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Resumo

A embolizacao das artérias uterinas emergiu como uma alternativa terapéutica de destaque
no tratamento de miomas uterinos e adenomiose, oferecendo uma abordagem minimamente
invasiva, em contraste com o0s procedimentos cirdrgicos tradicionais (miomectomia e
histerectomia). Contudo, surgem preocupacles crescentes sobre o seu impacto na

preservacdo da fertilidade da mulher em idade reprodutiva.

Nesta revisdo narrativa, procedeu-se a uma analise critica da literatura disponivel, com o
objetivo de avaliar os potenciais beneficios e riscos da EAU, no contexto da fertilidade
feminina. Assim, examinou-se a evidéncia cientifica, ndo sé sobre a efetividade da EAU em
comparagdo com a miomectomia e a histerectomia, como também a sua influéncia na

fungéo ovarica, na gravidez e no seu desfecho.

Deste modo, efetuou-se uma pesquisa nas bases de dados eletrénicas PubMed e Google
Scholar, com vista a identificacdo de estudos pertinentes que investigaram as implicactes
da EAU na fertilidade da mulher. No decorrer desta andlise, foram incluidos ensaios clinicos,

estudos observacionais, revisdes narrativas e revisoes sistematicas.

A literatura reporta que a EAU é eficaz na redugdo do tamanho dos miomas, do Utero e do
tecido adenomiético, com taxas de complicagBes similares as outras opcOes terapéuticas,
implicando, no entanto, um menor tempo de internamento hospitalar e uma recuperacéo
mais rapida. Quanto ao impacto na fertilidade feminina e seus riscos, ndo foram reportadas
diferencas significativas, entre a EAU e a miomectomia, quer na funcdo ovarica quer na taxa
de gravidez. Todavia, os estudos indicam que a EAU pode ter efeitos adversos sobre a
fung&o ovarica, incluindo faléncia ovarica prematura e alteragbes hormonais. Além disso,
parece relacionar-se com um aumento das taxas de aborto espontaneo, de parto por
cesariana e de hemorragia uterina pos-parto. Porém, esses mesmos riscos obstétricos estdo
descritos para a miomectomia, embora esta possa ser associada a uma menor
probabilidade de aborto espontdneo. Tendo em conta estes dados, admite-se uma

complexidade da relacdo entre a EAU e a preservacao da fertilidade.



Em conclusao, sublinha-se a necessidade de uma abordagem individualizada na deciséo de
EAU e da elaboracdo de novos estudos, mais robustos, abrangentes e de longa duracgéo,
que permitam retirar conclusbes de maior qualidade e seguranca. Esta area de estudo
revela-se promissora e de elevado potencial clinico, exigindo uma abordagem diligente e

uma analise continua a medida que novas evidéncias surgem.

PALAVRAS-CHAVE: Embolizacdo das Artérias Uterinas; Fertilidade; Gravidez; Mioma;

Adenomiose.



Abstract

Uterine artery embolisation has emerged as a prominent therapeutic alternative in the
treatment of uterine fibroids and adenomyosis, offering a minimally invasive approach in
contrast to traditional surgical procedures (myomectomy and hysterectomy). However, there
are growing concerns about its impact on preserving the fertility of women of reproductive

age.

In this narrative review, a critical analysis of the available literature was conducted to
evaluate the potential benefits and risks of UAE in the context of female fertility. Scientific
evidence was examined not only on the effectiveness of UAE compared to myomectomy and

hysterectomy, but also on its influence on ovarian function, pregnancy, and its outcome.

A search of the PubMed and Google Scholar electronic databases was conducted to identify
relevant studies investigating the implications of UAE on women's fertility. As a result of this
analysis, clinical trials, observational studies, narrative reviews, and systematic reviews were

included.

The literature reports that UAE is effective in reducing the size of fibroids, the uterus, and
adenomyotic tissue, with complication rates similar to other therapeutic options, albeit with
shorter hospital stays and a faster recovery. Regarding the impact on female fertility and its
risks, no significant differences were reported between UAE and myomectomy in terms of
ovarian function or pregnancy rate. Nevertheless, studies indicate that UAE may have
adverse effects on ovarian function, including premature ovarian failure and hormonal
alterations. Additionally, it appears to be associated with increased rates of spontaneous
abortion, caesarean delivery, and postpartum uterine haemorrhage. Despite that, these same
obstetric risks are described for myomectomy, although it may be associated with a lower
likelihood of spontaneous abortion. Considering these data, the relationship between UAE

and fertility preservation is acknowledged to be complex.



In conclusion, the need for an individualised approach in the decision-making process for
UAE is emphasised, along with the need for new, more robust, comprehensive, and long-
term studies to draw conclusions of higher quality and safety. This area of study proves to be
promising and holds significant clinical potential, requiring diligent attention and ongoing

analysis as new evidence emerges.

KEYWORDS: Uterine Artery Embolisation; Fertility; Pregnancy; Leiomyoma; Adenomyosis.



Introducao

A adenomiose e os miomas uterinos sdo duas condi¢cfes ginecoldgicas que afetam uma
grande parte da populacdo feminina, com impacto significativo na fertilidade. Estima-se que,
entre as mulheres com problemas reprodutivos, 10% tenha adenomiose isoladamente, [1] 2-

3% miomas uterinos isoladamente [2] e 1% adenomiose e miomas uterinos concomitantes.

[1]

A adenomiose consiste na migracdo do tecido endometrial para o miométrio. [3] Esta
invasdao pode levar ao surgimento de hemorragias uterinas anormais (HUA), por vezes
acompanhadas de dismenorreia, algia pélvica, distensdo abdominal e anemia. [4-7]
Efetivamente, o endométrio das mulheres com adenomiose possui alteragdes moleculares,
[8] que levam a uma disfun¢éo do tecido endometrial. Desta forma, cria-se um ambiente pro-
inflamatério, com aumento do stress oxidativo, que prejudica a implantacdo e sobrevivéncia
do embrido. [9] Esta destruicdo da arquitetura uterina com interferéncia na fungdo muscular,
pode perturbar a sua capacidade de contragcéo e afetar a deslocacdo dos espermatozoides.
Além disso, a adenomiose distorce a cavidade uterina o que podera ndo s6 comprometer a
implantacao, como também obstruir as trompas. [7,9]

Os miomas uterinos sdo tumores benignos do musculo liso do Utero. Estes tumores podem
ser classificados, de uma forma simplificada, em submucosos, intramurais ou subserosos.
[10-12] Os dois primeiros tipos sdo 0s que mais se relacionam com sintomatologia
ginecoldgica, principalmente HUA. [12-14] Também sdo estes que se associam a
infertilidade, sendo os submucosos 0os miomas que mais afetam a fertilidade, [15] com
diminuicdo das taxas de gravidez e nados vivos. [12,16] Pelo contrario, os miomas
subserosos ndo provocam sintomatologia especifica, visto que esta depende do seu
tamanho e localizacdo. Eventualmente, estes miomas podem prejudicar a gestacado quando
sdo de grandes dimensdes, pelo seu efeito de massa. Contudo, estudos defendem que os

miomas subserosos ndo perecem afetar a fertilidade. [2,17]

Existem varios tratamentos, médicos e cirlrgicos, tanto para a adenomiose como para 0s
miomas uterinos, [18] sendo que a embolizacdo das artérias uterinas (EAU) tem vindo a
ganhar especial destaque. Por um lado, € uma técnica moderna e minimamente invasiva,
com vista a preservacao uterina e subsequente preservacao da fertilidade. [18] Por outro

lado, a EAU associa-se a um tempo de internamento mais curto e a uma recuperacado mais
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rapida, comparativamente as opcdes terapéuticas cirdrgicas tradicionais, como a

miomectomia e a histerectomia. [19,20]

No entanto, algumas investigacdes revelam que a propria EAU também parece estar
associada a algum risco de infertilidade e complicacbes na gravidez, podendo ser

responsavel por abortamento, prematuridade e baixo peso ao hascimento. [21]

Torna-se, de facto, indispensavel esclarecer as indicacdes e beneficios da aplicacdo da
EAU, assim como os riscos e complicagbes que desta podem advir. Portanto, este artigo
tem como objetivo reavaliar a atual aplicabilidade da EAU, explorando ndo s6 as suas
vantagens, como também as suas desvantagens, de modo a aferir 0 seu impacto na
gualidade de vida das mulheres, nomeadamente na preservacdo da fertilidade e os seus

riscos.
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Metodologia

Para a realizacdo desta revisdo narrativa, examinou-se a evidéncia cientifica, ndo s6 sobre a
efetividade da EAU em comparacdo com a miomectomia e a histerectomia, como também
sobre a sua influéncia na funcdo ovarica, na gravidez e no seu desfecho. Deste modo,
procedeu-se a uma pesquisa exaustiva nas bases de dados eletrénicas PubMed e Google
Scholar, com vista a identificacdo de estudos pertinentes que investigaram as implicacdes
da EAU na fertilidade da mulher. Utilizaram-se termos de pesquisa especificos, tais como
“‘embolizacdo das artérias uterinas”, “fertilidade”, “gravidez’, “mioma” e “adenomiose”,
separadamente e por combinacgbes, usando o operador booleano “AND”. Adicionalmente,
efetuou-se uma revisdo das listas de referéncias dos artigos identificados, para detetar
estudos adicionais relevantes. Na decorréncia desta analise, foram incluidos,
preferencialmente, ensaios clinicos, estudos observacionais, revisdes narrativas e revisdes
sisteméticas. Com o intuito de assegurar a selecdo apropriada dos estudos, definiram-se
alguns critérios de inclusdo e exclusdo. Assim, incluiram-se estudos que investigaram o
desempenho da EAU e os seus efeitos na preservacao da fertilidade da mulher em idade
reprodutiva, com miomas uterinos ou adenomiose. Excluiram-se estudos ndo disponiveis na
lingua inglesa ou portuguesa, de acesso restrito, de qualidade metodol6gica inferior, como
relatos de caso, ou cuja aplicacdo da EAU néo tenha sido para o tratamento de miomas
uterinos ou adenomiose. Por fim, estabeleceu-se como ponto de corte para a pesquisa

dezembro de 2023, com um total de 78 artigos selecionados.
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Adenomiose, Miomas Uterinos e Fertilidade

Adenomiose e Fertilidade

Varios estudos tém sido realizados com o objetivo de identificar uma associacdo entre a
adenomiose e a infertilidade. [7,22—24] A maioria dos autores defende que a adenomiose
esta relacionada com uma diminuicdo das taxas de gravidez [25] e um aumento de abortos
espontaneos. [26—29] Em adicéo, associa-se a um risco aumentado de pré-eclampsia, parto
prematuro, cesariana, ma apresentacao fetal, restricdo de crescimento intrauterino, recém-

nascido pequeno para a idade gestacional e hemorragia p6s-parto. [7,22—-24]

7

Assim, a infertilidade é identificada como uma das manifesta¢ces clinicas possiveis da
adenomiose, tendo sido propostas algumas teorias que visam explicar 0s mecanismos
subjacentes a esta condicdo. Tal como referido anteriormente, devido a invaginagdo do
tecido endometrial para o miométrio, verifica-se uma distor¢gdo da normal anatomia do utero.
[7,9] A nivel celular, verifica-se que os préprios miécitos, em doentes com adenomiose, tém
alteracdes, com modificacdes no ciclo de calcio, contribuindo para a disfuncdo muscular.
[30,31] Deste modo, o miométrio perde parte da sua fungéo contratil regular, surgindo uma
exacerbacdo do movimento peristaltico e um aumento da pressao intrauterina. Esta
desorganizacado estrutural e muscular pode levar a obstrucdo das trompas e a perturbacéo
da deslocacdo utero-tubaria dos espermatozoides. [30] Além disso, estdo descritas
alteracdes moleculares no endométrio de mulheres com adenomiose. De facto, existe um
aumento de marcadores inflamatérios, como interleucina-6 [32] e interleucina-10 [33], e de
stress oxidativo, como Oxido nitrico sintetase, xantina oxidase e superoxido dismutase.
[30,34] A nivel do endométrio eutdpico, ha reducdo da expressdo de marcadores de
implantacao (fator inibidor de leucemia [35]), disfuncdo de moléculas de adeséo (integrina e
osteopontina) e desregulagdo funcional do gene HOXA10, [36] associado ao
desenvolvimento uterino embriondrio. Todos estes fatores concorrem para o0
comprometimento da fecundacéo, da implantacdo e, consequentemente, da fertilidade em

mulheres com adenomiose. [7,22,30,37]

Estdo descritas varias estratégias para tratar a adenomiose. No entanto, atualmente, apenas
dois tratamentos tém eficacia comprovada: o sistema intrauterino com libertacdo de 20ug/dia

de progestativo (SIU-LNG), como tratamento médico, [38] e a histerectomia total, como
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tratamento cirdrgico. [39] O SIU-LNG é um tratamento reversivel hormonal de longa
duracéo, que, devido a sua acéo local, possui elevada efetividade e seguranca. [38,40] Este
sistema atua por libertacdo prolongada de levonorgestrel, um progestativo, que leva a uma
supressdo hormonal enddgena, por feedback negativo, com diminuicdo dos niveis de
hormona foliculo-estimulante (FSH) e hormona luteinizante (LH), e @ manutencéo de niveis
basais constantes de progesterona. [41,42] Por esse motivo, um dos seus principais
mecanismos de agdo consiste na inibicdo da proliferacdo do endométrio, tanto a nivel
tecidular como vascular, resultando numa atrofia endometrial e consequente regressdo
temporaria da adenomiose. [38,41-44] Todavia, as mulheres com desejo de gravidez nao
podem realizar esta terapéutica, visto que o seu método de acdo produz um efeito
contracetivo. O mesmo acontece com a histerectomia total, que consiste na remocao
completa do utero. Assim, a mulher fica impossibilitada de engravidar, limitando

definitivamente o seu potencial reprodutivo.

Miomas Uterinos e Fertilidade

Consoante a sua localizagcao no Gtero, os miomas uterinos tém sido associados a abortos
recorrentes e a infertilidade. [2,12,15-17] Estima-se que 0s miomas sejam causa Unica de
infertilidade em 2-3% das mulheres. Segundo a Federagéo Internacional de Ginecologia e
Obstetricia (FIGO), os miomas uterinos podem ser agrupados em submucosos, intramurais
e subserosos. [2] Os subserosos projetam-se para fora do Utero, néo se relacionando com o
tecido endometrial, e, de modo geral, ndo interferem com a cavidade uterina. Desta forma,
0s miomas subserosos nao parecem afetar a fertilidade. [17] Ja os submucosos projetam-se
para dentro do Gtero e os intramurais formam-se dentro da parede uterina. Estes Ultimos
dois tipos de miomas estdo associados a uma diminuicdo de taxas de gravidez, de
implantacdo [12,16] e a um aumento de partos pré-termo. Adicionalmente, também se
relacionam com um aumento de taxas de abortos espontaneos, de apresentagdo pélvica

fetal, de parto por cesariana e de hemorragia uterina pés-parto. [2,10,45]

Efetivamente, a localizagdo e o tamanho dos miomas uterinos sdo das caracteristicas que
mais contribuem para a sua associagdo a infertilidade, ndo sendo, no entanto, a Unica
explicagdo. Além de destruirem a arquitetura uterina, os miomas também alteram o

funcionamento normal do Utero. Estudos demonstraram que os miomas, nhomeadamente 0s
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miomas intramurais, estdo associados a um aumento da contratilidade uterina,
especialmente na fase lutea. [46,47] Ademais, ao analisar o endométrio de mulheres com
miomas uterinos, concluiu-se que estas possuem alteracbes na vascularizacdo, com
visualizacdo de lagos venosos, em vasos de parede fina. [48] Com efeito, existem
modificacBes angiogénicas no tecido endometrial, com aumento de expressdo de éxido
nitrico sintetase, fator de crescimento endotelial vascular (VEFG) e adrenomedulina. [45]
Verifica-se, de igual modo, um aumento da incidéncia de inflamacéao cronica do endométrio
em mulheres com miomas uterinos, especialmente tratando-se de miomas submucosos. [49]
Esta alteragdo pode decorrer por variagdes no perfil de citocinas, quimiocinas e moléculas
inflamatorias, tais como fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), interleucina 1, interleucina 6,
interleucina 11, interleucina 13, interleucina 33, interferdo gama (IFN-y) e fator estimulador
de coldénias de granuldcitos-macréfagos, entre outros, associados a propria patogénese dos
miomas. [50,51] Todos estes mecanismos acabam por condicionar a gravidez, prejudicando
a implantacdo do embrido ou induzindo contragdes uterinas, provocando abortos ou partos

prematuros. [2,10,45]

Os principais objetivos no tratamento dos miomas uterinos sdo a melhoria da frequéncia e
gravidade da sintomatologia, a reducdo das dimensfes dos mesmos e a preservagao, se
desejada, da fertilidade. Para este efeito, estdo disponiveis algumas opcdes terapéuticas,
médicas e cirdrgicas. [10,17,20] O tratamento médico resume-se ao uso de
estroprogestativos, progestativos, moduladores seletivos dos recetores de progesterona
(MSRP), antagonistas da hormona libertadora de gonadotrofinas (GnRH) ou, até, agonistas
da GnRH. [17,20] Contudo, nenhuma destas terapéuticas permite a gravidez. [10] Quanto ao
tratamento cirdrgico, recomenda-se realizar miomectomia ou histerectomia total. [10,17,20]
Consequentemente, somente a miomectomia tem algum potencial de preservagdo da
fertilidade, pois consiste apenas na ressecdo do(s) mioma(s). A miomectomia pode ser
realizada por laparotomia, laparoscopia (com ou sem assisténcia roboética), histeroscopia ou
uma combinacdo destas. Para a remocdo dos miomas submucosos, opta-se
preferencialmente pela via histeroscopica. Os miomas intramurais e subserosos podem ser
removidos por laparoscopia ou laparotomia, com resultados sobreponiveis, estando a
laparoscopia recomendada pelos beneficios na recuperacdo pos-operatéria da mulher.
[10,17,20] Porém, sendo um procedimento cirdrgico, a miomectomia estd associada a
algumas complicacdes, tais como hemorragia, infecao pds-operatéria, aderéncias ou mesmo
perfuracdo uterina, pela via histeroscopica. [17] Além destas complicacfes, esta descrito um
aumento do risco obstétrico, mais especificamente, um aumento da percentagem de aborto

espontaneo, anomalias de apresentacao fetal, alteracdes da placentacdo, parto pré-termo,
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restricdo do crescimento fetal, descolamento prematuro de placenta hormalmente inserida,
cesariana e hemorragia uterina pos-parto. Existe, também, o risco de rotura uterina na

gravidez se a espessura do miométrio residual até a serosa for inferior a 5 mm, apés a

miomectomia. [2,19,52,53]
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Embolizacdo das Artérias Uterinas (EAU)

A EAU surge como uma nova alternativa as terapéuticas descritas. Esta consiste no
blogueio controlado do fluxo sanguineo de artérias uterinas, através de particulas embdlicas.
[20] Para tal, insere-se um cateter através da artéria femoral, que continua pela artéria iliaca
interna, até atingir a artéria uterina. Quando identificado o ramo arterial pretendido, realiza-
se a embolizacdo com recurso a libertacdo dos agentes embdlicos, como microsferas ou
particulas de alcool polivinilico. [54] Este bloqueio do fluxo sanguineo é executado a nivel
distal, o que possibilita uma necrose seletiva do tecido uterino alvo, poupando o restante
6rgao (Fig.1). Todo o procedimento é guiado por angiografia, que fornece imagens em
tempo real da arvore arterial, do seu fluxo e da localizagdo do cateter, permitindo o controlo
constante, durante o procedimento. [4,18,20] Deste modo, a EAU permite a preservagao

uterina, possibilitando a manutencdo do potencial reprodutivo.

Cateter .
Artéria

Uterina

Miomas

Particulas
Embédlicas

Artéria
lliaca
Interna

. Cateter
Artéria
Femoral

Figura 1 - Diagramas com a representacao (a) do trajeto do cateter para a execugdo da embolizacao das artérias
uterinas, (b) com libertacdo de particulas embdlicas e oclusdo das ramificacbes da artéria uterina. (imagem
criada com BioRender, adaptado de Braude et al., [54])
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EAU e Miomas Uterinos

Os miomas uterinos s@o, na sua maioria, alimentados por ramos das artérias uterinas. A
EAU, ao bloquear o fluxo sanguineo desses ramos, a nivel distal, induz uma necrose
seletiva do mioma, preservando a viabilidade do resto do endométrio e miométrio (Fig.2).
Esta embolizacdo envolve a cateterizacdo de ambas as artérias uterinas, de modo a que
seja mais facil alcancar o objetivo angiogréafico pretendido. [18] Ou seja, inicialmente, o
cateter é introduzido pela artéria femoral até uma das artérias uterinas. Quando este atinge
o local pretendido, € provocada a libertacdo das particulas embdlicas, até se observar o
blogueio do fluxo. Posteriormente, o cateter é parcialmente removido, de forma a que
continue pela bifurcacdo da aorta e passe para a artéria iliaca interna contralateral, até
atingir a outra artéria uterina. Por fim, o restante procedimento é repetido. [54]

Figura 2 - Imagens de RM (a,b) antes e (c,d) depois da EAU, (a,c) em T1lw com contraste e (b,d) em T2w. (a)
Imagem pré-EAU de RM com contraste em T1w com miomas de composicao heterogénea, bem perfundidos. (b)
Imagem pré-EAU de RM em T2w, com hiperintensidade dos miomas, refletindo vascularizacéo. (c) Imagem pos-
EAU de RM com contraste em T1lw com miomas de composi¢cdo homogénea, sem perfusdo. (d) Imagem pés-
EAU de RM em T2w, com hipointensidade dos miomas, refletindo bloqueio completo do fluxo sanguineo.
(adaptado de Krénche, [18])

Em 1974, em Paris, Jean-Jacques Merland, neurorradiologista, realizou, com sucesso, a
primeira EAU, para tratar HUA causadas por miomas uterinos, numa mulher ndo candidata
para cirurgia. [55] Mais tarde, em colaboragdo com o ginecologista Jacques Ravina,
iniciaram um estudo multicéntrico sobre a eficicia e seguranca da EAU como alternativa

minimamente invasiva para miomas sintomaticos. Os resultados iniciais de dezasseis casos,
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utilizando particulas de alcool polivinilico, foram publicados no The Lancet, em 1995. Este
estudo demonstrou resolucdo dos sintomas em onze doentes, melhoria parcial em trés e
com duas doentes a necessitarem de cirurgia adicional apdés a EAU para tratar sintomas

persistentes. [56]

Esses resultados despertaram interesse global na EAU como opc¢do de tratamento para
miomas uterinos. Em 1997, Goodwin et al. publicaram os resultados de onze doentes
tratadas nos EUA. O estudo revelou que oito doentes tiveram melhoria significativa dos
sintomas apds a EAU, uma ndo apresentou melhoria devido a dificuldade em embolizar
ambas as artérias uterinas e outra necessitou de histerectomia total devido ao
desenvolvimento de endometrite e hiperplasia quistica do endométrio. Além disso,
confirmaram-se, por ecografia, reducdes significativas no volume uterino (média de 40%) e

no tamanho do mioma dominante (média de 60%-65%). [57]

Desde a publicacdo desses dados iniciais, varios estudos de pesquisa foram publicados,
consolidando a eficacia e seguranca da EAU, estabelecendo-a como uma opg¢édo de

tratamento viavel para mulheres com miomas uterinos sintomaticos.

EAU e Adenomiose

De facto, ndo € invulgar a coexisténcia de miomas uterinos e adenomiose, na mesma
mulher. Entdo, e tendo em conta a sintomatologia semelhante, comecaram a surgir estudos
com o objetivo de avaliar o uso da EAU como alternativa terapéutica para a adenomiose.
[58]

No caso da adenomiose, a EAU € usada de forma semelhante a descrita para os miomas,
com cateterizacdo bilateral das artérias uterinas, tendo como objetivo induzir a necrose do
tecido adenomidtico (Fig.3), e, consequentemente, melhorar sintomas como HUA e

dismenorreia. [4]
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Figura 3 - Imagens de RM (a) antes e (b) depois da EAU, em T1w. (a) Imagem pré-EAU de RM em T1w, com
Gtero de grandes dimensdes e com focos hiperintensos no miométrios, correspondentes a tecido adenomiético
(seta). (b) Imagem po6s-EAU de RM em T1lw, com Utero de menores dimensGes e com miométrio relativamente
mais hipointenso, refletindo necrose do tecido adenomiético. (adaptado de Krénche, [18])

Em 2001, Siskin et al. avaliaram a resposta de quinze mulheres com adenomiose
sintomatica a EAU. Das quinze doentes, cinco apresentavam adenomiose difusa sem
evidéncia de miomas uterinos, uma tinha adenomiose focal sem evidéncia de miomas
uterinos e as restantes nove tinham adenomiose com um ou mais miomas. No seguimento,
disponivel para treze das doentes, doze (92,3%) relataram uma melhoria sintomatica
significativa e um aumento na qualidade de vida. Uma doente continuou a experienciar HUA
e outra apresentou amenorreia, que manteve durante os 5 meses de seguimento, apds a
embolizacdo. Exames de imagem por ressonancia magnética em nove mulheres, realizados
em média 5,9 meses apdés a embolizacao, revelaram reducdes significativas no volume
uterino mediano (42%), no volume mediano do mioma (71%) e na espessura média da zona
de juncdo (33%). Seis destas apresentaram areas subendometriais com diminuicdo na
intensidade do sinal em T2, ap6és a embolizacdo, que se traduz numa reducao da

vascularizacao. [59]

Em 2006, Kitamura et al. submeteram dezanove mulheres com adenomiose a EAU. Apés
esta terapéutica, o volume uterino diminuiu significativamente, com uma reducao média de
25,1%. Catorze (73,7%) apresentaram reducdo da vascularizacdo na regido adenomiética.

Dezoito das doentes terminaram um questionario apés 3 meses, pelo qual se concluiu que

20



dezasseis (88,9%) obtiveram melhoria sintomatica significativa. As duas doentes restantes
(11,1%) nao referiram alteracbes. Das dezasseis mulheres com melhoria clinica, onze
apresentaram areas desvascularizadas. Onze das dezoito doentes que completaram o
questionario 3 meses apés a EAU também o completaram apds 12 meses. 90,9% relataram
continuacdo da melhoria, de forma progressiva, sendo que apenas uma relatou

agravamento dos sintomas. [60]

Em 2016, o estudo de Zhou et al. também demonstrou uma franca melhoria sintomatica na
adenomiose, ap6s EAU, nomeadamente nos casos de dismenorreia e HUA. As taxas de
melhoria da dismenorreia e HUA foram de 74,0% e 70,9%, respetivamente, no seguimento a
curto prazo (12 meses) e de 70,4% e 68,8%, respetivamente, no seguimento a longo prazo
(5 anos). As taxas de melhoria, tanto de dismenorreia como de HUA, estavam diretamente
relacionadas com a vascularizacdo prévia ao procedimento, ou seja, 0s subgrupos

hipervasculares pré-EAU foram os que atingiram taxas de melhoria mais elevadas. [61]

Logo, é possivel que a hipervascularizagdo associada a adenomiose contribua como um
fator preditivo positivo importante para o sucesso da EAU, e, portanto, maior probabilidade
de melhoria sintomatica. Assim, a EAU tem sido reconhecida como uma abordagem cada
vez mais relevante no tratamento da adenomiose, sobretudo em mulheres com desejo

reprodutivo.
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EAU versus Miomectomia versus Histerectomia

Tal como nos artigos expostos, a EAU tem demonstrado resultados promissores no
tratamento de miomas uterinos e adenomiose. Assim, realizaram-se estudos no sentido de
comparar este procedimento com outras intervencdes, nomeadamente miomectomia e

histerectomia.

Uma subanalise, realizada por Ananthakrishnan et al., de um estudo randomizado e
controlado, que compara os resultados pos-EAU e pds-miomectomia, por ressonancia
magnética (RM) com contraste, aos 6 meses e aos 5 anos, concluiu que, de facto, a EAU é
eficaz na reducéo do tamanho e incidéncia de miomas uterinos. Aos 6 meses, a necrose dos
miomas pos-EAU foi completa (100%) em 35% das mulheres, quase completa (90-99%) em
29% e parcial (<90%) em 36%. Por recorréncia ou persisténcia de sintomas, houve
necessidade de reintervencdo em 19%, 10% e 33%, nestes grupos, respetivamente. O
grupo que realizou miomectomia ndo necessitou de qualquer tipo de reintervencéo. Apesar
disso, a incidéncia de novos miomas, aos 5 anos, foi de 60% no grupo submetido a
miomectomia, enquanto que no grupo submetido a EAU foi, apenas, de 7%. [62]

Através da analise de sete ensaios clinicos randomizados e controlados, Gupta et al.
concluiram que a taxa de satisfacao, até 2 anos, apés EAU é semelhante as taxas de
satisfagdo apdés miomectomia ou histerectomia. [63] Ademais, ao ser uma técnica
minimamente invasiva, o tempo de permanéncia hospitalar € menor e a recuperacao € mais

rapida, quando comparada com qualquer uma das outras intervengdes cirargicas. [63,64]

Todavia, a taxa de complicacdes associada a EAU néo difere de forma significativa das
taxas associadas a miomectomia ou a histerectomia, [63,64] seja complicacbes
intraprocedimento, complicagbes tardias major até 1 ano ou até 5 anos, apdés o
procedimento. [63] Destacam-se como complicagdes major pés-EAU: expulsdo de miomas
(necrose e libertacdo do mioma para a cavidade uterina e posterior expulséo, por vezes com
necessidade de intervencdo cirargica para a sua remoc¢do), faléncia ovéarica prematura,
infecdo com necessidade de recurso a histerectomia e trombose venosa profunda. [64] Por
outro lado, os estudos demonstram que a EAU tem taxas de complicagbes minor
ligeiramente superiores, [63,64] tanto apos 1 ano como apoés 5 anos. [63] Salienta-se como
complicacdes minor pés-EAU: “sindrome pds-embolizacdo” (efeito adverso comum na

embolizacdo de 6rgaos soélidos, caracterizado por dor, febre, nauseas e marcadores
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inflamatérios elevados), infecdo local sem necessidade de recurso a histerectomia,

alteracBes do corrimento vaginal e atraso no restabelecimento da menstruacao. [64]
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EAU e Fertilidade

Tendo em conta as complicacdes referidas anteriormente, nomeadamente a faléncia ovérica
prematura e o atraso no retorno da menstruacao, foram surgindo estudos para avaliar o
impacto que a EAU podera ter na saude da mulher, particularmente na fertilidade e os seus

riscos.

EAU e Funcao Ovérica

Sempre foi alvo de debate um possivel efeito deletério da EAU na fertilidade. Um dos
principais temas discutidos visa a possibilidade desta intervencdo prejudicar a funcéo
ovarica, devido as comunicacdes entre a artéria ovarica e a artéria uterina. Deste modo,
teoricamente, € possivel que as particulas embolicas entrem na circulagdo ovarica,
comprometendo a sua microvascularizagdo. Esta reducdo do suprimento sanguineo pode
originar disfuncdo de 6rgéo, reducdo da reserva ovarica e, no limite, faléncia ovérica. [20,64]
Classicamente, a avaliacdo da funcdo ovarica, faz-se com recurso ao doseamento da
gonadotrofina FSH (hormona foliculo-estimulante) e do estradiol. Na prética clinica, admite-
se uma suspeita de faléncia ovarica quando existe elevacdo de FSH, com valores
superiores a 25-40 mUI/ml. Quando este valor estd associado a estradiol baixo, sugere
auséncia de foliculos funcionantes. [65,66] A hormona antimuleriana (HAM) é uma hormona
secretada pelos foliculos em desenvolvimento, cuja concentracdo sanguinea reflete a
reserva ovarica e a sua qualidade. Por este motivo, a HAM é considerada um marcador de
reserva ovarica, sendo que a sua diminuicao € mais precoce do que o aumento de FSH. [67]
Portanto, o seu doseamento pode ajudar na detecéo precoce de disfungcédo ovarica quando a

faléncia ainda ndo esta instalada. [68]

J& em 2007, Hehenkamp et al. desenvolveram um estudo randomizado e controlado para
avaliar a eventual faléncia ovarica pos-EAU vs. pOs-histerectomia, através do doseamento
de FSH e HAM. Apds 2 anos de seguimento, a FSH aumentou significativamente em ambos
0S grupos, apés as intervengbes. No entanto, ndo se verificaram desigualdades
significativas entre os grupos. A FSH foi superior a 40 mUl/ml em 17,5% do grupo pos-EAU

e em 23,29% do grupo pos-histerectomia. Quanto aos valores médios de HAM, houve
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algumas oscilacbes. Em doentes submetidas a histerectomia, os valores médios de HAM
diminuiram até as 6 semanas apds o tratamento. Entre as 6 semanas e 0s 12 meses, a
HAM alcancou valores esperados (normais) e assim permaneceu, até aos 2 anos de
seguimento. Os valores médios de HAM nas doentes submetidas & EAU diminuiram
inicialmente, com uma leve recuperacdo entre as 6 semanas e 0S 6 meses, mas
permaneceram significativamente abaixo da faixa de valores esperada, até aos 2 anos de
seguimento. Apesar destas variagdes, na analise entre 0s grupos, s6 se verificou uma

diferenca significativa as 6 semanas. [69]

Em 2008, Mara et al. efetuaram, também, um ensaio clinico randomizado e controlado que
comparou os resultados reprodutivos entre 121 mulheres, sendo que 58 realizaram EAU e
63 realizaram miomectomia, todas com desejo reprodutivo. Neste estudo, considerou-se
FSH superior a 20 mUI/ml como valor cut-off para insuficiéncia ovarica. Concluiu-se que néo
houve diferengas significativas entre os dois grupos na taxa de sucesso técnico, eficacia
sintomatica ou niveis de FSH pés-procedimento. [70]

Seguidamente, em 2010, outro estudo randomizado e controlado, realizado por Rashid et
al., teve como objetivo comparar a funcéo ovarica pos-EAU vs. pos-cirurgia (histerectomia e
miomectomia), com doseamento de FSH, considerando faléncia valores superiores a 40
muUIl/ml. O grupo submetido a EAU incluiu 73 mulheres e o grupo submetido a intervencéo
cirdrgica incluiu 23 mulheres. Apesar da taxa de faléncia ovarica, aos 12 meses, ser de 11%
pés-EAU e 18% pos-cirurgia, o estudo concluiu ndo existir uma diferenca significativa. Este
estudo também avaliou o impacto que a EAU pode ter no ciclo menstrual. Com efeito, a EAU
associou-se a uma reducdo dos cataménios em 1,7 dias, mas sem repercussao na sua
periodicidade, com manutencdo do ciclo menstrual habitual. Tendo em conta que as
mulheres com miomas uterinos possuem cataménios de fluxo abundante e com maior
duracdo, o estudo interpreta esta reducdo pés-EAU como um beneficio clinico para essas
doentes. [71]
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EAU e Gravidez

Em adicdo as repercussGes que a EAU podera ter na funcdo ovarica, também surgiram
davidas quanto ao seu impacto numa gestacao, particularmente, quanto a sua evolucao e

desfecho.

Por esse motivo, em 2010, a partir de uma revisao sistematica, Homer et al. compararam
227 gestacdes em mulheres submetidas previamente a EAU, com 1121 gestacbes de
mulheres nao tratadas, pareadas por idade e localizacdo de miomas. Esta revisdo concluiu
gue a taxa de aborto espontaneo foi significativamente superior nas gestacdes pos-EAU
(35,2%), em comparacao com as gestacdes do outro grupo (16,5%). Além disso, as taxas de
parto por cesariana e hemorragia uterina poés-parto também foram significativamente
superiores nas gestacbes pOs-EAU. Contudo, as taxas de parto pré-termo e de
apresentacgédo fetal anomala foram semelhantes, entre os dois grupos. [72]

Em 2018, outra revisdo sistematica, de Karlsen et al., incluiu 17 estudos (1 ensaio clinico
randomizado e controlado, 2 ensaios clinicos controlados e 14 séries de casos), com um
total de 989 mulheres com desejo reprodutivo, para avaliar as percentagens de gravidez e
de aborto espontaneo pés-EAU vs. pds-miomectomia. Desta andlise, concluiu-se que a taxa
de gravidez foi significativamente superior no grupo pos-miomectomia (78%), em
comparagdo com o grupo pos-EAU (50%), e que a percentagem de aborto espontaneo foi
significativamente mais elevada no grupo pés-EAU (60%), do que no grupo pos-
miomectomia (20%). No entanto, os autores alertam para o facto da revisdo incluir, apenas,
um ensaio clinico randomizado e controlado e dois ensaios clinicos controlados, facto que

diminui a robustez destes resultados. [73]

Mais recentemente, surgiu 0 ensaio clinico randomizado e controlado FEMME, realizado no
Reino Unido, com a contribuicdo de 29 hospitais, que incluiu e acompanhou 254 mulheres
ao longo de 4 anos. Neste periodo, as taxas de gravidez ndo apresentaram diferencas
significativas, correspondendo a 15% no grupo poés-EAU e 6% no grupo pos-miomectomia,
sendo que o desejo reprodutivo no momento da randomizacdo era semelhante entre os
grupos. Porém, os autores salientam, precisamente, o0 nimero reduzido de gestacées como
uma limitagdo do estudo. Adicionalmente, avaliou-se a fung¢do ovarica, através do

doseamento de FSH e HAM, com auséncia de diferenca significativa entre os grupos. [74]
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Discussao dos Resultados

Ao analisar os resultados decorrentes do uso da EAU como tratamento para 0s miomas
uterinos e para a adenomiose, é possivel concluir que € uma técnica competente na
reducdo do tamanho dos miomas, do Utero e do tecido adenomidtico. [56,57,59-62] De
facto, com a aplicacdo da EAU, verifica-se uma melhoria sintomatica significativa, sendo que
a percentagem de satisfagcdo parece ser semelhante as outras opcdes terapéuticas,
nomeadamente, miomectomia e histerectomia. [63] Apesar da probabilidade de uma nova
reintervencao ser superior com a utilizagcdo da EAU, por recorréncia ou persisténcia de
sintomas, a incidéncia de novos miomas €, segundo os estudos disponiveis,
substancialmente inferior, em comparagdo com a miomectomia. [62] N&o obstante, a
frequéncia de complicacbes associada a EAU foi idéntica a frequéncia associada as
intervengdes cirdrgicas anteriores. Salienta-se, ainda, que a EAU possui, em média, um

menor tempo de internamento e uma recuperag¢ao mais rapida. [63,64]

Em relacdo ao impacto e riscos que a EAU pode ter na fertilidade da mulher, também se
poderdo retirar algumas conclusfes. Tendo em conta os estudos mencionados, € provavel
que a EAU possa causar algum grau de disfuncdo ovérica e, eventualmente, faléncia
ovarica iatrogénica, visto que todos os autores relatam alteracdes significativas nos valores
hormonais remetentes a funcdo ovarica, principalmente aumento de FSH. Apesar disso,
estas alteracdes nao diferem de forma significativa das alteracdes hormonais pOs-
miomectomia, algo concordante entre os estudos. [69-71] No que diz respeito a gravidez e a
sua evolugdo, a EAU poderd estar associada a um aumento das taxas de aborto
espontaneo, de parto por cesariana e de hemorragia uterina pés-parto. [72] Contudo, esses
mesmos riscos obstétricos estdo descritos para a miomectomia, embora esta possa ser
associada a uma menor probabilidade de aborto espontaneo. [73] Apesar da existéncia de
resultados discordantes, alguns estudos indicam que a taxa de gravidez pds-EAU pode ser
inferior & taxa de gravidez pés-miomectomia. [73] Em todo o caso, uma das limita¢cdes na
compreensédo dos efeitos da EAU, na fertilidade e na gravidez, prende-se com o niumero
reduzido de estudos publicados e com a falta de robustez nas amostras e métodos da
maioria dos ensaios clinicos existentes. O ensaio clinico mais recente, FEMME, foi um dos
estudos mais aguardados e mais abrangentes, no ambito da influéncia da EAU na
fertilidade. Este estudo nao detetou diferencas significativas entre os grupos pés-EAU e pos-
miomectomia, ndo s6é quanto a funcdo ovarica, como também quanto a taxa de gravidez,

corroborando a maioria dos estudos anteriormente citados. [74]
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Consideracdes Clinicas

Tendo em conta a literatura revista e apresentada, ndo parece existir beneficio relevante e
significativo da miomectomia relativamente a EAU, em mulheres férteis, com desejo

reprodutivo e sem contraindica¢cdes absolutas a qualquer uma destas técnicas.

De facto, segundo guidelines de organiza¢Bes de referéncia internacional, tais como da
Royal College of Obstetricians and Gynaecologists (RCOG), de 2013, ou da National
Institute for Health and Care Excellence (NICE), de 2010 e de 2018, nao existe evidéncia
suficiente e significativa que comprove a superioridade de uma destas técnicas, em relagéo
a preservacdo da fertilidade da mulher. Todavia, ndo descuram a possibilidade destas
intervencgdes interferirem, de forma negativa, nos resultados obstétricos. Assim, consideram
que ambas as terapéuticas sao elegiveis, para uma mulher com desejo de gravidez, e que a
decisdo deve ser da responsabilidade da doente, apés uma boa capacitagdo da mesma.
[75-77]

Em contrapartida, analisando as recomendacdes integrantes do Consenso Nacional da
Sociedade Portuguesa de Ginecologia (SPG), de 2017, sobre a abordagem aos miomas
uterinos, estas possuem algumas diferencas. Segundo a organizagado portuguesa, o desejo
de gravidez é considerado uma contraindicacdo relativa para a utilizacdo da EAU. Pelo
contrario, o desejo da preservacdo da fertilidade e do Utero € uma indicacdo para a
realizacdo de miomectomia. [78] Porém, tendo em conta a revisdo efetuada da literatura, a
evidéncia cientifica disponivel ndo parece apoiar estas recomendacdes. Assim, e em
conformidade com as organizacdes RCOG e NICE, seria pertinente avaliar a possibilidade
de excluséo do desejo de gravidez das contraindicacdes relativas da EAU, ou, entdo, a sua

inclus@o nas contraindicagdes relativas da miomectomia.

Além disso, também segundo a literatura exposta, aconselha-se que seja oferecida a
realizacdo da EAU a doentes em idade fértil, com desejo reprodutivo e sem
contraindicagfes absolutas, que se encontrem na iminéncia de histerectomia, por faléncia
de tratamentos anteriores. Por ultimo, e também de acordo com a evidéncia, € de ponderar
gue a EAU seja proposta como tratamento alternativo na adenomiose, a mulheres em idade

fértil, com desejo reprodutivo e sem contraindica¢gfes absolutas.
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Em todo o caso, é sempre importante a manutencdo de uma abordagem personalizada,
uma vez que cada doente apresenta uma combinacdo singular de sintomas, de
caracteristicas anatémicas e de objetivos terapéuticos. A individualizacdo do tratamento
podera possibilitar a maximizacdo da sua eficacia, com o potencial de assegurar o0s
melhores resultados possiveis e minimizar o risco de complicacdes associadas. Finalmente,
o desejo de gravidez, entre outros fatores, deve ser sempre considerado, pois este
desempenha um papel preponderante na decisdo terapéutica. Tudo isto é essencial para
garantir a melhor prestagdo de cuidados de saude da mulher, promovendo a qualidade de

vida e satisfacdo da doente.
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Conclusodes

A adenomiose e 0s miomas uterinos sao duas condi¢des ginecoldgicas que prejudicam a
fertilidade da mulher. Por um lado, o tratamento da adenomiose, para além de uma atitude
expectante, ndo oferece opg¢des para mulheres com desejo reprodutivo. Por outro lado, o
tratamento dos miomas uterinos disponivel para mulheres com desejo de gravidez resume-
se a miomectomia, uma intervencao cirlrgica, com 0s seus riscos. Assim, como alternativa
terapéutica, surgiu a EAU, uma técnica recente e minimamente invasiva, gue tem em vista a
preservacdo uterina. De facto, a EAU demonstra eficdcia na reducdo do tamanho dos
miomas, do Utero e do tecido adenomidtico. Oferece melhorias sintomaticas comparaveis a
miomectomia e histerectomia, com taxas semelhantes de complicacbes, mas com um
internamento hospitalar mais curto e uma recuperagédo mais rapida. Todavia, a EAU podera
ter efeitos adversos, nomeadamente na funcdo ovarica e na gravidez, incluindo faléncia
ovarica e complicacbes obstétricas. Apesar disto, estudos recentes, como o FEMME,
concluem que a EAU nao afeta significativamente a fungédo ovéarica nem a taxa de gravidez,

quando comparada a miomectomia.

Assim, admite-se que a avaliacdo do impacto da EAU na fertilidade € um desafio complexo
e multifacetado que requer uma analise abrangente. No entanto, até ao momento, existe
uma notavel escassez de estudos de alta qualidade, nesta area. A falta de ensaios clinicos
randomizados robustos, de estudos de coorte prospetivos e de revisdes sistematicas
recentes dificulta uma compreensédo completa e definitiva dos efeitos da EAU na capacidade
reprodutiva das mulheres. Esta lacuna na literatura cientifica salienta a importancia critica de
realizar novos estudos, mais abrangentes e de longo prazo, que possam fornecer evidéncias
sblidas e de alta qualidade, sobre o impacto da EAU na fertilidade feminina. Em Ultima
analise, destaca-se que o equilibrio entre os beneficios sintomaticos da EAU e suas
potenciais implicagbes na fertilidade requer uma avaliagdo cuidadosa, considerando o0s
diversos fatores individuais. Esta &rea de estudo revela-se promissora e em constante
evolugdo, exigindo uma abordagem diligente e uma analise continua & medida que novas

evidéncias surgem.
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