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Resumo

As anomalias intrauterinas adquiridas, mais concretamente os pdlipos endometriais,
leiomiomas e adesGes, afetam uma fracdo considerdvel da populacdo feminina e estdo
associadas a casos de infertilidade, complicacGes obstétricas e metrorragias.

Esta revisdo bibliografica pretende desenvolver de forma mais detalhada, e com especial
destaque para a patologia benigna, as principais anomalias intrauterinas adquiridas que
acometem, principalmente, mulheres em idade reprodutiva.

A pesquisa de artigos foi feita através da base de dados PubMed, da consulta de
consensos nacionais e internacionais, e de algumas referéncias bibliograficas de artigos
analisados. Apesar de ndo terem sido estabelecidas restricdes temporais, foi dada preferéncia a
artigos mais recentes.

E objetivo deste trabalho definir e caracterizar estas patologias, fazendo ainda
referéncia a sua etiologia. Serd dado enfase aos mais recentes métodos diagndsticos e
terapéuticos disponiveis, que resultam do progressivo desenvolvimento tecnolédgico que se tem
feito notar nas ultimas décadas.

Conclui-se, de uma forma geral, que o diagndstico destas anomalias se tornou mais
preciso e fidvel. Por sua vez, o tratamento baseia-se em procedimentos terapéuticos menos
invasivos, mais dirigidos e eficazes, associados a um melhor outcome, nomeadamente no que

diz respeito a manutencgdo da fertilidade da mulher.



Abstract

Intrauterine anomalies, more specifically endometrial polyps, leiomyomas and
adhesions, affect a considerable fraction of the female population and are associated with
infertility, obstetric complications and metrorrhagia.

This literature review intends to develop in a more detailed way the main acquired
intrauterine anomalies that affect women of reproductive age, with special emphasis on benign
pathology.

The objective of this work is to define and characterize these pathologies, also making
reference to its etiology. Emphasis will be placed on the most recent diagnostic and therapeutic
methods available, which result from the progressive technological development that has been
noted in recent decades.

The research of articles was done through the PubMed database, the consultation of
national and international consensuses, and some bibliographical references of the analyzed
articles. Although no temporal restrictions were established, preference was given to more
recent articles.

It was concluded, in general, that the diagnosis of these anomalies became more
accurate and reliable. Treatment, on the other hand, is based on less invasive, more direct and
effective therapeutic procedures, associated with a better outcome, namely the maintenance

of woman'’s fertility.



Lista de abreviaturas

EAU - Embolizacdo da artéria uterina

ESGE — European Society of Gynecological Endoscopy
ETV - Ecografia transvaginal

FIGO - Internacional Federation of Obstetrics and Gynecology
FUS - Foco de ultrassons

GnRH - Hormona libertadora de gonadotrofinas

HSG — Histerssalpingografia

HSNG - Histerossonografia

HST — Histeroscopia

HUA — Hemorragia uterina anormal

PE — Pélipos endometriais

RM — Ressonancia Magnética

3D - Trés dimensoes
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Introducao

Esta revisdao bibliografica pretende desenvolver de forma mais detalhada as principais
anomalias intrauterinas adquiridas que acometem, principalmente, mulheres em idade
reprodutiva. Serd feito especial destaque para a patologia benigna, dentro da qual se destacam
os pdlipos endometriais, leiomiomas e adesées intrauterinas.

A relevancia deste tema reflete-se no nimero significativo de mulheres afetadas por
este tipo de lesGes e suas consequéncias. De uma forma geral, estas patologias podem ser
responsaveis por inimeros casos de infertilidade, abortos espontaneos ou metrorragias na
mulher. Importa, assim, desenvolver temas como a epidemiologia, classificacdo e fatores
etiolégicos associados.

N3ao menos importante é dar a conhecer os atuais procedimentos de diagndstico e
tratamento destas anomalias, uma vez que nos ultimos anos, fruto do avanco tecnoldgico,
melhorias técnicas significativas foram registadas.

Mais concretamente no que diz respeito aos pélipos endometriais, sabe-se que estes
representam o tipo de pdlipo ginecoldgico mais comum e resultam de um crescimento excessivo
do endométrio. [1] Nestes casos as opcdes terapéuticas vao desde um tratamento conservador
até a remocao do pélipo por histeroscopia. [2] [3]

Os leiomiomas, por sua vez, sdo tumores monoclonais com origem no musculo liso
uterino e representam o tipo de tumor ginecolégico mais comum. [4] [5] A maioria das mulheres
com esta patologia apresenta-se assintomatica e, por essa razao, ndo requer tratamento. [6]
Contudo, no caso de miomas sintomaticos as opgGes de tratamento sdo diversas e devem ser
individualizadas. Atualmente ja se encontram disponiveis tratamentos que permitem a evic¢do
da histerectomia, tais como a miomectomia e opgdes alternativas a cirurgia, de que sdo exemplo
o acetato de ulipristal, a embolizagdo da artéria uterina e a midlise.

No que diz respeito as adesdes intrauterinas, sabe-se que estas se originam por trauma
uterino com consequente formag¢do de tecido fibroso cicatricial. [7] O tratamento desta
patologia baseia-se na adesidlise histeroscdpica, ndo obstante a taxa de recorréncia ser
significativa. [8] No entanto, uma vez que o tratamento desta patologia é ainda pouco efetivo,
tem sido feita investigacao no sentido do desenvolvimento de novos tratamentos.

Assim, pela prevaléncia significativa na populagdo feminina, pelo impacto negativo que
estas patologias poderdo ter e pelos atuais progressos feitos no que diz respeito ao diagndstico
e tratamento destas lesbes, considera-se que estas anomalias intrauterinas adquiridas

constituem um tema merecedor de destaque e desenvolvimento.



Metodologia

Para a realizacdo desta dissertacdo foi efetuada uma pesquisa de artigos na base de
dados bibliografica PubMed, utilizando os termos acquired intrauterine abnormalities,
intrauterine polyps, endometrial polyps, uterine leiomyomas, intrauterine synechiae, asherman
syndrome.

A pesquisa bibliografica foi realizada entre os meses de Setembro de 2017 e Abril de
2018. O processo de selecdo e exclusdo de artigos foi feito tendo por base o titulo e/ou resumo
apresentado. Apenas foram analisadas publicacdes em inglés ou portugués.

Apesar de ndo terem sido estabelecidas restricdes temporais, foi dada preferéncia a
artigos mais recentes. A pesquisa foi ainda feita através da consulta de consensos nacionais e

internacionais e de algumas referéncias bibliograficas dos artigos analisados.



Anomalias intrauterinas adquiridas

Pélipos endometriais

» Definicao e epidemiologia

Os pdlipos intrauterinos podem ser classificados em endometriais ou endocervicais
consoante a sua localizacdo. Nesta dissertacdo serdao analisados fundamentalmente os
endometriais. Esta escolha prende-se com dois motivos: em primeiro lugar, pelo facto dos
polipos endometriais (PE) serem os mais frequentes; em segundo lugar, porque em 25% dos
casos em que se registam pélipos endocervicais, os mesmos estdo associados aos endometriais.
[9]

A prevaléncia de PE varia amplamente entre 7,8% a 34,9%, dependendo da definicdo de
polipo considerada, do método de diagndstico utilizado e da populacdo em estudo.[2, 10, 11]
Os pélipos cervicais, por sua vez, afetam 2 a 5% das mulheres. [12]

Os PE resultam de um crescimento benigno excessivo do endométrio e sdo constituidos
por elementos glandulares e estromais, incluindo vasos sanguineos. [1] Podem ser sésseis ou
pediculados e, por vezes, estendem-se até ao colo do uUtero. O seu tecido endometrial
apresenta-se sensivel a variacdes hormonais [13] e as suas dimensdes e cor variam consoante o
grau de vascularizacdo. [14] Por sua vez, os podlipos endocervicais resultam de hiperplasia
epitelial focal do epitélio glandular do endocérvix e sdo, geralmente, pediculados. [12] No topo
do pdlipo endocervical é habitual existir uma zona de metaplasia escamosa. [9]

A maioria dos PE sdo benignos, ndo obstante o risco de desenvolvimento de malignidade
ser de 0 a 12,9% quando estes se tornam hiperplasicos. [11, 15-19] Sabe-se ainda que este risco
€ maior em mulheres sintomaticas pés-menopausa. [20] Os pélipos cervicais sdo geralmente
benignos, podendo malignizar em 0,2 a 1,5% dos casos. [12]

Bel et al., num estudo realizado em 2017, demonstrou que a probabilidade de um pdlipo
ser maligno numa mulher na pds-menopausa, com mais de 59 anos e hemorragia uterina
anormal (HUA) é de 12%. [21]

Apesar de constituirem, muitas das vezes, achados incidentais, os pdlipos estdo
frequentemente associados a HUA. [14] Relacionam-se ainda com infertilidade, visto serem
causadores de hemorragia intracavitaria e responsaveis por um ambiente hostil para a

implantagdo embrionaria. [22]



» Classificagao

Do ponto de vista histoldgico, podem ser classificados em:

-Pélipos hiperplasicos: crescem a partir da camada basal endometrial e resultam da
estimulagdo estrogénica, podendo estar associados a hiperplasia endometrial difusa.[20]

- Pélipos atréficos: tipicos na pés-menopausa, surgindo geralmente por regressdo de
polipos funcionais ou hiperplasicos.[20]

-Pdlipos funcionais: apresentam alteracdes glandulares semelhantes a do restante
tecido endometrial circundante, na medida em que respondem a estimulos hormonais préprios
do ciclo menstrual. [20]

- Pélipos adenomatosos: sdo caracterizados por quantidades varidveis de tecido
muscular e fibroso. A sua forma atipica estd associada a um risco de 9% de desenvolvimento de
carcinoma endometrial.[20]

- Pseudopdlipos: sdo pequenas lesGes sésseis cuja estrutura é idéntica ao restante

endomeétrio circundante. A sua detecao s6 é possivel na fase secretora do ciclo menstrual. [20]

» Etiologia

Desconhece-se a causa exata para o desenvolvimento de pdlipos sendo que,
atualmente, se considera que este processo tera origem multifatorial. [20] No entanto, alguns
estudos apontam como principais causas:

e Fatores genéticos e familiares hereditarios: pensa-se que anomalias ao nivel dos
cromossomas seis e doze podem condicionar o processo proliferativo endometrial que
culmina com a formacdo do pdlipo. [23] Por outro lado, a polipose adenomatosa
familiar, a diabetes e hipertensdao podem também constituir fatores predisponentes.
[20]

e Fatores inflamatérios: verificou-se que mulheres com pdlipos apresentam alteragdes
endometriais dos niveis de metaloproteinases de matriz e citocinas, sendo que estas
modificagbes podem desencadear o aparecimento de pélipos ou, entdo, ser o resultado
do seu desenvolvimento.[24]

e Fatores enddcrinos tais como o hiperestrogenismo, condicdo que estd associada a
obesidade, ao sindrome do ovario poliquistico, a menopausa tardia e também a doenca
hepatica croénica. [25, 26]

e Fatores iatrogénicos, de que é exemplo o tratamento com tamoxifeno. [20]



» Diagnostico
O numero de casos de mulheres com PE aumentou muito, em parte devido a um
aumento da sua detegdo por ecografia transvaginal (ETV) na rotina da avaliacdo ginecoldgica
[27]. No entanto o seu diagndstico deve ser confirmado posteriormente através da histeroscopia
(HST), histerossonografia (HSNG) ou histerossalpingografia (HSG). A HST destaca-se como
método “gold standard” na detecdo de pélipos [14], jd que possibilita simultaneamente o
tratamento e a obtencdo de dados histoldgicos, essenciais para estabelecer o diagndstico e

excluir a possibilidade de malignidade. [3]

Ecografia Transvaginal

O estudo inicial da patologia endometrial é feito geralmente com recurso a ETV que tem
a vantagem de fornecer informagdes relativamente as dimensdes da cavidade uterina. Para
além disso, as vantagens deste procedimento estendem-se ao facto de ser um método nao
invasivo e geralmente aceite, com um minimo desconforto, pela maioria das doentes. [28]

Na ETV, dois tercos dos casos apresentam um espessamento bem definido, focal e
hiperecdico do endométrio, rodeado por um fino halo também hiperecdico. [29]. Para além
disso, o pdlipo pode surgir associado a um espessamento endometrial ou a uma massa focal
inespecificos, achados estes que também se podem verificar noutras patologias como nos
miomas submucosos.[30]

Em mulheres pré-menopausa a ETV deve ser realizada antes do dia dez do ciclo
menstrual quando o endométrio se encontra na sua espessura minima, de forma a diminuir o
risco de falsos positivos e negativos.[31]

O uso de Doppler permite identificar o eixo vascular do pélipo, especialmente em
mulheres em idade fértil. O recurso a ETV em trés dimensdes (3D) permite a reconstrugdo de
multiplas imagens intrauterinas e dos seus contornos externos. Com este meio de diagndstico é
possivel visualizar o pélipo no seu plano coronal, um dos mais Uteis para a sua detegao, e que
nao é passivel de ser obtido pela ecografia em 2D. [32] Este plano possibilita uma imagem mais
precisa entre endométrio e miométrio no fundo e cornos uterinos e, consequentemente, um

diagndstico mais fidedigno quando comparado com a ecografia em 2D. [33]

Histerossonografia

A HSNG constitui também um meio de diagndstico que, através da utilizacdo de
contraste na cavidade uterina, possibilita uma melhor delineagdo do pdlipo permitindo aferir o
seu tamanho, localizagdo, entre outros aspetos.[34] E, assim, possivel visualizar pequenos

polipos indetetdveis na ecografia convencional. [35]



Histeroscopia

O método “gold standard” no diagnéstico de pdlipos é a histeroscopia e bidpsia guiada.
A HST permite a visualiza¢do direta do endométrio com a possibilidade de, simultaneamente,
remover polipos para diagndstico histoldgico. A probabilidade de surgirem complicagbes
associadas a este meio de diagndstico é baixa (afetando 2 em cada 1000 mulheres), ndo

obstante ser mais alta do que a relacionada com a ecografia. [36]

» Tratamento

O tratamento de pdlipos vai depender, entre varios fatores, dos sintomas associados,
do risco de malignidade e do historial de infertilidade.

Importa destacar o papel do avanco tecnolégico no tratamento desta patologia, ja que
foi o responsavel por facilitar o processo cirurgico de remocao de pdlipos, permitindo realizar a
sua excisdo por observacdo direta do endométrio através de equipamentos mecanicos e
eletrocirdrgicos.[28]

Assim, técnicas que permitiam a remocdo do pdlipo através da dilatacdo e curetagem,
com recurso a anestesia geral ou através de férceps, com risco de excisdo incompleta e trauma
uterino, tornaram-se desatualizadas. [28]

Neste sentido, a remogdo de pdlipos endometriais por histeroscopia surge como
método “gold standard” no tratamento desta patologia, tanto em mulheres pré como pds-
menopausa, com elevada taxa de sucesso. [3]

O sucesso deste procedimento deve-se, em grande parte, ao desenvolvimento
tecnoldgico dos histeroscépios que possibilitou uma melhor visualizagdo e qualidade de
imagem; a diminui¢do das dimensdes do equipamento de forma a minimizar o trauma uterino;
e a auséncia de necessidade de anestesia geral ou sedagao durante a realiza¢do da histeroscopia.
(28]

A histeroscopia com remog¢do mecanica de tecido utiliza um histeroscopio de menores
dimensdes e permite o diagndstico e resseccdo de pdlipos seguido de aspiracdo, em contexto
de ambulatdrio, diminuindo assim o risco e as complicacGes inerentes a cirurgia. [37]

Um estudo de Pampalona et al. (2015) comparou este método com a histeroscopia por
eletrocirurgia bipolar e verificou que, em 92% dos casos que recorreram a remog¢do mecanica
dos tecidos, houve ressegao total do pdlipo, por comparagdao com 77% dos casos que recorreram

a eletrocirurgia bipolar. [37]



Para além disso, com a remog¢do mecanica de tecido (e ao contrario da eletrocirurgia
bipolar) ndo ha necessidade de extrair manualmente o tecido removido usando férceps ou outro
instrumento, o que leva a que o procedimento seja mais rapido e simples. [37]

N3o obstante terem sido feitos significativos progressos em relagdo ao tratamento desta
patologia é possivel que, apds a polipectomia histeroscdpica, haja recorréncia do pélipo. Yang
et al. (2015) demonstrou que uma maior taxa de recorréncia esta associada a um maior nimero

de PE e duracgao do follow-up, nao se relacionando, no entanto, com o tipo de pélipo. [38]

Tratamento de polipos em mulheres pré-menopausa

A presenca de pequenos pélipos assintomaticos numa mulher jovem ndo implica
necessariamente uma abordagem cirurgica. Nestes casos opta-se muitas das vezes por um
tratamento conservador, ja que a probabilidade do pdlipo malignizar é baixa. [2]

Para além disso, estima-se que pdlipos com menos de dez milimetros tém 25% de
probabilidade de regredir espontaneamente. [39] O tamanho do PE relaciona-se, assim, com a
probabilidade de regressdo espontanea, sendo esta maior quanto menor for o pélipo. [14] Neste
sentido, e de forma a evitar o sobretratamento, recomenda-se o follow-up e a monitorizacdo do
polipo. No entanto, se a doente apresentar sintomas recomenda-se a realizacdo de

histeroscopia com polipectomia.[3]

Tratamento de polipos em mulheres pos-menopausa

A presenca de polipos endometriais na pds-menopausa causa uma suspeita elevada de
malignidade. [40] O endométrio atrdéfico tipico desta fase por norma ndo desenvolverd um
pélipo a ndo ser que a mulher em causa esteja sob tratamento hormonal (por exemplo, terapia
hormonal de substituicdo ou tamoxifeno) ou haja, de facto, malignidade associada. No entanto,
nao devera ser excluida a hipdtese de se tratar de um pélipo benigno ndo diagnosticado em
ocasido prévia a menopausa. [3]

Pélipos assintomaticos na pds-menopausa muito raramente serdao malignos, pelo que a
observacao e follow-up da doente podera ser a opcdo mais indicada, especialmente nos casos
em que os polipos apresentem um tamanho inferior a dezoito milimetros. No entanto, ndo ha

consenso sobre quando devera ser oferecido tratamento cirlrgico a estas doentes. [41, 42]

Tratamento médico
O papel do tratamento médico nesta patologia é ainda limitado, apesar da terapéutica
hormonal poder ser usada no controlo das altera¢des menstruais que podem surgir associadas

aos polipos. [28]



Leiomiomas

» Definicao e epidemiologia

Os leiomiomas uterinos, também designados por miomas ou fibrdides, representam o
tipo de tumor ginecolégico mais comum em mulheres, afetando até cerca de 80% das mulheres
ao longo da sua vida, com uma maior incidéncia na raga negra. [5]

Os miomas sdo tumores monoclonais com origem no musculo liso uterino, sendo que
em 40 a 50% dos casos surgem associados a alteracbes genéticas envolvendo, mais
frequentemente, os cromossomas seis, sete, doze e catorze. [4]

Em 2013, estimou-se que cerca de 171 milhdes de mulheres em todo o Mundo teriam
sido afetadas por esta patologia [43]

Marsh et al., constatou que a prevaléncia de miomas em mulheres assintomdaticas com
menos de 30 anos é de cerca de 14,9%. [44] A sua incidéncia aumenta com a idade, com pico
por volta dos 30-40 anos de idade, e diminui no periodo pds-menopausa. [45]

A apresentagao clinica do mioma estd dependente da sua localizagdo, dimensdo e
numero. [46]

Apesar da maioria dos miomas ser assintomatico, aproximadamente 30% apresenta
HUA, o sintoma mais frequente, especialmente em miomas submucosos. [46] Outros sintomas
sdo, por exemplo, dor, sensac¢do de pressao pélvica, dismenorreia, infertilidade ou complicagées
obstétricas.

A sensacdo de pressdo relaciona-se com a dimensdo do mioma e com a consequente
compressao que este pode exercer em 6rgdos adjacentes, nomeadamente na bexiga, podendo
levar a retengao urinaria e polidria. A dor, por sua vez, pode ser causada pela degenerag¢do ou
tor¢ao de um mioma pedunculado. [46]

A degeneracdo, que afeta cerca de dois tergos de todos os miomas, ocorre quando o seu
suprimento sanguineo se torna insuficiente, o que acontece, especialmente, naqueles que
exibem um crescimento rdpido. Pode ser classificada em diversos tipos de que sdo exemplos a
degeneracgdo vermelha, caracteristica da gravidez por enfarte das veias de drenagem periféricas,
e a degeneracdo hialina que ocorre por transformacao do tecido degenerado em fibroso. Esta
ultima acomete 65% de todos os miomas sendo, por isso, a mais frequente. [46]

Estima-se que a degeneragao maligna do mioma, designado leiomiosarcoma, ocorra em

menos de 1 por 1000 casos, sendo mais comum em miomas submucosos. [46]



» Classificagao
Os miomas, que podem ser Unicos ou multiplos, sdo classificados habitualmente de
acordo com a sua localizagdo como intramurais (75%), subserosos (20%) ou submucosos (5%).
No entanto, um sistema de classificacdo mais pormenorizado da Internacional Federation of
Obstetrics and Gynecology (FIGO) considera, na classificagdo dos miomas, ndo sé a sua
localizagdo mas também a sua interacdo com as camadas constituintes do corpo uterino (ver

figura 1, em apéndice). [47] [48]

» Etiologia

Dos varios fatores que contribuem para o desenvolvimento de leiomiomas destaca-se o
desequilibrio hormonal, mais especificamente o aumento dos niveis de estrogénio. [49]

O tecido constituinte do mioma apresenta uma sensibilidade aumentada ao estradiol,
guando comparado com o miométrio adjacente, podendo designar-se de tumor estrogénio-
dependente. [50] Esta pode ser a explicacdo para a maior incidéncia desta patologia em
mulheres obesas, sendo que o risco de desenvolvimento de miomas aumenta 20% por cada dez
quilogramas acima do valor normal do indice de massa corporal. [51]

Por outro lado, o desenvolvimento dos leiomiomas uterinos também é afetado pelos
niveis de progesterona [52], aromatase (que participa na sintese de estrogénios) [53] e fatores
de crescimento (com importancia na angiogénese e vascularizacdo dos miomas). [54]

O uso de contracetivos orais reduz em 70% o risco do seu desenvolvimento, quando
comparado com mulheres que nunca recorreram a este método de contracecdo. [55-57]

Estudos conduzidos por Takeda et al. e Shen et al., identificaram ainda a hipertensao, o
consumo de aditivos alimentares, adogantes e alimentos conservados como provaveis fatores
responsaveis pelo aumento da incidéncia desta patologia, com diferengas estatisticamente
significativas quando comparados com os grupos controlo. [58, 59]

Para além disso considera-se que a nuliparidade podera estar associada a um aumento

do risco de desenvolver miomas. [60]

» Diagndstico
Para a detecdo de leiomiomas recorre-se, preferencialmente, a métodos imagiolégicos.
[61]
O diagndstico por ecografia é uma técnica custo-efetiva e precisa para a investigacdo de

miomas. [46] Ecograficamente, a lesdo apresenta-se geralmente como uma estrutura



arredondada, bem delimitada, heterogénea, iso ou hipoecogénica com vascularizacdo
periférica. Por sua vez a ecografia a 3D, com uma imagem 3D multi-planar, possibilita uma
excelente delineagdo do endométrio. [48] O doppler pode ser usado para avaliar o suprimento
sanguineo do mioma, sendo que um aumento da vascularizacdo central é sugestivo de possivel
malignidade. [46]

O diagndstico de miomas pode ainda ser feito através de técnicas como a HSNG e HST,
gue possibilitam um diagndstico precoce e um follow-up rigoroso. [46] Mais concretamente, a
HSNG melhora a imagem e permite avaliar o grau de penetracdo do mioma no miométrio.

A ressonancia magnética (RM) também é util, especialmente em casos de multiplos
miomas com morfologia complexa, aumento da vascularizacdo e necrose, achados estes
sugestivos de leiomiosarcoma. [46] Para além disso permite uma melhor caracterizacdo dos
tecidos moles, sendo extremamente Util para determinar com precisao a localizacdo do mioma.
[62]

A determinacdo precisa da localizacdo, dimensdo e morfologia do mioma, sdo

parametros essenciais na avaliacdo das opg¢Ges terapéuticas. [46]

» Tratamento

A maioria das mulheres com miomas uterinos ndo apresenta sintomas e, por essa razao,
nao requer tratamento. No entanto, no caso de miomas sintomaticos as op¢Ges de tratamento
sdo diversas e devem ser individualizadas consoante a sintomatologia apresentada, a dimensao
e localizacdo do mioma, a faixa etaria da doente e, ainda, o seu desejo de preservar a fertilidade
ou de evitar um procedimento cirudrgico e seus riscos inerentes. [6]

Nas ultimas décadas, tem-se vindo a assistir a uma significativa progressao no que diz
respeito ao tratamento desta patologia. No inicio dos anos 80, a histerectomia era o
procedimento de rotina para o tratamento dos sintomas provocados por leiomiomas, privando
as mulheres da possibilidade de manter o Utero e, dessa forma, negando-lhes a opg¢do de

|”

preservar a sua fertilidade, como também de evitar uma cirurgia “radical”. De forma a colmatar
esta questdo, nos ultimos trinta anos os avangos tecnoldgicos possibilitaram o surgimento de
técnicas seguras e menos invasivas, das quais fazem parte a miomectomia por laparoscopia ou
laparotomia, a embolizacdo da artéria uterina (EAU), a oclusdo laparoscépica da artéria uterina
e tratamentos médicos mais eficazes. [63-68]

Esta evolucdo vai ao encontro das conclusdes obtidas num estudo realizado pelo

departamento de Ginecologia do Centro Hospitalar e Universitdrio de Coimbra, que comprova

gue o numero de histerectomias realizadas em Portugal diminuiu 19,3%, entre 2000 e 2014.
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Mais concretamente, no que diz respeito as histerectomias motivadas por miomas uterinos
registou-se uma diminuicdo de 39,2%. [69] No entanto esta patologia ainda constitui a mais

frequente indicacdo para a realizacdo de histerectomia em Portugal. [69]

Tratamento médico

As opcles terapéuticas médicas para miomas uterinos foram, durante muito tempo,
limitadas pela sua baixa eficacia e pelo facto de estarem associadas a iniUmeros efeitos adversos.
Contudo, atualmente ja existem alternativas médicas capazes de oferecer um melhor
tratamento. [6]

O uso de progestativos orais reduz a prevaléncia de sintomas por miomas uterinos em
25 a 50% dos casos. [70] O sistema intrauterino de levonorgestrel é bastante eficaz na
diminuicdo da HUA associada [70], mas desconhece-se ainda o seu efeito na alteracdo das
dimensdes do mioma. [71]

Os andlogos da hormona libertadora de gonadotrofinas (GnRH), que sdo especialmente
usados em contexto pré-cirurgico, reduzem o volume dos miomas uterinos e atuam no controlo
dos sintomas, reduzindo a necessidade de transfusdes e possibilitando técnicas cirdrgicas menos
invasivas. [72, 73] No entanto o seu uso limita-se a um tratamento de curta duracdo ja que, por
induzir uma elevada supressdo estrogénica, se associa a sintomas pds-menopausa como a
diminuicdo da densidade mineral éssea. Para além disso apds a sua descontinuacdo é habitual
haver regressdo do mioma para dimensdes semelhantes as do pré-tratamento. De forma a
limitar os seus efeitos adversos, especialmente os sintomas vasomotores, associam-se por vezes
outros farmacos, como a tibolona ou estrogénios conjugados. [74]

Os inibidores da aromatase mostraram-se efetivos na reducdo do tamanho do mioma
(registando-se uma diminuigdo superior a 70% num periodo de dois meses) e, por comparagao
com os agonistas da GnRH, parecem estar menos associados a efeitos adversos. No entanto, ha
ainda evidéncias pouco consistentes no que diz respeito a sua eficacia. [75]

A utilizagdo de modificadores seletivos da progesterona associa-se a uma diminui¢do da
dor, da hemorragia e da dimensao do mioma, contribuindo assim para uma melhoria global da
qualidade de vida da doente. [76, 77] Para além disso, tém a vantagem de ndo provocar um
défice dos niveis de estrogénio, diminuindo consideravelmente a taxa de efeitos adversos.[78]

O acetato de ulipristal é um destes exemplos, com elevada eficacia e bem tolerado, que
pode ser utilizado em contexto pré-cirdrgico e no tratamento de longa duragdo de miomas

sintomaticos. Surgiu assim, pela primeira vez, uma alternativa para o tratamento a longo prazo
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desta patologia, permitindo a realizagdo de intervengdes cirdrgicas menos invasivas ou até a

possibilidade de evitar qualquer tipo de cirurgia. [79]

Tratamento cirtrgico

Por regra, miomas de grandes dimensdes assintomaticos e sem qualquer suspeita de
malignidade sdo tratados de forma expectante até a menopausa, altura em que se verifica uma
reducdo da sua dimensao por privacao de estrogénios. [46]

Miomas intramurais e submucosos sao habitualmente sujeitos a tratamento cirurgico,
sendo que os submucosos até trés a quatro centimetros sdao preferivelmente tratados por
histeroscopia, procedimento que permite simultaneamente o diagndstico e tratamento da
lesdo. [48]

No caso de miomas sintomdticos em mulheres que ndo desejam preservar a sua
fertilidade e/ou tém mais de quarenta anos, a histerectomia laparoscopica é o método
preferencial. Caso contrario, a miomectomia laparoscdpica é o procedimento recomendado.

[46]

Histerectomia
A histerectomia é o procedimento cirdrgico com maior eficdcia no tratamento de
miomas sintomaticos. Podera ser o procedimento de escolha numa mulher pés-menopausa que,

sem estar sob terapia hormonal de substituicdo, apresente crescimento do mioma. [80, 81]

Miomectomia

A miomectomia constitui uma alternativa a histerectomia em mulheres que desejam
conservar a fertilidade.

Chittawar et al. comparou este tipo de procedimento a diversas técnicas cirurgicas
convencionais, usando ensaios clinicos randomizados. Verificou que a miomectomia
laparoscdpica se associa a uma menor duragdo do procedimento e, de uma maneira geral, a
menor dor no pds-operatorio. [82]

A taxa de recorréncia apds a miomectomia é de cerca de 15%, sendo que 10% das
mulheres que recorrem a esta opgdo tém que realizar uma histerectomia nos cinco a dez anos
seguintes. [83]

Agentes antiadesivos como barreiras fisicas, celulose oxigenada regenerada e

icodextrina sdo materiais usados na cicatriz da miomectomia para a prevenc¢ao da formacao de
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adesdes. No entanto, ndo existem evidéncias conclusivas no que diz respeito a eficdcia destas
intervencgdes. [46]

A miomectomia robdtica é um procedimento seguro e vidvel em muitos casos,
especialmente naqueles de maior complexidade e com multiplos miomas. A obtencdo de
imagem por RM antes da cirurgia robética localiza com precisdo o mioma, colmatando uma das
desvantagens desta técnica, a falta de feedback tatil. [46]

Esta técnica demonstrou ser benéfica em casos mais complexos de multiplos miomas.
No entanto, estudos adicionais sao necessarios para demonstrar uma significativa vantagem em
optar por este procedimento. [46]

A miomectomia histeroscdpica é atualmente o “gold standard” no tratamento de
miomas submucosos. Possui inimeras vantagens quando comparado com a miomectomia por
laparotomia, tais como: menor trauma a nivel do miométrio, hospitalizagdo mais curta e menor
risco de formacado de adesGes no pds-operatorio. [84]

A técnica histeroscopica mais comum é a ressetoscopia, ndo obstante existirem
atualmente outro tipo de técnicas como a vaporizacdo e morcelacdo. Porém, deve ser tida
sempre em consideracdo a classificacdo FIGO ja que, por exemplo, miomas do tipo 2 poderdo

mais provavelmente beneficiar de um procedimento em varias etapas, do que o tipo 0 e 1. [85]

Alternativas ao tratamento cirtrgico

Embolizagdo da artéria uterina

A embolizagdo da artéria uterina tem eficicia comprovada no tratamento de miomas
sintomaticos e constitui, assim, uma alternativa a cirurgia, possibilitando a preservacdo da
fertilidade da mulher. [86, 87]

O objetivo deste procedimento consiste na oclusdo ou reduc¢do acentuada do fluxo
sanguineo que irriga o mioma, induzindo a sua necrose por isquemia seletiva a nivel arteriolar
e, dessa forma, minimizando o dano uterino. [88] O acesso arterial é feito através da artéria
femoral e assim que o catéter alcanca a artéria uterina o agente embdlico é libertado. [89]

Para a realizacao da EAU existem algumas contraindicacdes de que sao exemplo a
doenga vascular severa, as infe¢des ativas e a insuficiéncia renal concomitante. [90]

Apesar de ser um tratamento eficaz a curto prazo, especialmente na resolu¢do dos
sintomas, associa-se a um risco de reintervenc¢do de 15 a 20% depois de uma embolizagdo de
sucesso. [90]

Comparativamente aos procedimentos cirdrgicos, a EAU relaciona-se com um

internamento mais curto, uma recupera¢ao mais rdpida, menos complicagdes major e uma
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menor necessidade de transfusdo. No entanto, apresenta uma taxa mais elevada de
complicagbes minor e um maior risco de reintervencgao cirurgica dentro de dois a cinco anos

apods o procedimento inicial. [68]

Midlise
A midlise é uma opcao conservadora para o tratamento de miomas uterinos e pode ser
realizada com recurso a laser, microondas, radiofrequéncia, crioterapia ou focos de ultrassons

(FUS) guiados por ressonancia magnética. [91]

Focos de ultrassons guiados por ressondincia magnética

E considerada uma técnica emergente, n3o invasiva, para o tratamento de miomas
sintomdaticos que faz uso da RM para visualizar a anatomia, controlar e monitorizar os
parametros da ablacdo. A energia por ultrassom é direcionada para o mioma, resultando em
necrose tecidular focal com dano minimo para o tecido circundante. [67]

Tendo em conta as restantes técnicas de midlise esta é a mais efetiva e menos agressiva.
[91]Uma importante limitacdo deste procedimento é o facto de apenas uma pequena propor¢ao
das doentes possuir os critérios que as tornam elegiveis para o tratamento. [92]

No que diz respeito a preservacao da fertilidade, tem-se verificado um aumento do
numero de gestacGes de sucesso sem complicacGes apds este procedimento.

Rabinovici et al., num estudo publicado em 2010 e baseado em relatos prospetivos de
mulheres de sete paises diferentes, descreve 54 gravidezes em 51 das mulheres que tinham sido
previamente submetidas a tratamento conservador de miomas uterinos através de FUS guiados
por RM. A concegdo ocorreu em média oito meses apds tratamento, com 28% das mulheres a
sofrerem abortos espontaneos. Porém, estudos adicionais terdo que ser feitos relativos a este

procedimento. [93]
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AdesoOes intrauterinas

» Definicao e epidemiologia

As adesdes ou sinéquias intrauterinas foram inicialmente descritas por Heinrich Fristsch
em 1894 pelo facto de, apds a realizacdo de curetagem péds-parto, as mulheres terem
desenvolvido amenorreia secundaria. [94] No entanto, apenas em 1948 foram descritos os
sintomas e achados imagiolégicos associados, bem como a frequéncia e etiologia da doenga,
gue se passou a designar, desde entdo, como Sindrome de Asherman. [95]

As sinéquias sdo causadas por um evento traumatizante da camada basal do
endométrio, que resulta na transformacao parcial ou total da cavidade uterina em tecido fibroso
cicatricial. [7] Esta producdo de fibrina motiva o desenvolvimento de “pontes teciduais” entre
as paredes uterinas, levando a formacdo de adesdes. [96]

Apesar da prevaléncia desta patologia ser dificil de determinar com precisdo, visto
grande parte das doentes ser assintomatica, estima-se que constitua um achado incidental em
0,3% das mulheres sujeitas a colocacdo de dispositivo intrauterino e em 21,5% das mulheres
com historial de curetagem pds-parto. [97]

E de referir, por um lado, que a crescente realizagdo de procedimentos intrauterinos
tem conduzido ao aumento do nimero de casos de mulheres com adesdes. Por outro, importa
sublinhar que a maior precisao e facilidade de diagndstico tem contribuido para que cada vez
mais casos sejam detetados. [98]

Mulheres com esta patologia podem ser assintomaticas ou, pelo contrario, apresentar
alteragcGes menstruais como amenorreia e hipomenorreia, dor pélvica crdnica e ainda abortos
recorrentes. [99] A infertilidade como sintoma inicial foi relatada em 43% das mulheres com
esta patologia. Pensa-se que a deficiente vascularizagdo do endométrio com consequente

inviabilizacdo da implantagdo seja a causa major para a infertilidade nestes casos. [97]

» Classificagdo
A classificagdo das adesdes revela-se util na medida em que o progndstico se relaciona
com a severidade da doenga.[100] Atualmente existem diversas propostas, sendo que todas se
baseiam em achados histeroscdpicos. Até a data, ndo existe nenhuma analise comparativa
destes sistemas de classificagdo. [101]
De acordo com a classificagdo da European Society of Gynecological Endoscopy (ESGE),
as adesdes intrauterinas podem ser categorizadas de grau | a IV, como resultado da combinacao

de achados da histeroscopia e histerossalpingografia com sintomas clinicos. [102]
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» Etiologia

As adesGes intrauterinas podem ser causadas por qualquer cirurgia realizada na
cavidade uterina [96] mas também por procedimentos histeroscdpicos, sendo que a maior
percentagem de casos é atribuida a miomectomia. [103]

Existe ainda uma associacdo importante entre a formacdo de adesdes e a infegdo do
endométrio. A infecdo provocada por Mycobacterium tuberculosis é também uma causa para a
sua formacao. [8]

O surgimento de sinéquias é ainda favorecido por um contexto de perfusdao uterina
reduzida e hipdxia [96], como em casos de embolizacdo da artéria uterina. [104]

Existe também associacdo entre a formacao de sinéquias e a retencdo de produtos de
concecdo [105], sendo que mulheres tratadas por esta patologia e avaliadas posteriormente por
histeroscopia revelaram adesdes em 6 a 22% dos casos. [106]

Hooker et al. relatou numa meta-andlise realizada em 2014, casos de adesdes
intrauterinas em aproximadamente 19% das mulheres apds aborto, sendo que a maioria
ocorreu depois do tratamento com recurso a dilatagdo e curetagem. [107]

Um risco de desenvolvimento acrescido surge especialmente no periodo pds-parto,
devido a maior suscetibilidade do Utero a atrofia. Isto deve-se aos baixos niveis de estrogénios
que dificultam a regeneracdo e crescimento endometrial levando, por isso, a uma maior

incidéncia e severidade das adesdes intrauterinas. [108]

» Diagnostico
Em mulheres nas quais ha suspeita de sinéquias o exame fisico &, frequentemente,

insatisfatério na revelagdo destas anormalidades. [109]

Histeroscopia

A HST é considerada o “gold-standard” no diagndstico desta patologia, ja que avalia a
presencga, extensdo e caracteristicas morfoldgicas das sinéquias. Possibilita a visualizagao em
tempo real da cavidade uterina permitindo, simultaneamente, o seu tratamento. [100]

As adesGes podem surgir na cavidade uterina como corddes finos avasculares ou bandas
de elevada grossura entre as paredes anterior e posterior; ou como resultado da aderéncia das
paredes, resultando em obstrucao completa ou parcial da cavidade. No entanto, por ser um
método relativamente invasivo sé deve ser utilizado em mulheres em que haja elevada
suspeicdo. Pode ser um procedimento impossivel de realizar quando a mulher apresenta

adesodes de tal forma severas que obstruem a parte inferior da cavidade uterina. [110]
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Histerossalpingografia

Antes do surgimento da histeroscopia, a HSG era considerada o principal método de
diagndstico de adesdes intrauterinas. Com esta técnica, as sinéquias surgem com um contorno
irregular da cavidade uterina e defeitos no seu enchimento. Tal como na histeroscopia, a HSG
nao pode ser utilizada em mulheres com obstrucao cervical completa ou extensa. [95]

No entanto, na auséncia de obstrucdo completa este método poderd ser util para
delimitar os contornos uterinos, visto que o contraste consegue penetrar por entre as adesdes,
possibilitando a determinacdo da sua extensao e localizagdo antes da histeroscopia. [110]

A grande percentagem de falsos-positivos, bem como a exposi¢cdo a radiacdo, sao as

principais desvantagens desta técnica. [110]

Ressonancia Magnética
Este método de diagndstico tem sido usado para a detecdo de adesbes, especialmente

guando existe obstrucdo cervical, apesar da experiéncia com esta técnica ainda ser limitada. [95]

Ecografia

A ecografia em 2D e 3D pode ser utilizada para o diagnéstico de adesées intrauterinas.
Estas observam-se como bandas de ecogenicidade semelhantes ao restante tecido miometrial,
variando na sua espessura. [111] Quando a obstrucdo da cavidade uterina é parcial ou total, é
frequente a presenca de areas hipoecdicas a ecografia, com interrup¢des da camada
endometrial. Este achado representa o fluxo menstrual aprisionado ou secre¢des provenientes
de endométrio funcional preservado. [95]

No entanto, em comparagdo com a HST, apresenta um papel limitado no diagndstico de

adesdes, com uma menor sensibilidade e especificidade. [112]

> Tratamento

O tratamento deve ser apenas considerado em mulheres que apresentem sintomas,
sofram abortos de repeticdo, anormalidades menstruais ou sejam inférteis. [102]

A cirurgia é considerada o tratamento de eleicdo para as adesdes intrauterinas apesar
de, até ao momento, ndo existirem estudos randomizados controlados que comparem a
intervencgao cirdrgica com o tratamento expectante ou que comparem os diversos métodos de
intervencdo cirurgica, no tratamento de adesdes intrauterinas. O objetivo principal de qualquer

intervencdo é restabelecer o normal volume e forma da cavidade endometrial, facilitando a sua
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comunicacdo com o canal cervical e as trompas de faldpio. Estara, assim, assegurada a

normalizacdo do fluxo menstrual, fertilizacdo e implantacdo. [102]

Tratamento cirtrgico

A adesidlise histeroscépica é o procedimento de escolha para o tratamento das adesGes
intrauterinas. Diversas técnicas cirdrgicas foram descritas mas nenhum método é usado
preferencialmente. No entanto, técnicas cirdrgicas que evitam o uso de eletrocirurgia sao
preferidas, na medida em que minimizam o risco de trauma endometrial e diminuem o risco de

recorréncia. [113] Contudo, a taxa de recorréncia é de cerca de 30%. [8]

Tratamento hormonal

Verificou-se que o tratamento hormonal, especialmente com estrogénios, é benéfico
para qualquer mulher com adesbes intrauterinas, independentemente da gravidade das
mesmas. Por essa razdo, a administracdo de estrogénios pds-adesidlise é recomendada, ja que
diminui a recorréncia de adesdes intrauterinas por estimulacdo da regeneracao endometrial. No
entanto, ndo existem estudos comparativos que definam a dosagem ideal ou a preferéncia pela

associacdo de hormonas. [114]

Barreiras sdlidas e semi-sdlidas

A utilizacdo de barreiras sdlidas para prevenir a recorréncia das adesdes depois da sua
lise inclui o uso de dispositivos intrauterinos, cateteres ou balGes intrauterinos. [108] No
entanto, existem poucas evidéncias que suportem a sua eficacia. [97]

No que diz respeito as barreiras semi-sélidas como o acido hialurénico modificado, os
relatos tém sido encorajadores em relagdo ao seu uso na prevenc¢ao de recorréncias. Apesar

disso, estudos adicionais terdo de ser realizados para a sua introdu¢do na pratica clinica. [97]

Tratamento com células estaminais da medula éssea

As opcOes terapéuticas de que atualmente dispomos mostram-se, de uma forma geral,
insatisfatérias para o tratamento de sinéquias intrauterinas. Neste sentido, o uso de células
estaminais da medula dssea foi recentemente proposto como um potencial tratamento para
esta patologia.

Um estudo realizado em 2017 pelo Department of Obstetrics, Gynecology and
Reproductive Sciences of Yale School of Medicine comprovou que, em resposta a um evento
traumatizante no endométrio, ocorre recrutamento de stem cells para a sua reparagdo. Estas

células, que existem habitualmente em quantidades limitadas na corrente sanguinea, sao
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frequentemente insuficientes para reparar o Utero em condi¢cdes como o Sindrome de
Asherman. [115]

As células estaminais derivadas da medula éssea sao células indiferenciadas que migram
para os mais diversos tecidos e se diferenciam em células ndo-hematopoiéticas, o que sugere
gue possam contribuir para a reparagao e regeneragao tecidual.

A transfusdo de células estaminais derivadas da medula éssea aquando da lesdo uterina
foi capaz de prevenir a infertilidade num modelo animal com Sindrome de Asherman. [115]

As conclusdes deste estudo permitiram ainda identificar a quimiocina CXCL12 como a
responsdvel pelo recrutamento destas stem cells para o Utero. Quando administrada a nivel
intrauterino em modelos animais com sinéquias verificou-se que esta foi responsavel por uma
diminuicdo na taxa de formacao de fibrose, aproximando a capacidade de concecdo para niveis
similares do grupo controlo. [115]

Importa referir que todas as experiéncias relatadas nestes estudos foram realizadas
unicamente em modelos animais, sendo que até a data ndo existe nenhuma publicacdo que

descreva a aplicacdo destes conhecimentos em humanos.
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Conclusao

As anomalias uterinas adquiridas, das quais fazem parte os pdlipos endometriais,
miomas e adesdes intrauterinas, sdo uma das causas mais comuns de metrorragias, aborto
espontaneo e infertilidade na mulher. Estas acometem uma por¢do significativa da populagdo
feminina, sendo que os pdlipos endometriais afetam, aproximadamente, até cerca de 35% das
mulheres [2, 10, 11], os miomas até 80% das mulheres ao longo da vida [5] e as adesdes ocorrem
em 21,5% das mulheres com historial de curetagem pds-parto. [97]

De uma forma geral, o diagndstico destas anomalias tornou-se mais preciso e fidvel pelo
recurso a métodos como a ecografia 2D e 3D, a histeroscopia e a histerossonografia.

No que diz respeito ao tratamento destas patologias, sdo realizados atualmente
procedimentos terapéuticos menos invasivos, mais dirigidos e eficazes, associados a um melhor
outcome, nomeadamente no que diz respeito a manutencao da fertilidade. A op¢ao por estes
procedimentos menos invasivos diminuiu em aproximadamente 19,3% o numero de
histerectomias realizadas em Portugal, entre 2000 e 2014. [69]

No caso dos miomas verifica-se que ja existem alternativas ao tratamento cirurgico, tais
como a embolizacdo da artéria uterina ou midlise por focos de ultrassons guiados por
ressonancia magnética. Destaca-se também o papel do acetato de ulipristal, que constitui uma
opcdo farmacolégica para o tratamento de longa duracdo desta patologia. [79]

No que diz respeito ao tratamento dos pdlipos, a polipectomia histeroscépica é o
procedimento de escolha, com uma elevada taxa de sucesso. [3]

No caso das adesdes verifica-se que as opgdes terapéuticas de que atualmente
dispomos ainda sdo, de uma forma geral, pouco efetivas tendo em conta a elevada taxa de
recorréncia das mesmas. [8] Nao obstante, estdo em fase de investigacdo e desenvolvimento
tratamentos promissores, de que é exemplo o que recorre a utilizagdo de células estaminais.

Porém, inUmeros progressos se tém vindo a registar no diagndstico e tratamento destas
anomalias. Dispomos hoje de histeroscépios de menores dimensdes que minimizam o trauma
uterino e possibilitam simultaneamente o diagndstico e tratamento, bem como novas op¢ées
terapéuticas alternativas a cirurgia cada vez mais capazes de oferecer excelentes resultados.

Em tom de conclusdo, e como decorre do exposto ao longo da presente dissertagao,
pode afirmar-se que estes progressos contribuiram consideravelmente para a diminuicdo do
numero de histerectomias realizadas e, nessa medida, para a preservacdo da fertilidade em

mulheres jovens.
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Apéndice

Submucoso 0 Intracavitério pediculado
1 <50% intramural
2 >50% intramural
Intramural 3 Contacta 0 endométrio, 100% intramural
4 Intramural
Subseroso 5 Subseroso 250% intramural
6 Subseroso <50% intramural
7 Subseroso pediculado
Outros 8 Especificar, por ex. cervical, parasita
Hibridos Listar dois ndmeros separados por um hifen. Por convengdo, o primeiro refere-se a relagdo
com o endométrio e o segundo a relagdo com a serosa.
2.5 | Submucoso e subseroso, cada um com menos de metade do didmetro na cavidade
endometrial e peritoneal, respetivamente.

Figura 1- Sistema de subclassificagdo de miomas da FIGO. Extraido de Ginecologia, S.P.d., Consenso Nacional
sobre Miomas Uterinos. 2017.
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