérias uterinas foi efetuada em 2004, numa doente de 32 anos,
previamente submetida a 2 miomectomias sem resolucdo do quadro clinico 8 A EAU ¢ uma técnica guiada
por Raio-X e consiste na introducdo de um cateter angiogréfico via artéria femoral, seguido do
posicionamento do cateter ao nivel da aorta abdominal inferior e injecdo de contraste de forma a obter um
angiograma para identificar as artérias uterinas direita e esquerda, que sdo as vias predominantes de
suprimento sanguineo dos leiomiomas. Estas artérias sdo cateterizadas seletivamente, poupando o ramo
cervico-vaginal, e embolizadas através de injecdo de agentes embolizantes, até oclusdo da vasculariza¢do dos
leiomiomas **. O objetivo é suspender o aporte sanguineo do leiomioma com subsequente necrose isquémica,
causando a regressdo dimensional do leiomioma, mas minimizando o impacto na restante vascularizacdo
uterina, e deste modo, sem efeitos adversos permanentes no restante Gtero normal 14

As complicagbes relacionadas com a EAU podem ser agrupadas em complicacdes imediatas (intra-
procedimento), pds-procedimento precoces (<30 dias) e tardias (>30 dias). Como complicacdes imediatas
locais podem ocorrer, raramente, hematoma da virilha, trombose arterial, dissec¢do e pseudoaneurisma.
Podem ocorrer também reacfes ao contraste iodado, espasmo da artéria uterina ou embolizacdo de outros
leitos vasculares *°. O sindrome p6s-embolizacdo, que consiste em dor, febre, nduseas, vomitos e mal-estar, é
a complicacdo precoce mais frequente ocorrendo em até 40 % das mulheres 18 sendo geralmente autolimitado
e resolvendo num periodo de 3 a 7 dias. Outras complicacbes como infecdo do trato urinario e trombose
venosa profunda sdo raras B As complicagdes tardias correspondem ao periodo durante o qual sdo registadas
mais complicacBes, nomeadamente corrimento vaginal (16% aos 6 meses), expulsdo do leiomioma (10%),
mais frequente com leiomiomas submucosos, amenorreia, impacto na funcdo sexual e infecdo > Por outro
lado, as complicacdes podem ser divididas em minor (complicacdes que ndo necessitam de tratamento) e
major (complicagdes que requerem internamento, complica¢fes com sequelas permanentes ou a morte) v

O Royal College of Radiologists (RCR) e RCOG declaram que a EAU é tdo segura como as
alternativas cirargicas, permite resolucao adequada dos sintomas e € particularmente efetiva para a hemorragia

uterina andmala, devendo ser considerada como opg¢do no tratamento das mulheres com leiomiomas



sintomaticos =°. Existem algumas contraindicagdes para o uso da EAU no tratamento de leiomiomas uterinos,
nomeadamente contraindicagdes absolutas: gravidez, doenca inflamatoria pélvica, doenca maligna genital,
imunodepressdo, doenca vascular grave, coagulopatia, alergia ao produto de contraste, e contraindicagdes
relativas: desejo de gravidez, leiomioma pediculado suberoso, leiomioma submucoso, leiomiomas com mais
de 10 cm de diametro e/ou mdltiplos leiomiomas de médias/grandes dimensdes, tratamento recente com
agonistas GnRH (Gonadotropin-releasing hormone), doenca vascular que limita 0 acesso e menopausa 15.18

Através da revisdo da evidéncia cientifica no dominio da EAU como forma de tratamento de
leiomiomas sintomaticos, pretende-se fazer uma anéalise da utilizacdo desta técnica, reunindo evidéncia sobre a

eficécia, seguranca e custo versus outras intervencdes, de forma a destacar o papel desta técnica e sustentar

cientificamente a orientacdo clinica em situacdes selecionadas.

MATERIAL E METODOS

Foi realizada uma pesquisa eletronica na Medline com os seguintes termos MESH: "Leiomyoma" e
"Uterine Artery Embolization”, com a inclusdo de artigos em inglés, realizados em humanos, adequados ao
tema e com nivel de evidéncia até Il e nivel de evidéncia IV desde que amostra superior a 100 mulheres.
Efetuou-se igualmente pesquisa nas bases de dados EMBASE, COCHRANE, UPTODATE, nos enderecos
eletronicos dos colégios de especialidade de ginecologia e obstetricia britanico (RCOG) e americano (ACOG),

da NICE e pesquisa manual bibliografica a partir dos artigos obtidos na pesquisa inicial.

RESULTADOS
Resultados da pesquisa bibliogréfica (Figura 1)

A pesquisa eletronica na Medline identificou 220 artigos, dos quais 196 foram excluidos (25 artigos
por ndo serem de lingua inglesa, 156 artigos com informacao desadequada ao tema e 15 artigos com nivel de
evidéncia inferior ao nivel IV com amostra inferior a 100 doentes. Aos 24 artigos resultantes, foram
adicionados 5 artigos citados nas referéncias primérias. Por fim, 29 artigos foram selecionados para serem
incluidos nesta revisdo, nomeadamente 16 artigos de nivel de evidéncia | [6 meta-analises, 10 ensaios clinicos
randomizados (RCTs)], 5 artigos de nivel Il (estudos de coorte) e 8 artigos de nivel IV (7 estudos de séries de

casos e 1 estudo do tipo analise de custo-beneficio).



Resultados dos estudos (Tabelas | a X)

Nesta revisdo, os resultados das intervengdes terapéuticas séo apresentados de acordo com indicadores
de eficacia (reducdo no volume uterino e do leiomioma, resolucdo dos sintomas, qualidade de vida, re-
intervencdo, fertilidade e resultados perinatais), seguranca (complicacdes e funcdo ovarica) e custo (tempo

internamento hospitalar, absentismo laboral e analise econémica).

DISCUSSAO

Os leiomiomas uterinos sdo um importante fator de morbilidade. A EAU, como procedimento
minimamente invasivo, alarga as op¢fes de tratamento para doentes selecionadas, que pretendem preservar o
Utero, evitar uma cirurgia major com maior risco ou que nao tém condicdes cirurgicas. O namero de
procedimentos efetuados mundialmente é desconhecido, mas existem ja centros com experiéncia acumulada
nesta area, nomeadamente nos EUA, Reino Unido e Franga. Uma sondagem publicada em 2010 demonstrou
gue a maioria dos centros europeus (53%, n=88) realizou entre 10 a 50 tratamentos anualmente 19 Numeros
extremos de EAU foram reportados em 2 centros (um em Franca e outro na Roménia), realizando no total 500
procedimentos por ano ¥ Em Portugal 1 centro (de 11 centros com o tratamento disponivel) realizou entre
10-50 procedimentos anuais 9 Os resultados desta sondagem revelaram que, apesar de a EAU ser uma

técnica difundida na Europa, o impacto na orientacdo da doente com leiomioma sintomatico afigura-se

dececionante *°.

I) Eficacia

I.A) Reducéo do volume uterino e do leiomioma (Tabela I) 17,20-25

Aos 3 meses apoés intervencdo nao houve diferenca com significado estatistico entre EAU e OAUL na
reducéo do volume do leiomioma nem do volume uterino [nimero de doentes (N) = 20, nivel de evidéncia I].
Aos 6 meses, a reducdo no volume do leiomioma foi de 43- 63% apds EAU e de 33,6-50% apds OAUL,
verificando-se uma tendéncia para redugdo superior apdés EAU, mas sem significado estatistico (N=514; nivel
de evidéncia | e Il). Aos 6 meses, houve uma tendéncia para redugdo no volume uterino superior ap6s EAU
(30-51%) do que OAUL (29,8-33%), (N=78; nivel de evidéncia I) e diferenga com significado estatistico

apenas num RCT (N=58).



A EAU ¢é uma técnica tdo eficaz como a OAUL na reducéo do volume do leiomioma aos 3 e 6 meses

apos a intervencdo e mais eficaz que a OAUL na reducdo do volume uterino aos 6 meses.

20, 22, 23, 26-32 11, 26-28, 31-36

1.B) Resolucgéao dos sintomas (Tabela I1) e qualidade de vida (Tabela Il1)

Em relagdo ao impacto das intervengdes na resolucdo dos sintomas ndo houve equivaléncia no periodo
de seguimento, nem uniformidade nos critérios usados para definir a evolucao dos sintomas, o que dificultou a
comparagao entre estudos. A EAU teve um impacto superior com significado estatistico na resolucdo total ou
substancial dos sintomas (95% versus 85% ap0s histerectomia), (N=1108, nivel de evidéncia Il). Os estudos,
que registaram o impacto na resolugdo dos sintomas apenas ap6s EAU, reportaram resolucdo total/substancial
dos sintomas em 78-82,7% dos casos (N=608, nivel de evidéncia | e IV). N&o se verificou diferenga com
significado estatistico na reducdo do score de sintomas apds EAU e miomectomia, (N=185, nivel de evidéncia
I1), nem no score pictorial blood loss assessment charts (PBACs), que avalia perdas hematicas menstruais,
apos EAU e OAUL (N=20, nivel de evidéncia I).

A EAU é uma técnica, que permite resolucdo dos sintomas superior a histerectomia, mas €
comparavel a miomectomia e a OAUL.

No dominio da qualidade de vida, os estudos avaliaram as mulheres através de questionarios validados
(EuroQoL, HRQoL, score de funcdo sexual) ou perguntando-lhes se estavam satisfeitas com o tratamento e se
0 recomendariam. Um estudo multicéntrico de série de casos com 2112 de mulheres submetidas apenas a
EAU demonstrou um aumento do score HRQoL com significado estatistico 3 anos apds intervencdo. Trés
RCTs (N=497) registaram aumento significativo do score HRQoL /score EuroQoL apds EAU e apos
miomectomia/ histerectomia até 5 anos apds intervengdo, mas sem diferenca estatisticamente significativa
entre 0s 2 grupos. Quanto a taxa de satisfacdo, verificou-se que maior nimero de mulheres estavam satisfeitas
ap6s EAU (84%) do que ap6s miomectomia/histerectomia (73%), (N=124, nivel de evidéncia I). Na meta-
analise de Gupta et al, ndo se verificou diferenca com significado estatistico na taxa de satisfacdo entre EAU e
miomectomia/histerectomia até aos 2 anos (516 mulheres em 5 RCTs), nem aos 5 anos (295 mulheres em 2
RCTs). Dois estudos (N= 1232, nivel de evidéncia | e Il) reportaram que maior nimero de mulheres com
significado  estatistico recomendaria o tratamento ap6és EAU (82-86%) do que apds

miomectomia/histerectomia (66-70%). Os restantes estudos (N=399, nivel de evidéncia | e IlI) ndo



encontraram diferengas com significado estatistico na taxa de recomendacéo entre os 2 grupos. De realgar que
apenas um estudo de série de casos (N=141) abordou especificamente a questdo da sexualidade, revelando que
0 bem-estar sexual e psicolégico melhorou significativamente apds 3 meses nas mulheres submetidas a EAU.

A EAU permite aumentar significativamente a qualidade de vida das mulheres com leiomiomas até 5
anos ap6s o procedimento, assim como as alternativas disponiveis (miomectomia e histerectomia). Alem
disso, as mulheres submetidas a EAU revelam-se satisfeitas e recomendariam mais o tratamento do que apés

miomectomia/histerectomia.

.C) Re-intervenco (Tabela IV) 2021 24, 26-29, 31-34,37:39

A taxa de re-intervengdo ap0s o primeiro procedimento de EAU, por faléncia na redugdo do volume,
da sintomatologia ou complica¢des, foi de 15-23%. Em 5 meta-anélises (N= 6182), com seguimento de 5
anos, verificou-se um risco superior a 5 vezes com significado estatistico de re-intervencdo ap6s EAU
comparativamente a miomectomia/histerectomia. Além disso, um RCT (N=121) reportou taxa de re-
intervencdo superior com significado estatistico apds EAU (32,8%) em relagdo a miomectomia (3,4%). Nos
restantes estudos néo se verificou diferenca com significado estatistico entre EAU e as alternativas cirurgicas.

A técnica de EAU acarreta um risco superior a 5 vezes de re-intervengdo comparativamente a

miomectomia/histerectomia, mas é comparavel a OAUL.

1.D) Fertilidade (Tabela \/)*% 24 2531, 40-42

A taxa de concecao foi significativamente inferior apds EAU do que ap6s miomectomia (50% versus
78%), (N= 306, nivel de evidéncia I e Il) e foi semelhante entre EAU e OAUL (N= 158, nivel de evidéncia
I). A taxa de nascimento foi significativamente inferior ap6s EAU (19%) do que miomectomia (48%),
(N=121, nivel de evidéncia I) e foi semelhante entre EAU e OAUL (N= 100, nivel de evidéncia Il). A taxa de
abortamento foi significativamente superior ap6s EAU (64%) do que apés miomectomia (23%) num RCT
(N=121) e ap6s EAU (56%) do que apdés OAUL (10,5%) num estudo de coorte (N=58). Homer et al, numa
meta-analise que reuniu os resultados reprodutivos das mulheres com leiomiomas submetidas a EAU
(N=227), comparou esses resultados com os das mulheres gravidas com leiomiomas sem nenhum tratamento.
Nesse estudo, verificou-se uma taxa de abortamento significativamente superior ap6és EAU (35,2%) do que

nas mulheres sem tratamento (16,5%), com um risco relativo de 2,8 [intervalo de confianca (IC) 95% 2,0-3,8].



EAU permite preservar a fertilidade em até 50% das mulheres submetidas a EAU, porém com menor
sucesso do que a miomectomia e com taxas de abortamento de 56-64%, significativamente superiores as
taxas observadas apds miomectomia/OAUL. Além disso, a EAU acarreta um risco superior a 2 vezes de

abortamento do que a populacéo de mulheres gravidas com leiomiomas sem tratamento.

I.LE) Evidéncia relativa aos resultados perinatais, comparando a EAU e outras medidas terapéuticas.

(Tabela VI)ZO, 24,25, 40,41

Quatro estudos apresentaram os resultados perinatais (N= 479, nivel de evidéncia I, Il e 1V), ndo se
verificando diferencas com significado estatistico entre a EAU e a miomectomia ou OAUL quanto a
ocorréncia de parto pré-termo, cesariana, apresentacdo fetal andmala ou hemorragia pos-parto. Uma série de
casos (N=127) reportou que o numero de recém-nascidos com restricdo do crescimento fetal (RCF) foi
inferior com significado estatistico ap6s EAU (13%) do que ap6s OAUL (38%). Homer et al reportou que o
risco de parto por cesariana (66% versus 48,5%) e o risco de hemorragia p6s parto (13,9% versus 2,5%) foram
significativamente superiores apds EAU do que nas mulheres sem tratamento, com um risco relativo de 2,1
(IC 95% 1,4-2,9) e 6,4 (IC 95% 3,5-11,7) respetivamente (N=227, nivel de evidéncia I). No entanto ap6s EAU
ndo se verificou maior risco de parto pré-termo, apresentacdo fetal anomala ou RCF, comparativamente as
mulheres sem tratamento.

As mulheres submetidas a EAU, que conseguem engravidar com sucesso, ndo apresentam mais
complicagBes perinatais (parto pré-termo, cesariana, apresentacao fetal anémala, hemorragia pds-parto) do
gue a miomectomia/OAUL, além do facto de ser protetora (comparativamente a OAUL) relativamente & RCF
(13% versus 38%). Por outro lado, apresentam um risco 2 vezes superior de parto por cesariana e 6 vezes

superior de hemorragia pos-parto que as gravidas com leiomiomas sem tratamento.
I1) Seguranca

I11.A) Complicagdes (Tabela VII) 11,33, 34,36-38
A apresentacdo das complicagdes ocorridas ap0s as diferentes intervencBes variou nos diferentes
estudos. Relativamente as complicacdes major a EAU apresenta menor incidéncia de complicacdes

comparativamente a miomectomia/histerectomia, com um risco relativo de 0,42 (IC 95% 0,24-0,76), (N=552,



nivel de evidéncia I). Os restantes estudos reportaram uma tendéncia para menor incidéncia de complicagdes
ap6s EAU do que miomectomia/histerectomia, mas sem significado estatistico. Apesar de raras, as
complica¢gdes major mais frequentemente reportadas apds EAU foram trombose venosa profunda e infecéo
intra-uterina. A incidéncia de complicacdes minor foi significativamente superior ap6s EAU (13,2%) do que
miomectomia/histerectomia (10,9%), (N=163, nivel de evidéncia I) e Gupta et al (N=550) reportou um risco
superior a 2 vezes de complicacdes minor apdés EAU do que miomectomia [RR= 2,13 (IC 95% 1,43-3,17)].
As complicagdes minor frequentemente relacionadas com a EAU foram sindrome pds-embolizacéo,
corrimento vaginal, passagem transcervical dos leiomiomas e complicagBes relacionadas com a propria
técnica angiogréafica, tais como hematoma pos-puncdo e espasmo arterial. Quanto as complicacGes
intraprocedimento ndo houve diferengca com significado estatistico entre EAU e as alternativas cirdrgicas
(N=372, nivel de evidéncia | e Il). A EAU apresentou significativamente maior incidéncia de complicacgdes
pds-procedimento precoces (19% versus 8%) e tardias (8% versus 2%) do que OAUL (N=200, nivel de
evidéncia 1), mas ndo se verificou diferenca com significado estatistico entre EAU e miomectomia (N=121,
nivel de evidéncia I). Quanto as complicagdes totais, apenas um estudo de coorte multicéntrico (N=1108)
reportou incidéncia significativamente inferior apds EAU (17,6%) do que histerectomia (26,1%) com um risco
relativo de 0,48 (IC 95% 0,26-0,89).

A EAU acarreta maior incidéncia de complicacbes minor do que miomectomia/histerectomia e
complicacOes pos-procedimento precoce/tardias que a OAUL, mas menor incidéncia de complicagdes major e

complicac¢es no total que a miomectomia/histerectomia

11.B) Funcéo ovérica (Tabela VIII) 20,21,24,26, 29,32, 37, 43-45

Os estudos, que registaram o impacto das intervencdes na fungdo ovérica, usaram diferentes
indicadores, nomeadamente clinicos (sintomatologia vasomotora e calendario menstrual), laboratoriais e
ecograficos. A incidéncia de menopausa foi significativamente inferior ap6s EAU do que histerectomia
(34,6% versus 47,1%), (N=177, nivel de evidéncia I) e significativamente superior ap6s EAU do que
miomectomia (13,8% versus3,2%), (N=121, nivel de evidéncia I). A incidéncia de amenorreia permanente
apos EAU foi significativamente superior nas mulheres com 45 anos ou mais (19,7% aos 3 anos e 40,4% aos 6

anos), comparativamente aos grupos de mulheres de 41-44 anos (1,4% aos 3 anos e 11,2% aos 6 anos) e <40



anos (0% aos 3 anos e aos 6 anos) num estudo de série de casos (N=211). Além disso, outro estudo de série de
casos (N=2112) reportou incidéncia de amenorreia em 28,6% do total das mulheres submetidas a EAU, sendo
gue 78,9% tinham 45 anos ou mais, 15,6% tinham 40-44 anos e 5,5% idade inferior a 40 anos. N&o se
verificou diferenca com significado estatistico entre EAU e OAUL.

A EAU tem um impacto comparavel a OAUL na funcdo ovéarica, mas acarreta menor risco de
menopausa do que a histerectomia e maior risco que a miomectomia. Além disso, a repercussdo na funcéo
ovarica da EAU depende da idade da mulher na altura da intervencao, pelo que mulheres de idade superior,

mais proximas da idade da menopausa, apresentam maior risco de amenorreia permanente.

I11) Custo

I11.A) Tempo de internamento hospitalar e absentismo laboral (Tabela 1X) 20.22-24, 26, 27, 34, 36

Duas meta-analises (N=748) reportaram que o0 tempo de internamento hospitalar foi
significativamente inferior ap6s EAU do gue miomectomia/histerectomia, com uma diferenca a favor da EAU
de 2,71-3,27 dias. Quatro RCTs (N=398) reportaram menor tempo de internamento hospitalar com significado
estatistico apdés EAU (1,3-2,5 dias) do gque miomectomia/histerectomia (3,5-6,0 dias), enquanto que em 2
estudos (N=220, nivel de evidéncia I e Il) ndo se verificou diferenca com significado estatistico no tempo de
internamento hospitalar entre EAU e OAUL.

A EAU é uma técnica com tempo de internamento hospitalar semelhante a OAUL mas inferior a
miomectomia/histerectomia.

Uma meta-analise (N=535) reportou menor tempo de absentismo laboral com significado estatistico
ap6s EAU do que miomectomia/histerectomia, com diferenca de 16,92 dias (IC 95% -22,55 a -11,29). Trés
RCTs (N=235) reportaram um tempo de absentismo laboral inferior com significado estatistico apds EAU

(9,5 a 11,9 dias) comparado com a miomectomia/histerectomia (22,1 a 36,2 dias).

111.B) Andlise econdmica (Tabela X) 28,33, 46,41

Dois RCTs, um estudo de coorte e um estudo do tipo custo-beneficio (N=1442) fizeram uma analise
econdmica através da avaliagdo dos custos das intervencBes (custos médicos diretos e indiretos,

procedimentos adicionais, recursos) e a sua relagcdo com os beneficios das diferentes medidas terapéuticas. Os



custos totais por doente foram 37% mais baixos ap6s EAU comparativamente as alternativas cirdrgicas até
dois anos apds procedimento. No entanto, um RCT (N=157) revelou que ao fim de 5 anos a EAU atingiu o
custo total das alternativas cirdrgicas, devido ao aumento das intervencbes adicionais a longo prazo e um
estudo de analise custo-beneficio afirmou que a EAU foi ultrapassada pelas alternativas cirargicas ao fim de 5
anos, tornando-se a histerectomia a técnica com melhor custo-beneficio.

Até 2 anos ap0ds procedimento a EAU acarreta menores custos do que as alternativas cirdrgicas, no
entanto essa vantagem é perdida para a histerectomia ao final de 5 anos, devido ao aumento das intervencGes
adicionais apos EAU a longo prazo.

Sendo assim, no dominio da eficacia a EAU é uma técnica comparavel a OAUL, exceto no que diz
respeito ao maior risco de abortamento que a OAUL. A EAU também é comparavel a miomectomia na
maioria dos indicadores de eficacia, exceto nas taxas de satisfacdo e recomendacdo por parte das doentes
submetidas a EAU, que se revelam superiores & miomectomia, e nas taxas de re-intervencao e de abortamento
que favorecem a miomectomia. Comparando com a histerectomia, a EAU é semelhante a histerectomia na
melhoria da qualidade de vida e € superior na resolucdo dos sintomas, nas taxas de satisfagdo e recomendag&o.
No entanto, a EAU apresenta taxa de re-intervencao superior & histerectomia.  Comparando mulheres com
leiomiomas submetidas a EAU com mulheres sem nenhum tratamento, a EAU implica maior taxa de
abortamento, de parto por cesariana e hemorragia espontanea.

No dominio da seguranca, a EAU tem um impacto na funcéo ovarica comparavel ao da OAUL, mas
acarreta mais complicacdes pos-procedimento do que a OAUL. A EAU apresenta menos complicagcdes major,
mas acarreta mais complicagdes minor que a miomectomia/histerectomia. Além disso, a EAU apresenta
menor risco de menopausa do que a histerectomia, mas maior risco que a miomectomia. Nao foram registadas

mortes apdés EAU nos estudos incluidos, no entanto ja foram publicadas sete mortes relacionadas com

48, 49 50, 51

complicagdes por EAU em relatos de casos: duas por choque séptico , quatro por embolia pulmonar

e uma por embolizagdo ndo-alvo através de uma fistula arterio-venosa 52

Em relacdo ao custo, a EAU é comparavel a OAUL no tempo de internamento hospitalar, mas faltam
estudos que comparem o tempo de absentismo laboral e 0s custos totais desta Ultima técnica com a EAU. Em

relagdo & miomectomia/histerectomia, a EAU tem como vantagem menor tempo de internamento hospitalar e



de absentismo laboral, bem como menores custos totais do que a miomectomia/histerectomia a curto prazo, no
entanto ao fim de 5 anos essa vantagem ¢é perdida para a histerectomia.
Os resultados desta revisdo estdo de acordo com as recomendacdes publicadas pelo RCR e RCOG

de 2009, que indicam que a EAU é uma técnica de bom controlo dos sintomas e tdo segura como as

alternativas cirdrgicas (miomectomia/histerectomia), devendo por isso ser considerada como op¢do
terapéutica nas mulheres com leiomiomas sintomaticos, mas devendo ser ponderada com cautela nas mulheres
gue desejam engravidar. Além disso, a evidéncia reunida nesta revisdo corrobora também as recomendacdes
do American College of Radiology > de 2011, que indicam que a EAU é efetiva na abordagem dos
leiomiomas uterinos sintomaticos, com taxas de sucesso clinico e de complicacBes semelhantes as da
miomectomia e com custo-beneficio superior a histerectomia a curto-prazo, mas ultrapassada pela
histerectomia a longo prazo.

A aplicabilidade e abrangéncia desta revisdo refletem as caracteristicas dos estudos incluidos e os
resultados reunidos nesta revisdo aplicam-se as mulheres semelhantes a populacdo dos estudos incluidos.
Apesar das diferencas nas metodologias dos estudos, nos seus objetivos e desfechos primarios, eles
permitiram reunir resultados semelhantes em relacdo aos desfechos mais importantes. No que concerne as
limitacbes dos estudos incluidos, é de realcar que a maioria dos RCTs apresentavam pequenas amostras e
foram incluidas séries de casos ndo controladas, de tamanho varidvel, que sdo propensas a viéses, devido a
selecdo e perda de seguimento. Além disso, ndo foi possivel ocultacdo em todos os estudos, pelo que o risco
de viés é alto para desfechos subjetivos (taxas de satisfacdo) e moderado para desfechos como complicacGes e
re-intervencdo. No entanto, a ocultacdo dos participantes pode ndo ser possivel devido a questdes éticas e a
ocultacdo dos profissionais ndo é prética.

No que diz respeito as limitagbes da revisdo, uma das principais limitacdes é que apenas um RCT
avaliou a fertilidade especificamente, o que limita qualquer conclusdo que possa ser feita sobre o efeito da
EAU na fertilidade e gravidez. Além disso, outra limitacdo é a compara¢do com as outras abordagens
terapéuticas, nomeadamente histerectomias e miomectomias que foram realizadas por via laparotomica com
conhecida maior morbilidade, sendo que as vias laparoscépica e vaginal acarretam menor morbilidade, tempo

de internamento e mais rapido retorno as atividades de vida diaria, o que diminuiria a diferenga descrita entre



a EAU e a cirurgia, no que concerne as complicacgdes, a satisfacdo das mulheres e ao tempo de internamento e
de absentismo laboral. Sdo também limitagBes desta revisdo a falta de uniformidade nos periodos de
seguimento, heterogeneidade das intervencdes de embolizagdo no que respeita os agentes embélicos utilizados
(tipo e tamanho), na selecdo das mulheres (idade, caracteristicas dos leiomiomas, desejo de fertilidade), nos
critérios de resolucdo de sintomas, definicdo de satisfacdo da paciente e de menopausa entre 0s varios estudos,

gue podem ter influenciado os resultados.

CONCLUSAO

Em termos de implicagdo na prética clinica, os resultados desta revisdo permitem concluir que a EAU
é uma técnica promissora, comparavel a OAUL, e é uma alternativa eficaz, segura e minimamente invasiva a
cirurgia. Deve ser considerada como uma opcdo de tratamento para as mulheres com leiomiomas
sintomaticos, que pretendem evitar uma cirurgia major ou apresentem elevado risco cirtrgico. A selegdo de
doentes e o0 aconselhamento sdo soberanos, uma vez que a longo prazo ha um risco superior de necessitar de
uma intervencao cirargica ap6s EAU, pelo que mulheres jovens com poucos sintomas beneficiam menos da
EAU do que as mulheres mais velhas com mais sintomas. Em mulheres, que desejam manter a fertilidade, a
miomectomia tem maior probabilidade de sucesso do que a EAU, mas esta informagdo é baseada em poucos
estudos de nivel 1 e 1l. A EAU sd deve ser recomendada apds discussdo total da informacdo e deve ser
considerada individualmente, com o esclarecimento do aumento do risco de abortamento, parto por cesariana,
hemorragia pés-parto e a possibilidade de complicacGes perinatais.

No futuro, apesar de ja existirem periodos de seguimento longos de estudos que comparam EAU com
a histerectomia, hd uma necessidade continua de ensaios clinicos randomizados de maiores dimensfes que
avaliem os resultados de fertilidade ap6s EAU, comparando EAU com miomectomia, uma vez que apenas 2
RCTs compararam a EAU unicamente com a miomectomia, o que se revela insuficiente jA& que a
miomectomia surge como principal alternativa conservadora do Gtero. Sdo também necessarios mais estudos a
longo prazo que comparem a EAU com a OAUL, bem como o estabelecimento de critérios consensuais de

eficacia e seguranga que permitam comparar os desfechos mais importantes entre os estudos.
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Legenda: N — ndmero de artigos/estudos; n — namero de mulheres incluidas no total dos
estudos. ? Os artigos considerados desadequados ao tema incluem todos aqueles, que avaliam

considerac6es especificas da técnica de embolizacao das artérias uterinas.



Tabelas | a X — Resultados dos estudos

Tabela I: Evidéncia relativa a eficacia na reducéo do volume uterino e do leiomioma aos 6 meses, comparando a EAU
e outras medidas terapéuticas (nimero de doentes em parénteses).

Indicador Autores, Ano EAU/ Tx cirGrgicas p NE Tipo de estudo N° total amostra Vigilancia
(EAU/TxX cirargicas)  (meses)
d volume leiomioma  Stokes et al., 2012 50-60% / - - [ RS 3635 -
Mara et al., 2008 58,7%°%/ - - I RCT 121 (58/63) 24,9
Hald et al., 2009 63% / 50% SE I RCT 58 (29/29) 48
Pinto et al., 2003 46% / - - I RCT 57 (40/20) 6
Ambat et al.,2009 15,8% / 34,3%° SE I RCT 20 (10/10) 6
43% /33,6% ° SE
Mara et al., 2012 53% /39% SE I Coorte 200 (100/100) 6
Holub et al., 2008 49,2% [ 41,2% SE I Coorte multicéntrico 58 (20/38) 6
4 volume uterino Hald et al., 2009 51% / 33% p=0,01 | RCT 58 (29/29) 48
Ambat et al., 2009 19% / 28% ° SE I RCT 20 (10/10) 6
30% / 29,8%° SE

Legenda: EAU — embolizacdo artérias uterinas; Tx cirdrgicas — inclui miomectomia, histerectomia, oclusao das artérias uterinas laparoscépica; NE — Nivel
de Evidéncia; N — namero de mulheres submetidas a tratamento; RS — Revisdo sistematica; RCT — ensaio clinico randomizado; SE — sem significado

estatistico; ¥ - reducéo; ®em 38 das 58 mulheres tratadas com EAU que tinham ressonancia magnética pré e pés-EAU; b30s 3 meses; “aos 6 meses.



Tabela Il: Evidéncia relativa a eficacia na resolucéo dos sintomas, comparando a EAU e outras medidas terapéuticas

(ndmero de doentes em parénteses).

Indicador Autores, Ano EAU/ Tx cirGrgicas p NE Tipo de estudo N° total amostra Vigilancia
(EAU/TX cirargicas)  (meses)
Resolucéao Van der Kooij et al., 2010 82,7%/ - - I RCT 177 (88/89) 60
total/substancial
dos sintomas Mara et a.l, 2008 88,5% / 87,9% SE | RCT 121 (58/63) 24,9
Ruuskanen et al., 2010 82% / 93% SE I RCT 57 (27/30) 24
Hirst et al., 2008 95% / 85% P<0,0001 I Coorte multicéntrico 1108 (649/459) 55,2°
103,2°
Scheurig-Muenkler et al., 82% / NA - IV Série de casos 304 68,4
2013
Mara et al., 2012 78% / NA - IV Série de casos 127 3-9
Score de sintomas®  Narayan et al., 2010 434 /131 pontos SE I Coorte 185 (87/98) 50-83
Goodwin et al., 2008 3421 pontos/ NA  SE IV Série de casos 2112 36
Score PBCA® Ambat et al., 2009 359,6% / $41% SE | RCT 20 (10/10) 6
Extincdo da Pinto et al., 2003 86%/ - - I RCT 57 (40/20) 6
hemorragia

Legenda: EAU — embolizacdo artérias uterinas; Tx cirdrgicas — inclui miomectomia, histerectomia, oclusao das artérias uterinas laparoscépica; NE — Nivel

de Evidéncia; N — nimero de mulheres submetidas a tratamento; RCT — ensaio clinico randomizado; SE — sem significado estatistico; NA — n&o aplicavel, 4

- reducdo; *grupo EAU; ° grupo histerectomia; ‘questionario Uterine Fibroid Symptom and Quality of Life (UFS-QOL), inclui 8 perguntas sobre sintomas de

hemorragia, periodos menstruais, pressao pélvica, sintomas urinérios e fadiga, antes e ap6s o procedimento, score 0-100, quanto mais alto, maior a

gravidade dos sintomas.’Pictorial Blood Loss Assessment Charts (PBACs), avalia perdas heméaticas menstruais.



Tabela I11: Evidéncia relativa a eficacia na qualidade de vida, comparando a EAU e outras medidas terapéuticas
(ndmero de doentes em parénteses).

Indicador Autores, Ano EAU/ Tx cirargicas p NE Tipode N° total amostra Vigilancia
estudo (EAU/Tx cirdrgicas)  (meses)
Score EuroQolL? Moss et al., 2011 85 /80 pontos SE I RCT 157 (106/51) 60
Score HRQOL" Van der Kooij et al., 2010  significativo / {significativo =~ SE I RCT 177 (88/89) 60
Manyonda et al., 2012 1 32,3 /1 39,9 pontos SE I RCT 163 (82/81) 12
Goodwin et al., 2008 141,47 pontos / NA p<0,00 IV  Sériedecasos 2112 36
1
Score total funcéo Voogt et al., 2009 1 68% / NA - IV Sériedecasos 141 3
sexual
Taxa de satisfagdo Gupta et al., 2012 RR=0,69 SE I RS e MA 516 12-24
(1C95% 0,40-1,21) SE 205 60
RR=0,9
(1C95% 0,45-1,80)
Feng Jun et al., 2012 84% / 73% p=0,01 | RCT 124 (62/62) 12
Recomendacao do Feng Jun et al., 2012 82% / 66% p=0,00 | RCT 124 (62/62) 12
tratamento 5
Moss et al., 2011 90% / 87% SE I RCT 157 (106/51) 60
Ruuskanen et al., 2010 89% / 97% SE I RCT 57 (27/30) 24
Hirst et al., 2008 86% / 70% p=0,00 Il Coorte 1108 (649/459) 55,2°
7 multicéntrico 103,2¢
Narayan et al., 2010 -/- SE I Coorte 185 (87/98) 50-83
Goodwin et al., 2008 85,7% / NA - IV  Sériedecasos 2112 36

Legenda: EAU — embolizacdo artérias uterinas; Tx cirdrgicas — inclui miomectomia, histerectomia, oclusao das artérias uterinas laparoscépica; NE — Nivel

de Evidéncia; N — nimero de mulheres submetidas a tratamento; SE — sem significado estatistico; RCT — ensaio clinico randomizado; NA — ndo aplicavel;

RR — risco relativo; IC — intervalo de confianca; RS — Revisdo sistematica; MA — meta-analise; 1- aumento; ® questionario EuroQoL; ° 29 perguntas sobre o

impacto da doenca em varios aspetos da qualidade de vida (score HRQOL); °grupo EAU; ¢ grupo histerectomia.




Tabela IV: Evidéncia relativa a taxa de re-intervencdo, comparando a EAU e outras medidas terapéuticas (nimero de
doentes em parénteses).

Autores, Ano EAU/ Tx cirdrgicas p NE  Tipo de estudo N° total amostra Vigilancia
(EAU/TX cirargicas) (meses)
Toor et al., 2012 Taxa cumulativa= 5,3% CE I RS e MA 4682 EAU 3-60
(1C95% 4,2-6,4)
Martin et al., 2013 RR= 6,042 CE I RS e MA 696 (350/346) 34
(IC95% 2,016-18,113)
Van der Kooij., 2011 RR=5,78 p=0,0005 | RS e MA 515 12
(IC95% 2,14-15,58) 60
RR=5,41 p<0,0001
(1C95% 2,48-11,81)
Gupta et al., 2012 RR=5,09 CE I RS e MA 289 24
(1C95% 2,82-9,18) 60
RR=5,79 CE
(1C95% 2,65-12,65)
Van der Kooij et al., 2010 28,4%/10,7% - I RCT 177 (88/89) 60
Manyonda et al., 2012 14,8% / 4% SE I RCT 163 (82/81) 12
Moss t al., 2011 32% / 4% - I RCT 157 (106/51) 60
Mara et al., 2008 32,8%/3,4% p<0,0001 1 RCT 121 (58/63) 249
Hald at al., 2009 7%/ 28% SE I RCT 58 (29/29) 48
Ruuskanen et al., 2010 19% / 10% - I RCT 57(27/30) 24
Hirst et al., 2008 23%/ - - I Coorte multicéntrico 1108 (649/459) 55,22
103,2°




Autores, Ano EAU/ Tx cirdrgicas p NE Tipo de estudo N° total amostra Vigilancia
(EAU/TX cirargicas) (meses)

Mara et al., 2012 10% / 10% SE I Coorte 200 (100/100) 6

Narayan et al., 2010 8%/ 14% SE Il Coorte 185 (87/98) 50-83

Goodwin et al., 2008 15% / NA - v Série de casos 2112 36

Scheurig-Muenkler et al., 2013  15% / NA - v Série de casos 304 68,4

Legenda: EAU — embolizagdo artérias uterinas; Tx cirdrgicas — inclui miomectomia, histerectomia, oclusao das artérias uterinas laparoscépica; NE — Nivel
de Evidéncia; N — nimero de mulheres submetidas a tratamento; RR — risco relativo; IC — intervalo de confianga; CE — com significado estatistico; RS —
Revis&o sistematica; MA — meta-analise; RCT — ensaio clinico randomizado; SE — sem significado estatistico; NA — ndo aplicavel; ® grupo EAU; ° grupo

histerectomia.



Tabela V: Evidéncia relativa a fertilidade, comparando a EAU e outras medidas terapéuticas.

N° @ submetidas

N° Q pretendiam

Taxa de gravidez

Taxa de nascimentos

Taxa de abortamento

tratamento engravidar
Autores, EAU Miomectomia/ EAU  Miomectomia EAU  Miomectomia p EAU Miomectomia P EAU  Miomectomia P
Ano OAUL /OAUL /OAUL /OAUL /OAUL
Homer et - - - - - - - - - - 352% - -
al., 2010 a
Maraetal, 58 63 26 40 50%  78% p<0,0 19%  48% p<0,0 64%  23% p<0,0
2008 5 5 5
Holub et 112 112 39 81 51,2 46,9% SE - - - 56%  10,5% CE
al., 2008 %
Pintoetal., 100 NA 57 NA 17,5 NA - 72,7 NA - 27,3% NA -
2008 % %
Maraetal., 100 100 42 48 69% 67% SE 50%  46% SE 34%  33% SE
2012
Narayanet - - - - - - p=0,0 66,7 58,8% - - - -
al., 2010 2 %
Bonduki et 187 NA 187 NA 8% NA - 87,5 NA - 12,5% NA -
al., 2011 %

Legenda: @ — mulheres; EAU — embolizacdo artérias uterinas; OAUL — oclusdo artérias uterinas laparoscopica; SE — sem significado estatistico; CE —

com significado estatistico; NA — néo aplicavel; ®versus 16,5% em gravidezes com leiomiomas sem tratamento, com p<0,0001 e RR=2,8 (IC 95% 2,0-3,8).



http://pt.wikipedia.org/wiki/%E2%99%80

Tabela VI: Evidéncia relativa aos resultados perinatais, comparando a EAU e outras medidas terapéuticas.

Parto pré-termo Cesariana Apresentacio fetal RCF Hemorragia po6s-parto
anomala

Autores, EAU Miomecto p EAU Miomecto p EAU Miomecto p EAU Miomecto p EAU Miomecto p
Ano mia/OAUL mia/OAUL mia/OAUL mia/OAUL mia/OAUL
Homeret 14%* - - 66%° - - 104%° - - 73%° - - 139%° - -
al., 2010
Maraet 0 26,3% SE 60%  68,4% SE - - -0 10,5% SE 20% 0 SE
al., 2008
Holubet 20% 15,3% SE 80%  73,1% SE 20% 7,7% SE 10% 3,9% SE 20 % 0% SE
al., 2008
Pintoet 125% NA - 50% NA -0 NA - 0 NA - - - -
al., 2008
Maraet 4,3% 89,1% SE  783% 68,2% SE 0 0 - 13% 38% p=0, O 0 -
al., 2012 046

Legenda: RCF — restricdo do crescimento fetal; EAU — embolizacdo artérias uterinas; OAUL — oclusdo artérias uterinas laparoscopicas; SE— sem
significado estatistico; NA — ndo aplicavel; ®versus 16% em gravidezes com leiomiomas sem tratamento, p=0,69 e RR=0,9 (IC 95% 0,5-1,5); byersus 48,5%
em gravidezes com leiomiomas sem tratamento, p<0,0001 e RR=2,1 (IC 95% 1,4-2,9); ‘versus 13% em gravidezes com leiomiomas sem tratamento, p=0,56 e
RR=0,8 (IC 0,4-1,5); dversus 11,7% em gravidezes com leiomiomas sem tratamento, p=0,24 e RR 0,6(IC 95% 0,3-1,3); ®versus2,5% em gravidezes com

leiomiomas sem tratamento, p<0,0001 e RR=6,4 (IC 95% 3,5-11,7).




Tabela VII: Evidéncia relativa as complicagdes, comparando a EAU e outras medidas terapéuticas (nimero de doentes

em parénteses).

Indicador Autores, Ano EAU/ Tx cirdrgicas p NE Tipode N° total amostra Vigilancia
estudo (EAU/Tx cirargicas)  (meses)
Minor Martin et al., 2013 RR= 0,992 SE | RS e MA 696(350/346) 34
(1C95% 0,604-1,628)
Feng Jun et al., 2012 50% / 23% SE | RCT 124 (62/62) 12
Gupta et al., 2012 RR=2,13 CE | RS e MA 550 12
(1C95% 1,43-3,17)
Manyonda et al., 2012 13,2% / 10,9% p=0,04 | RCT 163 (82/81) 12
Moss et al., 2011 32,2%/39,2% - | RCT 157 (106/51) 60
Major Toor et al., 2012 Taxa cumulativa=2,9% - | RS e MA 8159 EAU 5-60
(1C95% 2,2-3,8)
Martin et al., 2013 RR= 0,406 SE | RS e MA 696(350/346) 34
(IC95% 0,0617-2,675)
Feng Jun et al., 2012 RR =0,42 P=0.004 | MA e RCT -
(1C95% 0,24-0,76) 552 (315/237)
Manyonda et al., 2012 2,9%° | 8%" SE | RCT 163 (82/81) 12
Ruuskanen et al., 2010 0% /7% SE | RCT 57 (27/30) 24
Intraprocedimento  Mara et al., 2008 6,9% /7,9% SE | RCT 121 (58/63) 24,9
Pinto et al., 2003 25% / 20% - | RCT 57 (40/20) 6
Mara et al., 2012 1% /1% SE 1 Coorte 200 (100/100) 6
P6s procedimento Mara et al., 2008 20,7% / 15,9% SE | RCT 121 (58/63) 24,9
precoces (1-30 dias) Mara et al., 2012 19% / 8% p=0,023 I Coorte 200 (100/100) 6




Indicador Autores, Ano EAU/ Tx cirdrgicas p NE Tipode N° total amostra Vigilancia
estudo (EAU/Tx cirargicas)  (meses)
Pds procedimento Mara et al., 2008 13,8%/8,1% SE | RCT 121(58/63) 249
tardias (>30 dias) Mara et al., 2012 8% / 2% p=0,048 I Coorte 200 (100/100) 6
Totais Martin et al., 2013 RR=1,108 SE | RS e MA 696 (350/346) 34,0
(IC95% 0,473-2,596)
24,86% / - - - RS e MA 11195 EAU 245
0,55%/ - - - RS e MA 83 EAU 9,4
Hirst et al, 2008 17,6% / 26,1% CE I Coorte 1108 (649/459) 55,2°
RR=0,48 multicéntrico 103,2°
(1C95% 0,26-0,89)

Legenda: EAU — embolizagdo artérias uterinas; Tx cirdrgicas — inclui miomectomia, histerectomia, oclusao das artérias uterinas laparoscépica; NE — Nivel
de Evidéncia; N — nimero de mulheres submetidas a tratamento; RR — risco relativo; 1C — intervalo de confianca; SE — sem significado estatistico; RS —
Revisdo sistematica; MA — meta-analise; RCT — ensaio clinico randomizado; CE — com significado estatistico; *todas pos- procedimento; °75 % antes da

alta; ¢ grupo EAU; ¢ grupo histerectomia.



Tabela VIII: Evidéncia relativa a funcdo ovarica, comparando a EAU e outras medidas terapéuticas (nimero de doentes

em parénteses).

Indicador Autores, Ano EAU/ Tx cirdrgicas p NE Tipode N° total amostra Vigilancia
estudo (EAU/Tx cirargicas)  (meses)
[FSH]>40 1U/L Rashid etal., 2010 11%/18% SE I RCT 157 (106/51) 12
[FSH]>10 1U/L Mara et al., 2008 13,8% / 3,2% P=0,05 |1 RCT 121 (58/63) 24,9
Menopausa/ Van der Kooij et 34,6% /47,1% P=0,03 1 RCT 177 (88/89) 60
perimenopausa al., 2010
Hald et al., 2009 13,8% /17,2% - I RCT 58 (29/29) 48
Scheurig-Muenkler  22,8% / NA - IV Série de 304 68,4
etal., 2013 casos
| Funcdo ovarica® Maraetal, 2012  1%°/1%° - Il Coorte 200 (100/100) 6
Niveis FSH e E2 Tropeano et al., 1 significativo 1 SE SE I Coorte 72 (36/26) 60
2010
Ne foliculos significativa significativa SE
antrais e volume
ovarico
Amenorreia Toor et al., 2012 Taxa cumulativa= 3,9% - I RSeMA 5173 EAU 5-60
(IC95% 2,7-5,3)
Goodwin et al., Total= 28,6% - IV Série de 2112 36
2008 e 78,.9% com >45 anos casos

¢ 15,6% com 40-44 anos

* 55% com <40 anos




Katsumori et al., e >45 anos 19,7% aos 3 anos e 40,4% aos - IV Sériede 211 445
2008° 6 anos (significativamente superior) casos
e 41-44 anos 1,4% aos 3 anos e 11,2%
ao0s 6 anos

e <40 anos 0% aos 3 anos e aos 6 anos

Legenda: EAU — embolizacdo artérias uterinas; Tx cirdrgicas — inclui miomectomia, histerectomia, ocluséo das artérias uterinas laparoscopica; NE — Nivel
de Evidéncia; N — namero de mulheres submetidas a tratamento; SE — sem significado estatistico; RCT — ensaio clinico randomizado; NA — ndo aplicavel.
RS — Revisdo sistematica; MA — meta-analise; 1- aumento; |- reducdo; ®diminuicdo da reserva ovérica clinica e laboratorial; ® Faléncia constatada por
aumento repetido da FSH >20 1U/1 apds 2 anos de seguimento numa mulher de 38 anos com infertilidade resistente a fertilizagcdo in vitro, a quem foi
recomendada terapia com ovécitos doados.‘Oligoamenorreia e amenorreia secundaria com FSH >50 1U/1, 4 anos apés OAU numa mulher de 42 anos sem

planos reprodutivos; “amenorreia ap6s embolizagéo, ndo retomando a menstruac&o em 12 meses ou mais.



Tabela IX: Evidéncia relativa ao custo, comparando a EAU e outras medidas terapéuticas (nimero de doentes em

parénteses).
Indicador Autores, Ano EAU/ Tx cirlgicas p NE Tipode N° total amostra Vigilancia
estudo (EAU/Tx cirargicas) (meses)
Tempo de Feng Jun et al., 2012 Diferenca média=-2,71 p<0.0000 | RS e MA 535 (265/270) -
internamento (1C 95%-3,76, -1,65) 1
hospitalar Van der Kooij., 2011 Diferenca média= -3,27  p<0,001 I RS e MA 213 (119/94) -
(IC 95%-3,77, -2,77)
Mara et al., 2008 2,5/3,6 dias p<0,0001 | RCT 121 (58/63) 24,9
Manyonda et al., 2012 2,0/ 6,0dias p=0,0001 | RCT 163 (82/81) 12
Ruuskanen et al., 2010 1.3/ 3.5dias p=0,001 I RCT 57 (27/30) 24
Pinto et al., 2003 1,71 /5,85 dias p<0,01 I RCT 57 (40/20) 6
Ambat et al., 2009 3,3/3,3 dias SE I RCT 20 (10/10) 6
Mara et al., 2012 2.0 /2.3 dias SE Il Coorte 200 (100/100) 6
Absentismo laboral Feng Jun et al., 2012 RR =-16,92 p < I MA 535 (265/270) -
(IC 95% -22,55,-11,29)  0.00001
Mara et al., 2008 11,9/ 22,1 dias p<0,0001 | RCT 121 (58/63) 24,9
Ruuskanen et al., 2010 10.8 / 34.9dias p=0,001 I RCT 57 (27/30) 24
Pinto et al., 2003 9,50/ 36,18 dias p<0,001 I RCT 57 (40/20) 6

Legenda: EAU — embolizagdo artérias uterinas; Tx cirurgicas — inclui miomectomia, histerectomia, ocluséo das artérias uterinas laparoscépica; NE — Nivel
de Evidéncia; N — nimero de mulheres submetidas a tratamento; RS — Revisdo sistematica; MA — meta-analise; RCT — ensaio clinico randomizado; SE —

sem significado estatistico.




Tabela X: Evidéncia relativa a analise econdmica, comparando a EAU e outras medidas terapéuticas (nimero de doentes

em parénteses).

Indicador  Autores, Ano Resultados NE Tipode N° total amostra Vigilancia
estudo (EAU/Tx cirargicas)  (meses)
Analise Volkers et al., 2008 | 37% ap6s 24 meses (custos médicos diretos e indiretos) | RCT 177(88/89) 24
economica  Mossetal., 2011 I Custos (do que a cirurgia) aos 12 meses I RCT 157 (106/51) 60
T ne intervencdes, recursos, custos aos 5 anos
Custo total=cirurgia
Hirst et al., 2008 Menos dispendiosa Il Coorte 1108 (649/459) 55,2°
multicéntrico 103,2°
You et al., 2009 Beneficio>custo (do que cirurgia) ap6s 1 ano - Custo- - -
< custo aos 5 anos da histerectomia ( que miomectomia e EAU) beneficio

Legenda: NE — Nivel de Evidéncia; N — nimero de mulheres submetidas a tratamento; EAU — embolizacéo artérias uterinas; Tx cirdrgicas — inclui

miomectomia, histerectomia, oclusdo das artérias uterinas laparoscépica; RCT — ensaio clinico randomizado; b reducéo; 7'~ aumento; 2 grupo EAU; b

grupo histerectomia.
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1,2,3. Os artigos aceites para publicacdo mas ainda ndo publicados podem ser incluidos na lista
de referéncias no formato habitual, usando o nome da revista seguido da expressao in press. As
comunicacles pessoais, abstracts em livros de resumos de congressos, paginas web e artigos
ainda ndo aceites ndo podem ser incluidos na lista de referéncias.

* ESTUDO ORIGINAL — méaximo de 50 referéncias.

* ARTIGO DE REVISAO — maximo de 125 referéncias.

« ARTIGO DE OPINIAO — maximo de 20 referéncias.

» CASO CLINICO — méximo de 20 referéncias.

10. A lista das referéncias deve seguir as normas do Uniform Requirements for Manuscripts
Submitted to Biomedical Journals www.icmje.org/icmje.pdf. Os titulos das revistas sdo
abreviados de acordo com a lista da National Library of Medicine, disponivel em
ftp://nimpubs.nim.nih.gov/online/journals/ljiweb.pdf.

Exemplo de artigos publicados em revistas:

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

Exemplo de Capitulos de livros::

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

11. Os quadros sdo submetidos em formato digital, separadamente do texto principal. Devem
ser numerados sequencialmente em numeracdo romana (1, 11, 111, 1V etc.) e ndo apresentar linhas
verticais internas; as Unicas linhas horizontais a incluir sdo na margem superior e inferior do
quadro e apds os titulos das colunas. Os dados contidos nos quadros e nas legendas devem ser
concisos e ndo devem duplicar a informacdo do texto. As legendas dos quadros devem ser

submetidas nos mesmos ficheiros dos quadros.



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

13. Apds aceitacdo de um artigo, mas antes da sua publicacdo, os autores deverdo enviar por
email a revista o Formulario de Garantia dos Autores, disponivel em
www.aogp.com.pt/authors_form.pdf, assinado por todos.

CARTAS AO EDITOR

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

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

referéncias.

INFORMATION FOR AUTHORS

GENERAL RULES FOR SUBMMITING ARTICLES

1. Manuscripts should be submitted exclusively to Acta Obstetrica e Ginecologica Portuguesa,
and may not be under simultaneous consideration for publication in other journals. Manuscripts
that have been previously rejected by other journals will be considered for publication, and
authors are free to submit those that have been rejected by this journal elsewhere.

2. All manuscripts are submitted to the journal on the authors’ initiative, except for revision
articles that may also be submitted on invitation from the Editors.

3. Data presented in the manuscript must not have been previously published, in whole or in
part, in another journal. This does not include publications in the form of abstract in proceedings

of scientific meetings.



4. Authors may re-submit a rejected article once, within 3 months of the decision. Re-submitted
articles will be considered as new submissions.
5. Requirements for authorship of manuscripts in this journal are in accordance with Uniform
Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical Journals, available at
www.icmje.org/icmje.pdf .
6. Authors are responsible for carefully checking their texts before first submission, as well as
with subsequent revised versions, and in the final proofs of the manuscript.
ONLINE SUBMISSION OF ARTICLES
1. Articles are submitted exclusively at the journal submission site:
www.editorialmanager.com/aogp.
2. The journal accepts five different types of articles:

* ORIGINAL STUDY

* REVIEW ARTICLE

* CASE REPORT

* OPINION ARTICLE

* LETTER TO THE EDITOR
3. All articles must contain a title in English, which should not exceed 150 caracters in length,
including spaces.
4. The list of authors should include their first and last name(s), together with current academic
and hospital positions. No more than 5 authors are accepted for review articles, opinion articles
and for case reports. For original studies up to 8 authors will be accepted, and this number may
be exceeded in corporate studies involving more than two centres. One of the authors will be
designated as “responsible for correspondence” and his/her contact information should be made
available at the journal submission site.
5. Original studies, review articles, opinion articles and case reports must include an abstract in
English, which should not exceed 300 words. The text must not include any reference to the
authors or to the institution where research took place. The structure of the abstract varies

according to the article type:



* ORIGINAL STUDY - paragraphs with the headings Overview and Aims, Study Design,
Population, Methods, Results, and Conclusions.
* OTHERS - free structure.
6. Original studies, review articles, opinion articles and case reports must include 1-5
keywords, according to MeSH terminology (www.nlm.nih.gov/mesh/meshhome.html).
7. All articles must include a title in Portuguese, which cannot exceed 150 caracteres in length,
including spaces.
8. The names and locations of the institution(s) where research was conducted must be
supplied.
9. It is the responsability of authors to inform the Editors about potential conflicts of interest
related with the publication, as well as about previous reports of the same data.
PREPARATION OF THE MANUSCRIPT, TABLES AND FIGURES
1. Uploaded files containing the main manuscript, tables and figures must not contain any
reference to the authors or to the institution(s) where research was conducted.
2. All texts should be submitted double spaced, using an 11-point Times New Roman font.
3. The structure and maximum dimensions (excluding references) of the main manuscript vary
according to the type of article:
* ORIGINAL STUDY - separate sections with headings: Introdution, Methods, Results
and Discussion; limit of 3000 words.
* REVIEW ARTICLE - free structure; limit of 5000 words.
* OPINION ARTICLE — free structure; limit of 1500 words.
e« CASE REPORT - separate sections with headings: Introduction, Case Report and
Discussion; limit of 1500 words.
4. All research involving human subjects or animals should contain a statement in the text
regarding the existance of prior approval by an appropriate Ethics Committee. With human
subjects it is also necessary to include a statement concerning the request of informed consent

from participants.



5. Abbreviations should be used sparingly and written in full extent at first usage, both in the
article’s abstract and in the full body of the text.
6. Drugs should always be referred to by their generic names, except when the trade name is of
particlular relevance. In this case they should be accompanied by the symbol®.
7. Technical equipments, chemical or pharmaceutical products cited in the text should be
followed in brackets by the name of the manufacterer, city and country where they are
commercialised.
8. At the end of the main text, authors may include the aknowlegments that they would like
published in the article.
9. References should be numbered consecutively in the order that they are first mentioned in the
text, tables or figure legends, using arabic numbers in superscript; i.e 1,2,3. Papers accepted for
publication but not yet published may be cited in the reference list in the usual format, using the
journal name followed by the words in press. Personal communications, abstracts published in
congress proceedings, web pages, and articles submitted for publication but still under
evaluation may not be cited as references.

* ORIGINAL STUDY - maximum of 50 references.

* REVIEW ARTICLE — maximum of 125 references.

* OPINION ARTICLE — maximum of 20 references.

* CASE REPORT — maximum of 20 references.
10. The reference list should follow the guidelines of the Uniform Requirements for
Manuscripts Submitted to Biomedical Journals www.icmje.org/icmje.pdf. Journal titles should
be abbreviated according to the National Library of Medicine list, available at
ftp://nimpubs.nim.nih.gov/online/journals/ljiweb.pdf.
Example of articles published in scientific journals:
Grant JM. The whole duty of obstetricians. BJOG 1997;104:387-92.
Example of Book chapters:
Goldenberg RL, Nelson KG. Cerebral Palsy. In: Maternal-Fetal Medicine (4th Edition). Creasy

RK, Resnik R (eds). WB Saunders;1999:1194-214.



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

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

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

LETTERS TO THE EDITOR

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

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

references.



