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Resumo

Introdugao: os fibromiomas ou fibroleiomiomas uterinos séo os tumores benignos
mais frequentes durante a idade reprodutiva. Podem causar grande desconforto no dia-a-dia
da mulher e limitar o potencial da fertilidade feminina. Quando o tratamento é necessario,
devem ser ponderados fatores como a idade, raga, desejo de gravidez futura e a classificagao
FIGO do fibromioma.

Materiais e métodos: realizou-se a pesquisa através do Servico da Biblioteca do
Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra e em plataformas, nomeadamente PUBMED,
Mendeley e Google Scholar, com utilizagdo das palavras-chave. Com o intuito de obter artigos
de interesse para o tema, os artigos cientificos foram selecionados pelos respetivos titulo e
resumo, alargando-se a pesquisa a referéncias bibliograficas destes. Incluiram-se artigos em

inglés e portugués, com restricdo ao periodo entre 2013 e 2018.

Resultados: ha evidéncia significativa da associagdo dos fibromiomas submucosos
com a infertilidade, assim como os fibromiomas intramurais com componente submucoso. Por
outro lado, os fibroleiomiomas subserosos nao se consideram causadores de infertilidade. As
hipoteses sugeridas para explicitar os mecanismos pelos quais os fibromiomas influenciam
negativamente a fertilidade compreendem a localizagédo ou distorgdo do endométrio, o
tamanho, a recetividade do endométrio para a implantacdo, a alteracdo das contracdes

uterinas ou da jun¢do endo-miometrial.

Conclusoes: a ressetoscopia melhora os resultados reprodutivos das mulheres com
fibromiomas submucosos que desejam engravidar apds tratamento, sendo este o tratamento
preferivel. Os fibromiomas intramurais poderao ser excisados por laparoscopia, se indicacao
para tal, ainda que a evidéncia clinica seja dubia. O acetato de ulipristal € o farmaco com
maior potencial para utilizagdo no contexto de preservagao da fertilidade. Os métodos de
tratamento minimamente invasivos ndo mostram resultados atrativos para doentes com

desejo de posterior concec¢ao.

Palavras-chave: fibromioma; fertilidade; miomectomia; acetato ulipristal; embolizacao
da artéria uterina; MRg-FUS



Abstract

Background: uterine fibroids or leiomyomas are the most frequent benign tumors
during reproductive age. They may cause major discomfort in daily life routine and limit
women'’s fertility potential. When treatment needed, it should be considered age, ethnicity,

desiring of pregnancy and fibromyoma FIGO classification.

Methods: the key-words were used for article research through services of the Centro
Hospitalar e Universitario da Universidade de Coimbra Library and platforms like PUBMED,
Mendeley and Google Scholar. The articles were selected by both title and abstract, enlarged
with references of the previously selected items. A period restriction was made from 2013 to
2018.

Results: submucosal leiomyomas are associated with infertility with significant
evidence, as for intramural fibromyomas with cavity distortion. On the other hand, subserosal
leiomyomas are not considered for infertility. The suggested theories for explaining how
fiboromyomas negatively affect fertility outcomes are location or endometrial distortion, size,

endometrial receptivity, changes of uterine contractions or endomyometrial junction.

Conclusions: myomectomy improves reproductive outcomes for women with
submucosal fibromyoma desiring to conceive after treatment. Intramural leiomyomas may be
excised by the laparoscopic technique, even though the evidence is doubtful in some cases.
Ulipristal acetate is the medical treatment that potentially may be used in the context of fertility
preservation. Minimal invasive techniques do not show encouraging outcomes for women who

wish to conceive in the future.

Key-words: fibroid; myomectomy; fertility; ulipristal acetate; uterine artery

embolization; magnetic resonance-guided focused ultrasounds
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1. Introducgao

Os fibromiomas ou fibroleiomiomas uterinos sdo tumores benignos, os mais comuns
na area da ginecologia. Sdo uma proliferagdo monoclonal de células do musculo liso uterino,
que se origina do miométrio, e sdo compostos por grandes quantidades de matriz extracelular
com colagénio, fibronectina e proteoglicanos." Embora ndo se conheca exatamente o
processo através do qual ocorre a diferenciacio celular clonal durante o desenvolvimento do
fibromioma ou quais os mecanismos que estdo comprometidos no controlo desta proliferagao
celular, uma mutacdo somatica em apenas uma célula de musculo liso despoleta a
patogénese do tumor, explicando assim a sua carateristica monoclonal.?® Afetam cerca de
70% das mulheres até a idade de inicio da menopausa, sendo que 25% destas mulheres sao
sintomaticas, das quais 25% tém sintomas suficientemente graves para requerer tratamento.
Quando sintomaticas e acima dos 41 anos, as mulheres tém um risco dez vezes maior de ter
fibroleiomiomas, comparativamente a mulheres com idades entre os 21 e os 30 anos. Ainda
assim, estes numeros podem estar subestimados devido as mulheres assintomaticas e nao

diagnosticadas que ndo tenham procurado ajuda de nenhum especialista.*

A histerectomia é o seu tratamento definitivo. Num estudo portugués, entre 2000 e
2014, analisaram-se os dados nacionais em relacdo ao numero de histerectomias realizadas,
as idades das mulheres e a sua principal indicagao. Concluiu-se que, em Portugal, nos ultimos
15 anos, o numero de histerectomias diminuiu substancialmente e aumentou a idade média
em que é realizada a cirurgia, ficando mais proxima da idade média da menopausa, 55,2
(12,3 anos). Ainda assim, os fibroleiomiomas uterinos continuam a ser a indicagao primaria
mais frequente e, em mulheres abaixo dos 50 anos, a taxa de histerectomias manteve-se

estavel durante o periodo analisado (59,3% em 2000 versus 59,2 em 2014).°

A infertilidade é definida pela falha em estabelecer uma gravidez clinica, apdés um
periodo de 12 meses de relagdes sexuais desprotegidas e regulares, ou devido a um
compromisso da capacidade reprodutiva, quer do individuo quer do seu parceiro, segundo o
ultimo glossario internacional sobre infertilidade e fertilidade. De acordo com a World Health
Organization (WHO), pode ser vista como um compromisso da fungdo, uma incapacidade.
Subfertilidade é o termo que muitas vezes é usado em lugar de infertilidade, pois define
qualquer forma ou grau de fertilidade reduzida em casais que estao a tentar engravidar ainda
gue sem sucesso, sem referéncia a um periodo de tempo especifico. Por sua vez, o termo
esterilidade refere-se ao estado permanente de infertilidade. A infertilidade € uma condigéo
que pode ser primaria, no caso de a mulher nunca ter engravidado antes, ou secundaria,

situagdes em que houve uma gravidez prévia, sendo esta Ultima a forma mais comum em



todo o mundo. Estima-se que a infertilidade afete 8 a 12% dos casais a nivel mundial, tendo
uma prevaléncia de um em cada sete casais no mundo ocidental e um em cada quatro nos
paises em vias de desenvolvimento. Os homens sao responsaveis por 20 a 30% dos casos,
quando avaliados isoladamente, e a sua contribuicdo sobe para 50% quando avaliamos em
conjunto o casal. Ha trés fatores importantes que contribuem negativamente para a concegao
espontanea; sao eles: o tempo de contracecado, a idade da mulher e infertilidade relacionada

com doenga.®

Embora os fibromiomas estejam presentes em 5 a 10% das mulheres inférteis, séo
causa unica de infertilidade em somente 2 a 3% dos casos, concluindo-se assim que a maioria
dos fibromiomas presentes nestas mulheres dificilmente causara infertilidade. Por outro lado,
varios estudos sugerem que fibromiomas submucosos e intramurais diminuem a implantagao
e, consequentemente, taxas de gravidez clinica, também no caso de Técnicas de Reproducéo

Assistida.®

Atualmente, na Europa, a idade média materna a data do nascimento do primeiro filho
esta muito proxima dos 30 anos de idade, com uma percentagem significativa de maes que

apresentam 35 anos @ mesma data.®

Uma vez que o adiamento da maternidade é uma situagao cada vez mais frequente,
globalmente, e os fibromiomas aumentam a sua prevaléncia a medida que a idade da mulher
vai avangando, revela-se de maior importancia a busca de alternativas a histerectomia. Sao
necessarias opgdes menos invasivas que possibilitem as mulheres engravidar no futuro, caso

assim o pretendam, ou simplesmente preservar o seu utero.

E, assim, objetivo deste trabalho encontrar na literatura procedimentos que permitam

a estas mulheres optar por técnicas menos invasivas e preservar a sua fertilidade.



2. Materiais e métodos

Efetuou-se uma extensiva reviséo da literatura sobre os fibromiomas uterinos, como
estes influenciam a fertilidade feminina e de que forma podemos preserva-la, ainda que
tenhamos de tratar estas doentes. Realizou-se a pesquisa através do Servigo da Biblioteca
do Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra e em plataformas, nomeadamente PUBMED,
Mendeley e Google Scholar, com utilizagdo das palavras-chave. Com o intuito de obter artigos
de interesse para o tema, os artigos cientificos foram selecionados pelos respetivos titulo e
resumo, alargando-se a pesquisa a referéncias bibliograficas destes. Incluiram-se artigos em

inglés e portugués, com restricdo ao periodo entre 2013 e 2018.



3. Fibromiomas

Os fibromiomas sdo tumores monoclonais e pensa-se que as células estaminais de
musculo liso presentes no miométrio, dentro das condicdes ideais, se podem tornar células
progenitoras de fibromiomas. Ddo origem a trés populagdes celulares diferentes: células
estaminais de fibromiomas, células completamente diferenciadas em células de musculo liso
— células miometriais — e ainda uma populagado celular com caracteristicas intermédias —
células de musculo liso vascular e dois tipos de fibroblastos (fibroblastos e fibroblastos
associados a fibromiomas). Tanto no tecido do fibromioma como no do miométrio, ha uma
populagdo celular adjacente que processa marcadores de superficie com as mesmas
caracteristicas de células estaminais, sendo estas cruciais na expansao e crescimento do
tumor. Os estudos mostram que os fibroleiomiomas respondem a ciclicidade menstrual dos
esteroides gonadais (estrogénios e, principalmente, progesterona), dai que se desenvolvam

entre a menarca e a menopausa.’®

Os fibroleiomiomas nao s6 respondem a esteroides sistémicos como também aos
produzidos por si, através de aromatases presentes nas suas células. O estradiol esta
associado a aumento da proliferacao de células de musculo liso dos fibroleiomiomas e as
células maduras de fibromiomas possuem recetores para os estrogénios, sendo assim
tumores hormono-dependentes. Apesar disso, 0s recetores para estrogénio e progesterona
apresentam-se em niveis reduzidos nas células estaminais miometriais, concluindo-se que as
hormonas que estes produzem usam mecanismos paracrinos para desencadear 0s seus
efeitos.”%1% Pensa-se que este mecanismo paracrino seja mediado pela via WNT-B-catenina,
juntamente com o estrogénio e progesterona, estimulando a expressao de TGFR3-3 que induz
a expressao de fibronectina e a proliferagdo nos fibroleiomiomas, em maior quantidade do

que no miométrio adjacente.®

O numero de células estaminais do miométrio iniciadoras de tumor esta diretamente
relacionado com a probabilidade de desenvolver fibromiomas, e € nas mulheres afro-
americanas com fibroleiomiomas que temos um maior nimero destas células. Por sua vez, o

menor numero registado é nas caucasianas sem fibromiomas.’

Também podera ser importante na tumorogénese dos fibromiomas a exposigéo a
Produtos Quimicos Desreguladores Enddcrinos, que podem levar a alteragdes genéticas nas

células estaminais e assim interferir no crescimento e diferenciagéo dos tumores.’

As trés populagdes de células que constituem os fibromiomas apresentam expressao
diferencial de genes associados a estes, nomeadamente CRABP2 (codifica a proteina de
ligagdo ao acido retinoico celular), PGR (codifica o recetor da progesterona B) e TGFBR2

(codifica o recetor 2 para TGFR-3), explicando assim a sua heterogeneidade biolégica e



clinica. Um importante elemento para a patogénese dos fiboromiomas é a matriz extracelular
secretada pelos fibroblastos, pois esta vai reter os fatores de crescimento e podera influenciar
a formagéo do fator de crescimento de fibroblastos 2 (FGF2), do fator de crescimento do
endotélio vascular (VEGF), do fator de crescimento semelhante a EGF de ligagdo a Heparina
(HB-EGF) e do fator de crescimento derivado de plaquetas (PDGF). Além disso, o miométrio
tem uma matriz extracelular diferente dos fibromiomas, na quantidade e no tipo, sendo
possivel que em resposta ao stress mecanico, causado pelo crescimento do fibromioma, este

seja convertido em sinalizagao celular biomecéanica.®

Em suma, a patogénese dos fibromiomas comega com o recrutamento de células
estaminais de musculo liso presentes no miométrio, com numero reduzido de recetores para
esteroides gonadais. Contudo, sob a influéncia de mutag¢des especificas, estimulos de
estrogénio, progesterona e via sinalizadora da WNT-3-catenina, a célula estaminal diferencia-
se num fibromioma pré-clinico. Subsequentemente, as populagdes celulares que envolvem
as células estaminais, a matriz extracelular e estes estimulos proporcionam a aceleracéo do

crescimento e a sua progressdo para doenga clinica.®

A avaliacao dos fibroleiomiomas uterinos tem de ser pormenorizada, sendo importante
ter em consideragéo aspetos como o tamanho, o numero e localizagdo. A classificagdao mais
consensual e mais usada é a Classificagdo FIGO (International Federation of Obstetrics and
Gynecology). Este sistema descreve a relagéo do fibromioma com a parede uterina, do tipo 0
ao tipo 8, assim temos que: tipo 0: pediculado intracavitario; tipo 1: submucoso <50%
intramural; tipo 2: submucoso > 50% intramural; tipo 3: inteiramente intramural, contactando
com o endomeétrio; tipo 4: intramural; tipo 5: subseroso > 50% intramural; tipo 6: subseroso
<50% intramural; tipo 7: subseroso pediculado; tipo 8: outros, tais como cervicais, originarios
do ligamento redondo ou parasiticos. (Fig. 1)*>'" Alguns fibromiomas poderéo ser classificados
com dois numeros; por exemplo, um fibromioma que se estenda ao longo de toda a parede
uterina, projetando-se na cavidade uterina e, simultaneamente, distorcendo a serosa, sera
tipo 2-5, em que o primeiro numero se refere a relagdo com o endométrio e o segundo com a
serosa. Embora esta possibilidade de numeragcdo dupla permita estimar o tamanho do
fiboromioma, este parédmetro ndo € incluido neste sistema, assim como o numero de
fibroleiomiomas encontrados ou a sua localizagdo exata em relagdo ao 6stio tubar ou ao

cérvix.?



Figura 1 - Classificagéo FIGO. Adaptado de: Uterine Fibroids. Stewart et al.®

Ap0s a classificagao dos fibromiomas, podemos relaciona-los com os seus sintomas
mais caracteristicos. No caso de fibromiomas tipos 0, 1 € 2 ou outros que também modificam
a cavidade uterina, associam-se sobretudo a hemorragia uterina anormal e menstruagdes
dolorosas, por mais pequena que seja a projegao na cavidade uterina. Ja a fibroleiomiomas
subserosos, tipos 5, 6 e 7 e também intramurais de grandes dimensdes tipo 4, normalmente,
estdo mais associados sintomas de massa pélvica, nomeadamente dor peélvica, lombalgias
ou pressdo abdominal. &

O sintoma mais frequente e principal causa de procura de um especialista é a
hemorragia uterina anormal, podendo ser uma menstruagdo muito abundante, menorragia, ou
hemorragia fora do ciclo menstrual, metrorragia, ou até uma combinagdo de sangramento
prolongado e excessivo, menometrorragia.'? Esta condigdo podera ser causa de anemia, que
pode ser grave o suficiente para levar a uma situagédo de risco de vida. As mulheres afro-

americanas tém hemorragias e anemias com maior severidade do que as de raga branca.’

Os sintomas de massa pélvica podem manifestar-se por pressao, disfuncao intestinal,
urgéncia em urinar, aumento da frequéncia urinaria e até mesmo incontinéncia. Pode
pressionar ureteres e vasos sanguineos pelvicos, que poderdo causar diminuicdo da
qualidade de vida, assim como distensdo abdominal e mesmo dor pélvica.! Podera também
ter um impacto na vida sexual da mulher, pois estas massas estdo associadas a taxas mais
elevadas de dor pélvica e dispareunia, dai que possam ter uma libido diminuida e algum

constrangimento pelos efeitos de massa do fibromioma, relacionado com o aumento da



frequéncia e incontinéncia urinarias. Esta situagao podera, desta forma, levar a diminuicdo do
numero de oportunidades para concegao natural por diminui¢gdo da atividade sexual, juntando-

se assim aos fatores que associam a presenca de fibromiomas com a infertilidade.™

Como fatores de risco para o desenvolvimento de fibroleiomiomas, varios tém vindo
a ser estudados ao longo dos anos, sendo de destacar a raca negra. Esta provada uma
incidéncia trés vezes maior quando comparada com outras ragas, particularmente hispanica,
asiatica e caucasiana. Stewart et al. encontraram ainda evidéncia de que quanto maior a idade
maior o risco; as mulheres com idades entre 41-50 ou 51-60 apresentavam um risco dez vezes
maior de fibromiomas, quando comparadas com mulheres entre os 21-30 anos. A histéria
familiar de fibromiomas, quando presente, aumenta cerca de trés vezes o risco de vir a

desenvolver estes tumores benignos.*

Em termos de fatores relacionados com a reproducado, houve dois que mostraram
aumentar o risco: o tempo desde o ultimo parto e a condi¢do pré-menopausa. No caso do
primeiro, considerou-se que 5 ou mais anos apos o ultimo parto aumentaria duas a trés vezes
0 risco, comparado com mulheres que tenham passado pelo trabalho de parto mais
recentemente. As mulheres na condi¢gao de pré-menopausa foram associadas a trés a cinco
vezes maior risco, quando comparadas com mulheres pds-menopausicas acima dos 60 anos,

refletindo assim a influéncia hormonal no tumor.*

Por outro lado, encontraram-se alguns fatores reprodutivos protetores, tais como o uso
de contracegéao oral, a multiparidade de trés ou mais filhos e 0 uso em algum momento da
vida de contracetivo injetavel de acetato de medroxiprogesterona de depdsito, este ultimo com

diminuigéo para metade do risco.*

As fumadoras com indice de massa corporal (IMC) menor que 22,2kg/m?
apresentaram um terco do risco de mulheres que nunca fumaram e que tém o mesmo IMC,
evidenciando assim o possivel efeito protetor do tabaco neste grupo. Consumo de aditivos
alimentares e leite de soja foram considerados prejudiciais, tal como a hipertens&o.*

O seu diagnéstico e avaliagdo passa por uma histéria clinica bem elaborada e, de

I." Ao exame

seguida, pelo exame fisico, com confirmagéao posterior por ecografia endovagina
fisico, a identificacdo de um utero de consisténcia dura, multilobular ou massas firmes
palpaveis na continuagdo do utero constituem achados sugestivos de fibromiomas. No
entanto, é necessario recorrer a ecografia para confirmar e excluir outras patologias.® A
ecografia € o método com melhor custo-beneficio;'* apresenta uma sensibilidade de 90% e
especificidade de 87%, sendo assim o exame de primeira linha.® A medida que o tumor
expande no meio de células do miométrio normais, forma-se uma pseudocapsula, que
consiste num feixe fibro-neurovascular que envolve o fibroleiomioma, originando-se assim um

anel vascular constituido por vasos sanguineos e fibras de colagénio, que, na escala de



cinzentos da ecografia, aparece como um halo hiperecogénico, descrito pelo doppler a cor
como “anel de fogo”.® Nas mulheres que se apresentam com infertilidade, para uma melhor
caracterizacdo da extensdo intracavitaria dos fibromiomas submucosos, pode-se usar a
histeressonografia ou a histeroscopia, validas para delinear as estratégias de tratamento, se
necessario.®"'* A histerossalpingografia ¢ muitas vezes utilizada para apreciar a presenca
de obstrugdo tubaria; no entanto, ndo se mostrou fidedigna para exclusdo de distorgao
secundaria a fibromiomas submucosos, com valores de sensibilidade de 50% e um valor
preditivo positivo de apenas 28,6%." No caso de fibroleiomiomas numerosos, de grandes
dimensdes e subserosos, pode ser usada a ressonancia magnética para caracterizar a
relagdo com a cavidade uterina, a proximidade com a bexiga, intestino ou sacro, definindo
assim a sua extensao dentro da cavidade pélvica e ajudando no planeamento do tratamento."’
Também a ressonancia podera excluir malignidade, sendo altamente preditivo de benignidade

quando, em ponderag&o T2, temos um tumor homogéneo e com hipo-intensidade de sinal.'*'®

4. Tipos de fibromiomas que se associam a infertilidade

Tendo presente que a maioria dos fibromiomas nao serdo causa isolada de
infertilidade, devem identificar-se quais os subtipos destes tumores benignos que tém maior

associagao com a falha na concegéo.

Em geral, aceita-se que os fibromiomas submucosos tenham um impacto negativo na
fertilidade e no inicio da gravidez, devido a sua relagdo com a cavidade endometrial. Portanto,
os tipos 0, 1 e 2 (Classificagao FIGO) estdo associados a diminui¢gao das taxas de implantagao
e de gravidez, assim como a aumento das taxas de abortos espontaneos.'® Estes dados foram
obtidos por uma meta-analise de Pritts et al., onde foram incluidos 23 estudos sobre
fibromiomas e fertilidade, em que as taxas de gravidez clinica estavam diminuidas em 64 %,
em comparagao com mulheres sem fibroleiomiomas (p=0,005; risco relativo [RR]: 0,363; 95%
intervalo de confianga [IC]:0,179-0,737). As taxas de implantagdo e as taxas de gravidez em
curso/nascimentos estavam também diminuidas, 72% (p=0,003; RR:0,283; 95% 1C:0,123—
0,649) e 67% (p<0,001; RR:0,318; 95% 1C:0,119-0,850), respetivamente. Outro dado a favor
foi a taxa de abortos espontineos, de 68%, nestas mulheres com fibroleiomiomas

submucosos.™

Na mesma revisao, mulheres com fibromiomas sem envolvimento submucoso, isto &,
puros intramurais (tipos 3 e 4, Classificagao FIGO), apresentavam uma diminui¢gao de taxas
de implantagéo, gravidez em curso e de nascimentos e um aumento da taxa de aborto

espontaneo, quando comparado com mulheres sem fibromiomas.'® As taxas de gravidez



clinica apresentavam uma diminuigao significativa de 19% (p=0,006; RR:0,810; 95% IC:
0,696-0,941) nas doentes com fibromiomas intramurais.” No entanto, ndo foram usados
exames complementares de diagndstico, como histeroscopia ou histerossonografia, para
excluir o envolvimento da cavidade uterina. Assim, ha possibilidade de um certo viés de
selecdo e sobrestimacido do efeito, nos casos em que foram considerados fibromiomas
intramurais e teriam um componente submucoso n&o diagnosticado.’® Desta forma, os
estudos ndo esclarecem se a afecdo por parte deste subtipo de fibromiomas esta apenas
relacionada com o componente submucoso.

Os fibroleiomiomas subserosos (tipo 5 a 7, Classificagao FIGO) ndo séo considerados

como causa de infertilidade, pois ndo héa evidéncia de que diminuam as taxas reprodutivas.' 6

Nao obstante, a revisdo anterior também revelou que, independentemente da sua
classificagdo, a presenga de fibromiomas diminui a gravidez clinica (RR=0,85; 95% IC: 0,73-
0,98) e as taxas de nascimentos (RR=0,69; 95% IC: 0,59-0,82) e aumenta as taxas de aborto
espontaneo (RR=1,68; 95% IC: 1,37-2,05)." Assim, ha espaco para a interrogacdo sobre de
que forma a presenga de fibromiomas, independentemente do seu subtipo, tem capacidade

de influenciar negativamente a fertilidade feminina.

5. Mecanismos pelos quais causam infertilidade

Os mecanismos através dos quais os fibromiomas influenciam negativamente a
fertilidade nao sao bem conhecidos. Varias hipoteses foram sendo sugeridas e sao listadas a

seguir algumas das que poderéo clarificar a sua forma de atuagéo no utero.

5.1. Localizag&o do fibromioma e distor¢do da cavidade uterina

A localizacao do fibromioma pode proporcionar o bloqueio do 6éstio tubar ou do cérvix
e causar alteracdes no contorno uterino, impedindo a mobilidade do ovdcito, espermatozéide
ou embrido e implantagdo'®, ainda que seja pouco provavel que seja causa Unica na maioria

dos casos.'®

Klatsy et al. afirmam, na sua reviséo sistematica, que mulheres com fibroleiomiomas
submucosos que distorcem a cavidade uterina tém taxas de implantacdo menores e aumento
da incidéncia de aborto, em comparacdo com as que nao apresentam fibromiomas. Estes
dados sdo também confirmados por Pritts et al. na sua meta-analise: mulheres com

fibroleiomiomas submucosos obtiveram diminuicao significativa de taxas de nascimento e



gravidez em curso.'® E, na revisao feita por Whynott et al., as taxas de gravidez aumentaram

ap6s miomectomia deste subtipo.™

Nos varios estudos que relacionam os fibroleiomiomas com os resultados de
Fertilizagao in Vitro (FIV), ha consenso em que a localizagao € o principal fator e também o
mais estudado. Os fibromiomas submucosos ou intramurais que distorcam a cavidade do
utero estdo associados a menores taxas de gravidez e nascimento e maior taxa de aborto
espontaneo apos FIV e Injecdo intracitoplasmatica (ICSI)." Um estudo concluiu taxas de
implantagao, posteriormente a FIV, de 4,3% em mulheres com fibroleiomiomas submucosos
e 6,4% em mulheres com intramurais, comparando com 15,7% em mulheres sem

fibromiomas.™

5.2. Tamanho

O impedimento fisico ao transporte de espermatozoides, ovicito ou embrido devido ao
tamanho sera pouco provavel, pois os gametas tém tamanho microscépico e o sistema
reprodutor é bilateral e resiliente."® Na conclusdo de apenas cinco estudos, ndo foram
encontrados dados que suportassem a associagdo entre o tamanho dos fibromiomas e a

fungéo do endométrio."®

5.3. Recetividade do endométrio — genes, moléculas de adeséo e citoquinas

A recetividade endometrial € moderada por genes, citoquinas, hormonas, fatores de
crescimento e outras moléculas sinalizadoras, permitindo assim a implantacdo do embrido."
A janela de implantacédo é o periodo de tempo durante o qual o endométrio esta recetivo para
interagéo e implantagdo do embrido, ocorrendo entre o 7° e o 10° dia a seguir ao pico de
hormona luteinizante (LH).”"®

Foi apontado que os genes homeobox A10 (HOXA10) e homeobox A11 (HOXA11) séo
vitais para a recetividade endometrial. A expresséo destes esta aumentada no endométrio,
por estimulo do 17B-estradiol e da progesterona, durante a fase secretora, melhorando a
recetividade do mesmo.”"

Rackow et al. demonstraram uma redugéo significativa na concentragdo destes genes,
durante a fase folicular, em mulheres inférteis com fibromiomas submucosos tipos 0 a 2
(Classificacao FIGO). Esta reducdo esta presente em todo o endométrio e ndo s6 no
subjacente.®

Ainda no mesmo estudo, em relagéo aos fibromiomas intramurais, os niveis tendem a
ser mais baixos, mas nao ha uma descida significativa. Num outro estudo de Matsusaki et al.

foi demonstrada uma descida ja significativa, durante a fase lutea, em mulheres inférteis com
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fibroleiomiomas intramurais, comparando com mulheres saudaveis.'® Estas interacdes entre
diminuicdo de expressao de certos genes e a falha na implantagédo, observadas em alguns
ensaios clinicos, podem ser tidas em conta nos efeitos negativos na fertilidade por parte dos
fibromiomas intramurais, com redugao relativa na taxa de gravidez e nascimentos em
comparagao com mulheres sem fibromiomas. Foi também demonstrado que a expressao no
endométrio dos mesmos genes aumenta apos a miomectomia do mesmo subtipo de

fibromiomas.™

A expressdo diminuida de moléculas de adesao celular, como a caderina-E, e de
HOXA10 foi ainda descrita no endométrio de mulheres com fibroleiomiomas intramurais, sem

componente intracavitario, durante a janela de implantag&o.'®

Assim, conclui-se que a redugdo ou auséncia de HOXA70 no endométrio leva a
infertilidade devido a incapacidade do embrido em se implantar'®, parecendo ser comum aos

fibromiomas intramurais e submucosos.

Além disso, as doentes com fibromiomas tém niveis mais elevados de MCP-1,
correspondendo a maior acumulagdo de macrofagos e PGF2-a, bem como a uma reagao

inflamatéria do endométrio’®, contribuindo para um fraco suporte para a implantacéo.

Adicionalmente, a proteina 6ssea morfogenética tipo | (BMP-2) intervém na expressao
de HOXA10."® A presenca de fibromiomas esta associada ao aumento de concentragdo de
TGF-B3, o qual vai impedir a sinalizagdo pela BMP-2 no endométrio."” Portanto, o aumento
da resisténcia endometrial a BMP-2 piora a ja existente diminuicao da expressao de HOXA10
no endométrio destas doentes'®, dificultando ainda mais a implantagéo. Estas interacdes
ocorrem através de mecanismos paracrinos, afetando todo o endométrio e néo sé a parte em

contacto com o fibromioma.'®

Pensa-se que as citoquinas s&o responsaveis pela implantacdo e desenvolvimento
inicial do embrido.'® O aumento da progesterona apds a ovulagdo vai desencadear a
decidualizagdo do endométrio, com o aumento das prostaglandinas e do VEGF. Num utero
sem patologia, o aumento destes vai levar, por um lado, ao aumento da permeabilidade dos
vasos sanguineos e assim permitir que mais células polimorfonucleares estejam presentes, o
que produz as citoquinas responsaveis pela implantagao, incluindo o fator inibidor do leucécito

(LIF)’, vital para a recetividade endometrial'

. A expressao deste fator aumenta na fase lutea
e 0 seu pico cai durante a janela de implantagao. No entanto, quando existem fibroleiomiomas
submucosos, a expressdo da proteina LIF esta atenuada. A desregulacéo da produgao de LIF
no endométrio secretor aparece clinicamente como infertilidade inexplicavel e abortos

recorrentes.’®
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Por outro lado, o aumento das prostaglandinas e do VEGF leva a secregao de
prolactina e fator de crescimento insulina-like ligante a proteina 1, marcadores de
decidualizagdo, associados a interleucina 11 (IL-11), sendo também esta essencial para a
implantagdo.” A IL-11 é responséavel pela regulagéo de invaséo trofoblastica e é fulcral na
manutencdo da decidualizagdo. A sua produg&o € menor durante a janela de implantagéo se
existirem fibroleiomiomas submucosos, diminuindo assim as células natural killer (NK)
uterinas na fase secretora, causando falha da implantagdo. Ainda assim, novos estudos sao

necessarios para confirmar a correlagéo clinica.’

5.4. Alteragéo das contracbes

As contragdes aumentam de frequéncia, na fase inicial folicular, do fundo uterino até
ao cérvix, enquanto na fase peri-ovulatéria e litea a sua direcao é inversa, do cérvix para o
fundo. Alguns estudos mostram que ha um aumento na contracdo miometrial em doentes com
fibromiomas intramurais e submucosos, quando comparadas com controlos saudaveis, apés

metade da durag&o da fase lutea, embora haja uma diminuicéo na fase peri-ovulatéria.®

Os fibromiomas podem colocar o miométrio subjacente e o endométrio suprajacente
sob intensos stress e distensdo, proporcional ao local e tamanho do fibroleiomioma. O
aumento da distens&o uterina esta associado a expressdao anormal de genes, por sua vez
associada a presenca de fibromiomas.' Logo, pode diminuir a contragéo fisioldgica uterina
durante a implantacao, interrompendo a biologia normal e culminando em diminuigdo das
taxas de gravidez." Yoshino et al. sugerem, no seu estudo, que a contragdo uterina anormal,
durante a janela de implantagdo, nas mulheres com fibroleiomiomas intramurais, pode levar
a implantagao defeituosa e comprometer os resultados em relagéo a gravidez neste grupo de
doentes. As mulheres inférteis com fibromiomas intramurais, mas sem fibromiomas
submucosos ou outros fatores de infertilidade, foram dividas em dois grupos: um grupo de
baixa frequéncia contratil (<2 vezes/3 minutos), apos metade da duragéo da fase lutea, e outro
de maior frequéncia contratil (>2 vezes/3 minutos). Ainda que mais estudos sejam necessarios
para confirmar, menos de metade das doentes exibiam frequéncia de contragcdo aumentada
e nenhuma atingiu a gravidez, enquanto 34% do grupo com baixa frequéncia alcangou a
gravidez (p<0,005)."®"® Um pequeno estudo mostrou que a miomectomia diminuiu a taxa de

contragéo e pode ter contribuido para gravidezes de sucesso."

5.5. Alteragbes na jungdo endo-miometrial

A juncdo endo-miometrial situa-se no tergco mais interno do miométrio e contribui para

o processo de decidualizagdo endometrial, apdés metade da duragéo da fase lutea da janela
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de implantagdo, com macrofagos e células NK uterinas. Um estudo encontrou redugao
significativa nas concentragdes de macrofagos e NK uterinas na jungdo endo-miometrial,
afetando, por isso, negativamente a implantagédo. Também € possivel que a presenga de
fibromiomas submucosos e intramurais leve a rotura a jungéo endo-miometrial e a alteragéo
dos recetores esteroides, conduzindo & falha na implantagdo.'® Mais estudos seriam

necessarios nesta area para comprovar estes pressupostos.

A localizagao do fibromioma é a teoria mais estudada e a que parece ter um maior
impacto negativo na infertilidade. A influéncia dos fibroleiomiomas sobre o endométrio podera
depender de qualquer um destes mecanismos, alterando a fisiologia uterina e implicando a
diminuicdo do transporte de gametas e a dificil implantagdo do embrido. Ainda assim, sao
necessarios mais estudos, e mais esclarecedores, sobre de que forma provocam

consequéncias na fertilidade feminina.

6. Tratamento

O tratamento dos fibromiomas nas mulheres que desejam engravidar no futuro tera de
preservar a anatomia do aparelho reprodutor, bem como permitir o seu funcionamento
fisioloégico. Entre as varias hipéteses de tratamento existentes, as que se seguem foram as
caracteristicas tidas em consideracao para selecdo dos mesmos: na escolha do tratamento
mais adequado, terdo de ser ponderadas as caracteristicas do fibromioma e a sua implicacao

na anatomia uterina, tal como o seu tamanho e nUmero, bem como a idade das doentes.

6.1. Tratamento Cirdrgico

Segundo as guidelines de 2015 da Sociedade de Obstetras e Ginecologistas do
Canada (SOGC 2015), fiboromiomas submucosos devem ser removidos para aumentar a
possibilidade de concegdo e gravidez. A remogao de fibroleiomiomas subserosos e
intramurais sem componente intracavitario (confirmado por histeroscopia) nédo ¢é

recomendada, independentemente do seu tamanho.!*?® O mesmo é reforgado pelas

guidelines mais recentes, para mulheres assintomaticas que se apresentam com infertilidade,
da Sociedade Americana da Medicina da Reproducgéo, de 2017 (ASRM 2017). Desta forma,
no caso de mulheres assintomaticas, inférteis e com fibroleiomiomas que nao alteram o
contorno da cavidade uterina, ndo é aconselhado proceder a excisdo do fibromioma.?*2" A

miomectomia podera ser aplicada em casos de distorcdo severa da arquitetura pélvica que
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complicam o acesso aos ovarios para a obtencéo de ovocitos, nas Técnicas de Reprodugao

Assistida.?!

6.1.1. Ressetoscopia

A ressetoscopia € o método preferivel, sempre que possivel, em fibromiomas
submucosos até 5 cm de tamanho. Pode ser aplicada em tipos 0 a 2 (Classificagao FIGO),
ainda que, nos de tipo 2, muitas vezes sejam necessarios varios procedimentos até ressecéo
total. Pode ter complicagdes como hemorragia, perfuragdo uterina, excesso de fluidos ou

formac&o de sinéquias intracavitarias.?

As guidelines ASRM 2017 concluiram que, apesar dos estudos conterem alguns erros
e deixarem algumas duvidas em relagdo a qualidade dos dados e a sua significancia, ha
provas suficientes de que a miomectomia por ressetoscopia melhora as taxas de gravidez
clinica no caso de fibroleiomiomas submucosos (grau de recomendacgao B). No entanto, ndo
ha provas suficientes para concluir que a ressetoscopia diminua a probabilidade de um aborto
precoce em mulheres com fibromiomas submucosos e inférteis (grau de recomendagéo C).?’

Varios procedimentos podem ser utilizados, dependendo das caracteristicas do

fiboromioma e do material disponivel®:

e Seccionar pela base do pediculo do fibromioma com uma ansa do ressetoscépio
ou com laser, retirando-se o fibromioma por pingas de preensdo ou apenas
deixando-o na cavidade uterina. Este procedimento pode ser realizado em
consultério, sendo comum em fibroleiomiomas pequenos (<2 cm);

e Slicing através do ressetoscopio, cortando-se repetida e progressivamente o
fibroleiomioma por multiplas passagens da ansa, até a visualizagéo das fibras
fasciculares do miométrio;

¢ Miomectomia em dois passos pode ser usada para tipos 1, 2 e 3 (Classificagao
FIGO); retira-se a parte projetada na cavidade uterina por ressetoscopia primeiro
e a parte residual intramural rapidamente migra para a cavidade uterina com um
aumento paralelo da espessura do miométrio, permitindo um segundo passo com
nova excisao histeroscopica. A remogédo dos fibroleiomiomas de grandes

dimensdes através deste procedimento é segura.?

A perfuracédo é uma complicacdo amplamente relacionada com a ressetoscopia, com
incidéncias entre 0,6% (estudo realizado na Holanda) e 1,5% (estudos realizados nos Estados
Unidos da América). Quando ocorre durante a dilatagdo cervical, a introdugdo do
ressetoscopio ou por um instrumento cirurgico ndo ativo, assume-se uma atitude expectante,

pois € muito raro causar hemorragia intra-abdominal e perfuragao intestinal. Quando usados
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instrumentos cirurgicos ativos, como no caso de eletrocirurgia, deve fazer-se uma
laparoscopia de emergéncia para excluir lesdo intestinal e hemorragia intra-abdominal.?* A
extracao de fibroleiomiomas de grandes dimensdes em apenas um passo tem como principal
limitacdo o risco aumentado destas complicagdes e também o risco de danificar miométrio
saudavel da vizinhanga, pelo uso de eletrocirurgia na disseg¢ao do fibromioma, na sua parte

intramural.?®

As sinéquias sdo a complicacdo da ressetoscopia que mais pode interferir com a
fertilidade; ocorrem mais frequentemente apds fibromiomas de grandes dimensdes ou
endometrite pds-cirurgia.?® Quando o tecido endometrial é lesado involuntariamente, ndo ha
evidéncia de nenhuma medida a ser tomada; no entanto, deve ser feita uma histeroscopia
second-look apos algumas semanas. Além disso, para prevenir que as sinéquias se formem,
deve ser evitado realizar a excisdo de fibromiomas opostos (parede anterior e parede
posterior) na mesma sessao. Assim, quando multiplos e opostos, deve programar-se dois

procedimentos em dias diferentes.*

A técnica de ressetoscopia ndo esta associada a rotura uterina, na altura do parto por

via vaginal, e, por isso, ndo é recomendado aconselhar parto por cesariana.?®

A doente pode retomar prontamente a sua atividade normal, ainda que no pos-
operatorio imediato deva abster-se de atividades extenuantes ou que exijam destreza

mental.?

6.1.2. Laparoscopia

A laparoscopia esta contraindicada se existir fibromioma intramural >10-12 cm de
tamanho, se houver mais de quatro fibromiomas em localizagbes diferentes, situacdo que

requeira multiplas incisdes, e no caso de anemia.®

Ao ser comparada com a laparotomia, tem como vantagens uma melhor visualizagao
e a diminui¢do da perda hemorragica.?? A morbilidade pds-operatdria e febril ¢ menos severa
e a recuperacdo é mais rapida, com menor dor associada.'?® Ainda assim, as taxas de

gravidez e de recorréncia sdo semelhantes.??

Comparando com a minilaparotomia, a laparoscopia tem menor taxa de morbilidade e
ha menor média de perda hemorragica (145mL versus 195mL), menor tempo de
hospitalizagao pés-operatdria e nao ha diferenga estatisticamente significativa no tempo de
cirurgia. Os resultados reprodutivos apos laparoscopia ou a miomectomia abdominal por
minilaparotomia mostram uma diferenga estatisticamente néo significativa, no entanto, para

alguns cirurgides, a laparoscopia é de mais dificil realizagéo.?®
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Ha alguma preocupagao em relacdo a possibilidade de rotura uterina depois da
realizacdo desta técnica, embora as evidéncias sejam controversas e a incidéncia seja

extremamente baixa.?

6.1.3. Laparoscopia Robodtica

A laparoscopia robotica oferece a possibilidade de realizar miomectomias
laparoscopicas que de outra forma teriam de ser executadas por laparotomia. Assemelha-se
a laparoscopia tradicional, quer na diminuigdo de perdas sanguineas quer numa recuperagao

mais rapida, bem como nos resultados em relagéo & taxa de gravidez pds-operatoria.??

Os resultados em relagéo a gravidez alcangada, apdés miomectomia por laparoscopia
robotica, foram analisados por Pitter et al. em cento e vinte sete gravidezes, com taxas de
aborto espontaneo de 18,9% (95% IC: 13,0-26,5) e maiores taxas de parto pré-termo
associadas a maior numero de fibromiomas removidos e a localizagdo anterior da maior
inciséo (p=0,01).2° Contudo, ha dois estudos que compararam a laparoscopia robdtica com a
convencional, relativamente a fertilidade apds cirurgia, e ndo encontraram diferenca
estatisticamente significativa entre os dois grupos, de oitenta e oito doentes no total (odds
ratio [OR] 2,03; 95 % IC: 0,29-14,11).%°

Como nenhuma vantagem consideravel foi demonstrada, ainda ha algum ceticismo na
realizagdo da miomectomia através desta técnica, permanecendo indeterminado o seu lugar

no tratamento dos fibromiomas na infertilidade.?

6.1.4. Laparotomia

A laparotomia esta indicada quando os fibromiomas sao de maiores dimensoes, >10-
12cm de didmetro.?® Também tera indicagéo quando ha suspeita de malignidade. Poderé ser
necessaria em casos de numerosas aderéncias intra-abdominais, embora seja preferivel um
procedimento menos invasivo. Incluem-se todos os riscos de uma cirurgia aberta, com
possibilidade de hemorragia e tempo de recuperagédo pds-operatdrio aumentados.?? As
aderéncias pos-cirurgicas que distorcem a anatomia anexial e podem impedir a fertilidade
futura sdo um risco e uma preocupacao para estas doentes.?® Sendo a remocao feita através
da parede abdominal, deve tentar-se ao maximo uma incis&do uterina anterior para minimizar
a formagédo destas aderéncias pds-operatorias, recomendagéo grau II-2A das guidelines
SOGC 2015.™

Outra preocupagéao em relagao a cirurgia abdominal € o risco de rotura nas gravidezes

pos-cirurgia; os resultados sdo controversos e poucos dados apoiam para a evicgao do parto
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via vaginal. No entanto, alguns especialistas optam por aconselhar parto por cesariana a

doentes com incisées transmurais do Gtero.?®

Dois estudos randomizados compararam duzentos e sessenta e sete doentes apos
realizacdo de miomectomia laparoscoépica ou por laparotomia. O primeiro estudo incluiu
doentes sujeitas a miomectomia por infertilidade e pelo menos um fibromioma maior do que
5 cm e as taxas de gravidez foram semelhantes, tanto nas submetidas a laparoscopia como
nas submetidas a laparotomia (53,6% versus 55,9%, respetivamente). No segundo estudo,
12 meses pos-operatério, a taxa de gravidez cumulativa também foi semelhante nos dois
grupos (52,9% nas submetidas a laparoscopia versus 38,2% nas submetidas a laparotomia).
As taxas de aborto e de parto pré-termo também foram idénticas entre os dois grupos, assim

como idénticas & esperada na generalidade da populag&o.'™

Em relagdo a abordagem cirargica, podemos entdo concluir que as indicagdes para
mulheres que tém o desejo de concegao sao: a ressetoscopia para fibromiomas submucosos
<5 cm de tamanho e fibromiomas intramurais parcialmente submucosos >5-6 cm —
procedimento em dois passos (tipos 1, 2 e 3, Classificagdo FIGO); a miomectomia
laparoscopica no caso das mulheres com fibromiomas <10-12 cm de tamanho, na presenga
de nao mais de trés ou quatro fibroleiomiomas e na presenca de fibromiomas intramurais >3-
5 cm com distorcdo da cavidade. Em qualquer outra circunstancia, deve proceder-se a

laparotomia ou minilaparotomia.?®

6.2. Tratamento Médico

Os unicos aprovados para o tratamento de fibromiomas sintomaticos nos Estados
Unidos da América sdo o acetato de leuprolide (analogo da hormona libertadora de
gonadotrofinas) e o dispositivo intrauterino contendo levenogestrel (Mirena®) — o primeiro
para diminuigdo do tamanho dos fibromiomas e o segundo para tratamento de hemorragia
uterina anormal, sem estar necessariamente relacionado com fibromiomas. No geral, estes
dois ndo sdo apropriados para mulheres que desejam engravidar. Mirena® e acetato de
leuprolide atrasam a possibilidade de concecao e ndo ha estudos suficientes em doentes que

pretendem engravidar e usam estas terapéuticas.?

As recomendacgdes das guidelines SOGC 2015 afirmam que ndo ha lugar para o uso
da terapia médica isolada para o tratamento de fibromiomas nas mulheres inférteis, uma vez

que envolvem supressao ovulatéria, reducao da producdo de estrogénio, alteracdo do modo
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de acado ao nivel dos recetores de estrogénio e progesterona, tendo assim potencial para

interferir com a implantacdo e com o endométrio.™

6.2.1. Agonistas da Hormona libertadora de Gonadotrofinas

Os agonistas da Hormona libertadora de Gonadotrofinas (GnRH) estdo aprovados
para tratamento pré-cirurgico dos fibromiomas uterinos desde 1999, nos Estados Unidos da
América, continuando a ser muito usados no Canada para preparagao de tratamento cirurgico
ou tratamento médico. Em 3 a 6 meses de tratamento sdo responsaveis por uma diminuicio
significativa do volume de 30 a 50% e uma melhoria nos sintomas relacionados com os

fibroleiomiomas.?”-?8

Nas primeiras duas semanas de tratamento, os agonistas GnRH aumentam a hormona
foliculo-estimulante (FSH) e também o estradiol, revertendo posteriormente esta subida; leva
assim a um estado de hipoestrogenismo marcado e, por isso, a uma série de sintomas
semelhantes a menopausa. As doentes experienciam ondas de calor, afrontamentos,
mudancas de humor e diminuicdo da densidade dssea, sendo necessaria uma reposi¢ao

hormonal com acetato de leuprolide para tentar diminuir estes sintomas.?”-%

So desta forma, em terapia combinada, poderiamos usar os agonistas GhnRH como
terapia a longo termo. Ainda assim, os fibromiomas tratados com estes farmacos voltam a

crescer dentro de 3 meses, apds cessacao do tratamento.?’

6.2.2. Moduladores Seletivos dos Recetores da Progesterona (MSRPs) — acetato de

ulipristal

A venda do acetato de ulipristal (UPA) foi autorizada, em 2012, pela Comissao
Europeia, pelo nome comercial Esmya®, na dose de 5 mg, para o tratamento de sintomas
moderados a severos por fibromiomas uterinos, em mulheres adultas na idade reprodutiva,
dentro da Area Econdémica Europeia. Em 2015, a estas indicacbes acrescentou-se o

tratamento intermitente independente de cirurgia.?®

Conforme mencionado anteriormente, existe uma relagdo hormono-dependente entre
o crescimento dos fibromiomas e a progesterona e o estrogénio. Apesar de se pensar que
este Ultimo seria o maior responsavel pelo crescimento dos fibromiomas, mostrou-se in vivo
que um dos derivados da progesterona, a progestina, seria capaz de inibir a apoptose e
estimular a proliferagéo celular de células humanas de fibromiomas, tanto como o estrogénio.
No entanto, também a progestina seria capaz de inibir 0 seu crescimento em certas condi¢des

ideais de cultura.®°
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Um estudo in vivo provou que a manutengao e crescimento de fibromiomas estao
dependentes da acdo da progesterona via recetor da progesterona (PR), sendo também
necessario o 17p-estradiol para sensibilizar as células a progesterona por indugdo do PR.
Assim, a progesterona tem uma agdo dupla: por um lado, estimula o crescimento por
upregulation do fator de crescimento epidermal (EGF) e do Bcl-2 e downregulation do fator de
necrose tumoral-alfa (TNF-a); por outro lado, inibe o crescimento por downregulation do fator
de crescimento insulina-like-1 (IGF-1). Como antagonista da progesterona, o UPA vai diminuir
a expressao dos fatores de crescimento angiogénicos, como o VEGF e os seus recetores,
suprimindo assim neovascularizacdo e proliferacdo celular do fibromioma; vai diminuir a
expressao de Bcl-2; e vai, também, reduzir a deposigédo de colagénio nos espaco extracelular,

prejudicando a integridade do tecido do fibromioma.*

O UPA nao tem a desvantagem de induzir a deficiéncia de estrogénio e diminuir a
densidade mineral 6ssea, como acontece com os analogos de GnRH. As mulheres tratadas
com UPA, quando comparadas com o grupo de doentes tratadas com acetato de leuprolide
(agonista GnRH), relatam significativamente menos sintomas vasomotores, 10% versus 40%,
respetivamente (p<0,001). Assim, o UPA néo altera os niveis basais de LH e FSH e, por isso,
mantém os niveis de estradiol dentro dos fisioldgicos na fase folicular (60-150pg/mL). Além
disso, atua no eixo hipdfise-hipotalamo-ovarico, inibindo ou atrasando a ovulagao e induzindo

amenorreia.?%3°

Em 2014, Luyckx et al. analisaram a primeira série de gravidezes apos o UPA, com
uma taxa de 71% dentro das doentes que desejavam engravidar, contabilizando quinze
doentes em vinte e um. Totalizaram dezoito gravidezes, seis das quais foram obtidas por IVF
devido a idade avangada ou por numerosos fibromiomas aquando da cirurgia, o que aumenta
o risco de recorréncia de fibromiomas. A média de intervalo entre finalizar o tratamento e a
concegcao foi de 10 meses, quer fosse apenas médico ou também cirurgico. Apds o tratamento
cirurgico, as doentes foram aconselhadas a esperar 3 meses até tentarem engravidar, apesar
de ndo haver consenso na literatura, para evitar uma gravidez num utero ainda em
cicatrizagdo. Foram registados seis abortos espontaneos, que poderiam estar relacionados
com a idade média das doentes, 38 anos, sendo este um fator importante na infertilidade e
taxas de aborto. Trés destes ocorreram apds IVF, o que podera estar relacionado com o facto
de as gravidezes obtidas por esta técnica apresentarem maior risco de aborto do que por
concecgao normal. Ainda no mesmo estudo, puderam apurar que nao houve crescimento dos
fibromiomas durante a gravidez, apesar dos niveis elevados de progesterona nesta fase. Isto
pode ser explicado por uma continua diminuicdo de tamanho do fibromioma e continua

apoptose apos o tratamento de UPA.?
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O UPA induz modificagbes no endométrio, classificadas como PRM-associated
endometrial changes (PAECs) e caracterizadas por epitélio proliferativo inativo, associado a
estroma assimétrico e crescimento epitelial com um misto de efeitos epiteliais mitoticos e
secretores.®"*? Ocorrem principalmente depois de longos periodos de toma de UPA, em 60%
das mulheres, durante e apés o tratamento de 3 meses, mas séo reversiveis, mesmo quando
a terap@utica se faz de forma intermitente.®' As alteracdes ao endométrio descrevem-se por
dilatac&o cistica das glandulas endometriais, com uma arquitetura irregular com células
glandulares inativas e estroma n&o decidualizado, o que n&o ocorre fisiologicamente, nao

correspondendo nem a endométrio proliferativo nem secretor.*?

As gravidezes desta série provam assim que a qualidade do endométrio é
suficientemente boa para implantacdo do blastocisto, pois até pacientes com outros fatores
de infertilidade conseguiram conceber rapida e facilmente. Apenas uma doente deste estudo
teve recorréncia de sintomas 4 anos ap6és o parto, enquanto as restantes estabilizaram a sua
doenga, tendo assim uma taxa de recorréncia menor que a da miomectomia, calculada em

40% aos 4 anos.*’

Donnez et al. sugeriram entdo novos algoritmos para tratamento de mulheres com
fiboromiomas, em idade reprodutiva (<40 anos) e desejo de engravidar no futuro, pela
Classificagéo FIGO (Fig.2):

e Se tipo 0, ressetoscopia, sem tratamento médico pré-operatério;

e Setipo 1, com menos de 3 cm, realizar ressetoscopia ou um ou dois ciclos de UPA
por 3 meses, seguido entdo por ressetoscopia;

e Se tipo 1 e maior que 3 cm ou tipo 2 ou com anemia, fazer um ou dois ciclos de
UPA de 3 meses.?

Os tipos 1 e 2 (Classificagao FIGO) respondem quase sempre ao tratamento médico
e diminuem de tamanho, permitindo uma abordagem histeroscopica apos a primeira
menstruagao, apds tratamento com UPA, normalmente induzida por NETA (10mg/10 dias). E
administrada logo ap6s o final do curso de tratamento com UPA, tal como testado no estudo

PEARL-III, ocorrendo a hemorragia 14 dias apds a cessagéo com UPA.%

e se tipos diferentes (de tipo 2 a 5) ou multiplos (de >2 e <6 fibroleiomiomas): UPA
em dois ciclos de tratamento, durante 3 meses, e depois destes reavaliar?>%32:

o diminui¢cdo de volume muito significativa (>50%) e a cavidade uterina ja nao
esta distorcida: indicar a doente que pode tentar engravidar naturalmente

ou submeter-se a técnica de reproducio assistida;
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Diminuigado significativa (>25% mas <50%) e volume tdo grande que
continua a ter indicagdo para cirurgia: esta indicada cirurgia, sendo que o
tratamento médico devera permitir uma abordagem laparoscépica, se
niveis de hemoglobina estiverem normalizados. Deve evitar-se
laparotomia;

Regressao moderada (=25% mas <50%) e cavidade continua
comprometida, deve discutir-se com a doente a opgao de voltar a fazer dois
ciclos de 3 meses ou fazer cirurgia;

Resposta inadequada a terapéutica médica: esta indicada a cirurgia (se
doente ndo tem desejo de engravidar no imediato, ndo ha urgéncia na

realizagéo da cirurgia, desde que a hemorragia esteja controlada).

Ap6s os 40 anos de idade, teremos de ter em atengéo a reserva ovarica feminina e o

adiamento causado pela terapéutica médica, antes da decisdo pela terapéutica médica ou

cirargica e aplicagéo deste algoritmo de tratamento.?®

b 4

Miomas Uterinos
Sintomdticos/distor¢do cavidade/infertilidade

v
v ¥ v
- . . Tipo 2/5
Tipo 0/1 Tipo 1 >3cm ou tipo 2 Multiplos(>2) ou
grandes
v \ '4
R . UPA
essetoscopia 2 ciclos de 3 meses
h 4
]
v v
Redugdo do volume Redl_";ao d° volume
insuficiente
7 V4
'd \-A ¥
s  Cavidade restaurada Cavidade distorcida s UPA
2 ciclos de 3 meses
, v
Tentar Concegdo _— Miomectomia | 4 1 S

Figura 2 - Algoritmo de tratamento para mulheres com desejo de engravidar no futuro, em idade
reprodutiva. Adaptado de: Update on Medical Treatment of Uterine Fibroids. Faustino et al.?®

21



6.3. Métodos Minimamente Invasivos

O Foco de ultrassons guiado por Ressonancia Magnética (MRgFUS) e a Embolizagao
da artéria uterina (EAU) s&o alternativas para mulheres sintomaticas; no entanto, ha estudos
que revelam aumento de complicacbes obstétricas, tais como aborto, placenta anormal e
hemorragia pos-parto. Dai que seja demasiado cedo para recomendar tais tratamentos®,
sendo necessarios mais estudos que relacionem estas técnicas com os resultados

reprodutivos.

6.3.1. Foco de ultrassons guiado por Ressonancia Magnética

A técnica Foco de ultrassons guiado por Ressonancia Magnética aplica ultrassons
através da parede abdominal, acompanhada por visualizagdo de Ressonéncia Magnética,
sem necessidade de incisbes. So trata efetivamente fibromiomas até 10 cm de didmetro e
unicos.* Nao esta indicada em fibroleiomiomas muiltiplos.? A doenca pélvica inflamatéria e a
doenga maligna ginecoldgica sdo contraindicagdes, assim como as demais relacionadas com
a Ressonancia Magnética.>® As complicagbes mais comummente descritas sdo as
queimaduras da pele, desconforto ou dor abdominal, parestesia do nervo ciatico ou

simplesmente dor no membro inferior, ainda que com pouca frequéncia.

Em 80% das mulheres submetidas a esta técnica ha melhoria de sintomas e uma taxa
de re-intervencdo de 23% aos 4 anos, apds procedimento. Estas taxas sido obtidas pelo
calculo da quantidade de tecido tratado, que é medido pelo volume de tecido que ndo é
perfundido apds a realizacdo da técnica — NVP. Quanto maior este valor, melhor o alivio

sintomatico da doente e reducéo do fibromioma.*?

A maioria dos estudos consideraram o desejo de gravidez futura como critério de
exclus&o.®* Rabinovici et al. focaram-se, no seu estudo, s6 em doentes que engravidaram
apos o tratamento. Estudaram cinquenta e quatro gravidezes que ocorreram apos esta
técnica, em cinquenta e uma mulheres. Aborto espontaneo com taxas de 28%, nascimentos
em 41% das gravidezes estudadas e 20% destas estariam ainda em curso, a data de
publicagdo do estudo, ultrapassando as vinte semanas de gestagdo.?®** Estes resultados
devem ser considerados com caug¢ao, uma vez que foram relatadas complicagdes durante as
gravidezes: hemorragia abdominal (27%), diabetes gestacional (14%), crescimento do

fiboromioma (9%) e placenta previa (9%), podendo ser significativas.

6.3.2. Embolizacido da artéria uterina

A técnica de Embolizacdo da artéria uterina causa oclusdo temporaria dos vasos

uterinos, resultando em isquémia do fibromioma, o que leva a enfarte e posterior necrose.
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Desta forma, o volume diminui e os sintomas melhoram. Realiza-se em condi¢cdes de
ambulatério e normalmente demora 6 a 8 horas. Excluem-se do procedimento mulheres com
doenca pélvica inflamatéria ativa, uso de dispositivo intra-uterino, pessarios intravaginais ou
outros dispositivos, dilatagao uretérica, assim como histéria de trombose venosa profunda e
hematdcrito <25%. Sao ainda contraindicagdes infegbes, malignidade ou qualquer doenga de

orgéao major.®®

Num estudo de Torre et al., 0 método utilizado consistiu numa embolizacéo limitada
que deixou patentes o tronco arterial principal das artérias uterinas e os ramos para o
miomeétrio. Incluiram-se doentes com menos de 43 anos, com desejo de engravidar a curto
ou longo prazo e sintomas recorrentes ou severos. Excluiram-se mulheres com fibromiomas
submucosos (confirmado por histeroscopia) e subserosos pediculados. Nao houve nenhuma
gravidez viavel no grupo de trinta € uma mulheres em sessenta e duas (50%) que
efetivamente tentaram engravidar. As mulheres deste estudo foram seguidas durante um
longo periodo de tempo (média de 35,8 meses), com avaliagdo apropriada através de
ressonancia magnética pelvica e dosagem hormonal no dia 3 do ciclo menstrual, 3 a 6 meses
apos a realizagao da EAU. Apos o procedimento, os sintomas menorragia (OR 0,08, 95% IC:
0,02-0,27), metrorragia (OR 0,05, 95% IC: 0,01-0,39), dor (OR 0.08, 95% IC: 0,03-0,22) e
sintomas de massa (OR 0.02, 95% IC 0,01-0,07) diminuiram drasticamente. Também os
volumes do utero e do fibromioma dominante tiveram uma redugao significativa de 31,9%
(95% IC: 24,2-39,6%) e 31,8% (95% IC: 12,2-51,3%), respetivamente.*

O unico estudo controlado randomizado que pode ser considerado é o de Mara et al.,
sendo que os critérios de inclusdo foram fibromiomas intramurais com didametro de pelo menos
4 cm, idade menor que 40 anos e planos de gravidez futura. Apds o procedimento, apenas
vinte e seis em cinquenta e oito das mulheres do grupo de EAU e quarenta em sessenta e
trés do grupo submetido a miomectomia tentaram engravidar durante o follow-up. Destas,
treze engravidaram apés EAU (50% IC: 29-70) e trinta e uma ap6s miomectomia (78% IC: 62-
89), resultando em taxas de gravidez de 22% (IC: 14-39) e 49% (IC: 36-62), respetivamente

(taxas calculadas a partir dos grupos originais).*’

Um estudo multicentro controlado randomizado, o estudo FEMME, esta atualmente a
investigar os resultados em relagdo a fertilidade em grande escala e pode vir a elucidar

algumas das questdes em aberto.®

Todas as guidelines publicadas sobre a EAU, com excegao da Society of Interventional
Radiology, concordam com o pressuposto que mulheres que tenham o desejo de engravidar
no futuro ndo devem ser sujeitas a EAU, como opgéo de tratamento para fibroleiomiomas.®

N&o é recomendada geralmente a estas mulheres devido a possibilidade de les&o do
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endométrio por isquémia.?®*” Uma possivel diminuigéo da irrigagdo do endométrio que afete
0 seu volume e, por isso, a implantagcdo do embrido, ou a lesdo do miométrio pela
embolizacdo, que cause disturbios na sua contragéo ou implantac&o®, sdo outras causas que
se podem equacionar para justificar os resultados nao desejaveis desta técnica. Além disso,
uma alta taxa de anormalidades intrauterinas foi obtida apds o procedimento; em 60% das
doentes foram descritas complicagcbes como sinéquias intrauterinas, fistulas entre a cavidade
uterina e fibromiomas intramurais, necrose do endométrio ou protrusdo intracavitaria do

fibroleiomioma.?®
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7. Conclusao

O mecanismo através do qual os fibromiomas afetam a fertilidade nao é claro,
dificultando a compreensao da comunidade cientifica em relagéo a gestdo das mulheres que

padecem desta patologia.

Apesar de se saber que a presenca de fibromiomas compromete a fertilidade, o facto
mais sustentado pela literatura € que o subtipo submucoso se traduz em maiores
consequéncias na concegao. Quanto aos fibromiomas intramurais, ndo ha consenso entre os
artigos cientificos, sendo sugerido que sera de maior importancia o seu componente
intracavitario, sendo este responsavel pelo impacto negativo no alcance da gravidez. Em
relagéo aos fibroleiomiomas subserosos, € unanime na comunidade cientifica que nao tém

influéncia na reprodugao feminina.

Com o objetivo de preservagao da fertilidade, os tratamentos possiveis ficam restritos
aos que nao interferem com o funcionamento normal do aparelho reprodutor nem alteram a

sua anatomia, sendo preferiveis os menos invasivos.

No geral, os resultados reprodutivos apds miomectomia sugerem beneficio da
fertilidade apds excisao dos fibromiomas, de acordo com o seu subtipo. Conclui-se que todos
os fibromiomas submucosos devem ser tratados por ressetoscopia, nas mulheres com desejo
de engravidar. Os fibromiomas intramurais maiores do que 3-5cm e menores que 10-12cm,
que distorgcam a cavidade uterina, devem ser removidos por laparoscopia, até um limite de 3
a 4 fibromiomas. Ambas as técnicas permitem uma rapida recuperacdo da mulher pds-
intervencgao, sendo preferivel a ressetoscopia, uma vez que torna possivel voltar a vida ativa

de imediato.

Quanto ao tratamento médico, apenas o acetato de ulipristal tem demonstrado
potencial para utilizagdo com o objetivo de permitir a concegéo. Devera ser ponderado para
fibromiomas tipo 1 e 2 (Classificagdo FIGO), como abordagem prévia a ressetoscopia. Nos
tipos 2 a 5 (Classificagdo FIGO) ou na presenga de multiplos fibromiomas, poderdo ser

realizados ciclos de tratamento médico, com reavaliagdo e decisdo preé-cirurgica.

Relativamente aos métodos minimamente invasivos, Foco de ultrassons guiado por
Ressonéncia Magnética e Embolizacdo da artéria uterina, os resultados em relagdo a
reprodugcdo apos estas técnicas ndo sdo muito encorajadores, ficando muito aquém dos

obtidos pelas demais possibilidades de tratamento.

No futuro, para obtengédo de dados mais fidedignos, sao necessarios ensaios clinicos
com amostras maiores, com maior precisdo na classificagdo do fibromioma, bem como um

seguimento prolongado das mulheres. Mais ainda, os mecanismos através dos quais os
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fibromiomas afetam a fisiologia uterina, ao ponto de diminuirem a sua fertilidade, necessitam
ser mais bem compreendidos. A concretizagdo destas propostas sera um grande passo para

que se consigam melhores resultados no que toca ao tratamento destes tumores benignos.
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