REVISAO / REVIEW

Miomas e infertilidade:
bases fisiopatologicas
e implicacoes terapéuticas

Uterine leiomyomas and infertility:
physiopathological basis
and therapeutical implications

Abstract

Objectives: to analyze evidences in medical litera-
ture concerning the possible relation between uterine
leiomyomas and infertility, and the advantages
/disadvantages of the different treatments available.

Methods: literature review using the key words
(MeSh terms) “leiomyomas”, “infertility”, “treat-
ment”, “myomectomy”, “pregnancy” in "Pubmed"
and "The Cochrane Library 2003" database. The
search period was from 1989 through 2003.

Results: although there are contradictory results, the
majority of authors determined a possible cause-conse-
quence relation between some types of leiomyomas and
reproductive impairement. Concerning therapeutics,
we were able to clearly place myomectomy as being
the surgical technique with the best results. Surgical
approaches used for this procedure did not show
significant differences from each other, except for
submucosal myomas, where histeroscopy is more
effective. Other existent treatment options do not seem
to be indicated for infertile patients with uterine
leiomyomas.

Conclusions: the possible association between
myomas and reproductive impairment needs to be
further investigated. Success indicated by gestational
rates following surgical resection, mainly in patients
with submucosal myomas, are an indication that they
do have a role in infertility etiology. Concerning the
treatment, it became clear that myomectomy is the
procedure of choice for all patients desiring to
become pregnant.
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Resumo

Objetivos: analisar evidéncias da literatura médi-
ca que avaliam a relagdo entre miomas uterinos e
infertilidade, assim como as vantagens e desvanta-
gens dos diferentes tipos de tratamentos disponiveis.

Meétodos: foi realizada uma revisdo da literatura
utilizando os termos (MeSh terms) “miomas”, “infertili-
dade”, “tratamento”, “miomectomia”, “gesta¢do”, na
base de dados "Pubmed" e na "The Cochrane Library
2003". O periodo analisado foi de 1989 a 2003.

Resultados: apesar de alguns resultados contra-
ditorios, a maioria dos autores relata uma possivel
relagdo de causa-conseqiiéncia entre determinados
tipos de miomas e disturbios reprodutivos. Em
relagdo a terapéutica, observa-se claramente que a
miomectomia representa a técmica cirurgica com
melhores resultados, ndo havendo diferenca significa-
tiva entre as vias de acesso utilizadas, com exceg¢do
da miomatose submucosa, situa¢do em que a via
histeroscopica é preferida. As op¢des ndo-cirirgicas
de tratamento existentes ndo parecem ter indicag¢do
em pacientes inférteis.

Conclusdes: a possivel associagdo entre miomas
e disturbios reprodutivos necessita de melhores inves-
tigagdes. O incremento nas taxas de gesta¢do apos
ressecgdo cirurgica de miomas submucosos leva-nos
a acreditar que esses tumores tenham papel na etiolo-
gia da infertilidade. Em miomas de outras localiza-
¢oes, entretanto, a relagdo com infertilidade ndo é tdao
clara. A miomectomia é o procedimento de escolha
para as pacientes que ainda desejam engravidar.
Palavras-chave Mioma, Infertilidade feminina,
Gravidez
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Introducao

Conforme o método utilizado para o diagndstico de
miomatose, sua incidéncia durante a menacme pode
variar de 5,4 a 77%.1-7 Essa taxa aumenta progressi-
vamente com o decorrer da idade.!.3 Sdo particular-
mente comuns na populagdo de raga negra, em uma
proporg¢do de 9:1, quando comparada a populagido
branca.1,2,6,8 A miomatose ¢ a indicagdo mais comum
de laparotomia em mulheres ndo gravidas nos Esta-
dos Unidos.2:4

Miomas uterinos sdo tumores benignos que se
desenvolvem a partir das células musculares lisas do
miométrio.l.2 Eles podem ser classificados como
intramurais (localizados na camada miometrial, com
menos de 50% de seu volume protruindo na superfi-
cie serosa do utero), submucosos (localizados na
camada interna do miométrio, com projecdo para a
cavidade uterina), subserosos (quando possuem mais
de 50% do seu volume projetado na camada serosa
do utero) e pediculados (ligados ao utero por um
pediculo).1.3

Cerca de 75% das pacientes com miomatose sdo
assintomaticas. Quando presentes, porém, os princi-
pais sinais e sintomas encontrados sdo menorragia
e/ou metrorragia, como também massa pélvica,
efeitos compressivos (sintomas urindrios e intesti-
nais), dor e infertilidade.1.2,4.7 Acredita-se que a
menorragia decorra do aumento da superficie intra-
cavitaria, a qual altera a contracdo dos vasos
endometriais durante o periodo menstrual, levando
ao engurgitamento dos vasos tumorais. Ja o sangra-
mento intermenstrual provavelmente decorre de
congestdo, necrose ¢ ulceragdo do endométrio que
circunda o mioma.2 Esses sintomas geralmente séo
associados a localizagdo do tumor, sendo que os
intramurais e subserosos tendem a causar sintomas
compressivos, dor e distor¢do anatomica de 6rgdos
adjacentes, enquanto que os submucosos produzem
sangramento com mais freqiiéncia. Além disso,
observou-se que esses ultimos estdo mais associados
a disfungdo reprodutiva.4-6,9,10 A degeneragdo sarco-
matosa, ¢ rara (0,1% dos casos).1.2

Hé muito tempo tem-se especulado que miomas
uterinos diminuem a fertilidade,2.3.6.11-13 ¢ que sua
remog¢do aumentaria as taxas de gestagdo.3.!l De
uma forma geral, estima-se que esses tumores este-
jam associados com disfungdo reprodutiva em 5% a
10% dos casos.4.13 Quando todas as outras causas
possiveis de infertilidade sdo excluidas, entretanto,
eles podem ser responsaveis por apenas 2% a 3% dos
casos desse disturbio.4.5

A associagdo entre miomas e infertilidade tem
sido largamente reconhecida, principalmente quando

14 Rev. Bras. Saude Matern. Infant., Recife, 5 (1): 13-18, jan. / mar., 2005

se trata de tumores com localizagdo submucosa.!.5,6.9
Nao apenas essa hipdtese, como também a forma
ideal de tratamento para resolugdo dos sintomas e
prevengdo de uma possivel disfungdo reprodutiva
tém sido questdes de debate ja ha algum tempo.

Fisiopatologia

Miomas sdo tumores estrogénio-dependentes, poden-
do atingir um tamanho significativo sob a influéncia
desse hormonio.l.4 Essa observagdo ¢ fortemente
sugerida pelo fato de que eles tendem a sofrer
involugdo ap6s a menopausa, assim como sob efeito
do tratamento com agonistas do Gonadotropin
Releasing Hormone (GnRH).! Existem evidéncias
de que a progesterona também exerga um papel de
estimulo ao crescimento tumoral,!.4 além de outros
fatores de crescimento locais.4

A etiologia e a patogénese dos miomas
permanecem como um grande enigma.l.3.5.13 Varios
mecanismos pelos quais esses tumores possam
causar redugdo da fertilidade tém sido sugeri-
dos:3:4,5.9,12 a) altera¢do do contorno endometrial,
interferindo na implantagdo; b) aumento e defor-
magcdo da cavidade uterina, podendo influir no trans-
porte e no acesso dos espermatozoides; c) alteragéo
da contratilidade uterina, prejudicando a movimen-
tacdo normal do esperma; d) persisténcia de sangue
ou coagulos intra-uterinos, dificultando a implan-
tagdo;4.5.9,12 ¢) distor¢do ou obstrugdo do Ostio
tubario;4.11 f) anormalidades da vascularizagdo uteri-
na; g) inflamag@o intracavitaria crdnica.s.6,11,13
Nenhum desses mecanismos, porém, foi comprova-
do como fator etioldgico de infertilidade.4.6.11

Bernard et al.9 ainda chamam a atengdo para a
possivel influéncia de outros fatores fisiopatologicos
ndo relacionados ao mioma em si, como alteragdes
endometriais, ja que observaram alta taxa de aborta-
mento mesmo apods ressec¢do histeroscopica em
pacientes com miomas submucosos.

Tem sido dificil identificar com precisdo quais
tipos de miomas realmente alteram a capacidade
reprodutiva, pois, muitas vezes, existem outros
possiveis fatores de infertilidade associados.

Uma revisdo sistematica da literatura a respeito
da influéncia de miomas e de sua ressec¢do na taxa
de fertilidade demonstrou que as mulheres inférteis
com miomas intracavitarios tém menores taxas de
gestacdo, implantacdo e parto apds FIV (fertilizagdo
in vitro) do que o grupo controle (mulheres inférteis
sem miomas) e do que mulheres inférteis com
miomas sem componente intracavitario. O tamanho
tumoral ndo influenciou significativamente os resul-



tados terapéuticos,!! conclusdo também sugerida por
outros autores.%10

Na série de Donnez e Jadoul5 houve diminuigdo
significativa nas taxas de gestacdo apos FIV em
pacientes com deformagdo da cavidade uterina
(conseqiiéncia, sobretudo de miomas submucosos),
quando comparadas a mulheres sem alteragdo da
cavidade ou com infertilidade ndo associada a
miomas. Ng e Ho,3 assim como Pritts!! obtiveram
resultados semelhantes. Outros autores, porém, em
estudos retrospectivos e com pequena amostra obser-
varam resultados divergentes, demonstrando dimi-
nuicdo da fertilidade em pacientes com miomas
intramurais sem distor¢do da cavidade.?

Tratamento dos miomas na infertilidade

O tratamento de miomas depende dos sintomas
provocados e dos objetivos terapéuticos.2 Ainda
existem muitas controvérsias sobre qual a técnica
ideal para o tratamento das pacientes com miomas e
infertilidade, tanto em termos de taxas de gestagdo
pos-tratamento, quanto de suas complicagdes.!,5.6
No entanto, é consenso que a conduta expectante
tende a ser a melhor abordagem para mulheres com
miomas assintomdticos.4.14 Varias técnicas vém
sendo desenvolvidas e testadas para o tratamento de
miomas uterinos. Abaixo, sdo descritas as principais
opg¢des disponiveis atualmente.

Tratamento hormonal

Esta abordagem baseia-se no fato de que os miomas
tendem a se desenvolver na presenga de estimulos
estrogénico e progestinico e a diminuir sob a agdo de
androgénios.2 A terapia progestinica, incluindo anti-
concepgao oral, foi proposta para diminuir o tamanho
do utero e promover atrofia endometrial, reduzindo
assim, o sangramento. Entretanto, a resposta a esse
tipo de tratamento ndo sé se mostra ineficaz, como
pode resultar em crescimento tumoral.2,4 Similar-
mente, mulheres tratadas com androgénios, tais
como gestrinona e danazol, por vezes experimentam
esse mesmo problema, além de efeitos colaterais
significativos. Dessa forma, nenhuma dessas opg¢des
tém recomendagdo atualmente.4

Ao longo dos ultimos dez anos, um grande
nimero de estudos tem avaliado o emprego de andlo-
gos do GnRH no tratamento da miomatose. Essa
abordagem apoia-se no conhecimento da regulagéo
negativa exercida sobre a secre¢do hipotalamica de
GnRH, levando ao hipoestrogenismo.4 No estado de
secregdo estrogénica diminuida, foi observado

reducdo de até 61% no volume uterino e de até 35%
no volume tumoral, com melhora dos sintomas. Entre-
tanto, no momento em que ¢ descontinuado o trata-
mento, os miomas tendem a alcangar seu tamanho
inicial ou até se tornarem maiores.2:4 Além disso,
observou-se uma perda de osso trabecular de até 6%
apos seis meses de tratamento, a qual nem sempre ¢
reversivel.2

Dessa forma, o uso desses hormonios deve ser
considerado apenas para casos em que se deseja um
alivio sintomatico por um periodo limitado de
tempo,4 ou em casos pré-cirirgicos, quando a
diminuicdo tumoral pode facilitar a técnica.2.5
Ribeiro et al.,12 porém, ndo encontraram diferenca
no grau de dificuldade cirurgica para ressecgdo de
tumores diminuidos sob influéncia dessas drogas.
Esses autores inclusive ressaltam que a possibilidade
de degeneragdo tumoral dos miomas, tornando sua
extirpagdo ainda mais dificil.

Outra situagdo em que essa abordagem terapéuti-
ca pode ser benéfica se trata de casos de pacientes
anémicas, devido ao risco cirurgico de sangramento.
Foi demonstrado que o uso de analogos do GnRH,
juntamente com a suplementagdo de ferro, aumenta
significativamente os valores de hematdcrito e
hemoglobina dessas pacientes, devido a melhora dos
sintomas de meno-metrorragia. Em mulheres néo-
anémicas, todavia, ndo se observa tal beneficio.4

Tratamento cirurgico

O tratamento cirurgico definitivo na abordagem de
miomas € a histerectomia.1,2,4,7,12 Essa técnica natu-
ralmente ndo constitui uma op¢do no manejo de
mulheres com infertilidade e sem prole completa.l.4
Para pacientes inférteis ou sintomaticas que desejam
engravidar ou conservar o Utero, uma boa opg¢do € a
miomectomia. Apos esse procedimento, observa-se
resolucdo da menorragia e da anemia em cerca de
80% dos casos.2 As indicagdes principais desta
técnica incluem a presenga de sintomas, um rapido
crescimento, distor¢do da cavidade uterina e oclusdo
tubéria em pacientes que desejam engravidar.2
Complicagdes associadas & miomectomia em
geral ndo sdo secundarias a técnica em si, sendo as
principais: a) hemorragia maciga intra-operatoria; b)
necessidade de histerectomia de urgéncia; c¢) alteragéo
do contorno da cavidade uterina;1 d) rotura do utero
em gestagdo subseqiiente, devido a cicatriz uterina
remanescente.!.6 A principal complica¢cdo no que diz
respeito a fertilidade, porém, é a formagdo de
aderéncias. O local da incisdo uterina influencia de
forma importante nesse desfecho, sendo que incisdes
na parede posterior podem levar ao aparecimento
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dessas lesdes em até 94% dos casos, enquanto que,
quando realizadas na parede anterior, resultam em
aderéncias em 55%.2:4.8,11

Em um estudo prospectivo avaliando a morbidade
e o desfecho reprodutivo em pacientes apos miomec-
tomia secunddria, Frederick ef al.8 observaram como
principal complicacdo a formac¢do de aderéncias
abddomino-pélvicas, sendo essas de localizagdo
tubdria em 59% das pacientes, e intestinal em 90%
dos casos avaliados. Mesmo assim, constatou-se
também que, apesar da presen¢a dessas aderéncias,
67% das pacientes apresentavam permeabilidade
tubdria.

As taxas de gestacdo a termo pdés-miomectomia
publicadas variam entre 40% e 50%.4.8 Entretanto,
até 50% das pacientes permanecem inférteis nos
cinco anos subseqiientes & miomectomia primaria.

Um estudo italiano retrospectivo obteve como
variaveis significativamente associadas a taxa de
concepgdo pds-miomectomia a idade da paciente no
momento da cirurgia, a duragdo da infertilidade
antes do procedimento e a presenga de outros fatores
menores de infertilidade adicionais.10

Através da analise dos principais estudos
avaliando a rela¢do entre miomas e infertilidade,
parece ndo haver correlacdo entre as taxas de
gestagcdo apds tratamento por miomectomia e o
nimero e tamanho dos miomas ressecados.4 Além
disso, observa-se que cerca de 75% das pacientes
submetidas a esse procedimento conseguem engravi-
dar no periodo de um ano.4.5.8

Em sua metanalise, Pritts e al.11 observaram que,
quando pacientes com miomas submucosos foram
comparadas separadamente, a taxa de gestacdo
aumentou significativamente apds miomectomia, em
comparagdo com o grupo controle, constituido por
mulheres inférteis sem miomas. Além disso, esses
autores também descreveram taxas de parto equiva-
lentes entre os dois grupos.

N3io existe consenso sobre a melhor via cirtrgica
para a realizagcdo da miomectomia.2.4 A laparoscopia
vem ganhando espago nos ultimos tempos, com a
melhoria da técnica e com o aumento do numero de
médicos capazes de realizé-la de forma eficaz.4.10,12 E
observada diminui¢o da dor e do tempo de recupe-
ragdo pds-operatorios com o uso dessa via. Alguns
autores, porém, postulam que a opgdo pela laparos-
copia resulta em maior taxa de complicagdes, como a
rotura uterina em uma gestagdo subseqiiente, devido a
maior dificuldade de sutura do miométrio.4

Quando se trata de miomas de grande volume,
podem ser necessarias técnicas adicionais para sua
retirada, como o morcelamento ou a coagulagdo do
tumor.2,7 Na metandlise realizada por Donnez a
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Jadou5 observaram-se taxas de gestagdo entre 16,7%
e 73,1% apds miomectomia laparoscdpica e cerca de
9,6% a 75% apds miomectomia abdominal. Essa
diferenca ndo se mostrou estatisticamente significa-
tiva. Paralelamente, as porcentagens de partos vagi-
nais e de cesarianas foram equivalentes entre as
pacientes dos dois grupos. Dessa forma, os autores
ndo ddo preferéncia a alguma das duas vias em
particular, devendo ser preferida aquela em que o
médico demonstra maior experiéncia.

Frederick et al.8 observaram gestagdes a termo
em 56% das pacientes submetidas a miomectomia
secunddria em seu estudo. Os autores ressaltam
também que essas mulheres diferenciaram-se daque-
las que ndo obtiveram gestagdo pela menor idade
(31,8 + 2,6 anos versus 35 + 1,8 anos, respectiva-
mente). No entanto, mostrou-se claramente a menor
taxa de fertilidade apds miomectomia secundaria em
relagdo ao procedimento primario, quando compara-
da com os numeros descritos na literatura. Essa é
uma informagdo significativa no momento de plane-
jar o tratamento, ja que muitas pacientes possuem
miomas multiplos, os quais, por vezes, ndo sdo
ressecados em sua totalidade, seja por dificuldade
técnica, seja pela sua ndo visualizac@o através dos
métodos diagnodsticos utilizados. Outra ressalva
importante € que, para as pacientes submetidas a
miomectomia secundaria, deve-se considerar forte-
mente a opgdo de fertilizagdo assistida, em especial
para aquelas com idade mais avangada.

Em se tratando de miomas intracavitarios
sintomaticos, sobretudo aqueles com menos de 50%
de volume intramural, outra boa opg¢do cirurgica é a
ressecc¢do histeroscopica.2.4.5.7.9,13 Trata-se de uma
via que demonstra vantagens quando executada por
profissionais experientes, tais como redugdo do
tempo de hospitalizagdo e do custo e, principal-
mente, menor morbidade.!1,13 Nio existem muitos
dados sobre as taxas de gestagdo apds ressecgio
histeroscopica na literatura; de uma forma geral,
observam-se porcentagens entre 31 ¢ 77%.13 Mesmo
para miomas de maior volume, a taxa de compli-
cacdes tende a ser baixa.ll Deve-se ressaltar que essa
técnica, no entanto, também ndo ¢ isenta de possiveis
contratempos, sendo os principais sangramento,
hiponatremia, acimulo de volume? e perfuragdo uteri-
na (risco maior para tumoragdes de localizagdo
central).2,13

Donnez e Jadoul5 em uma metandlise sobre estu-
dos avaliando a associagdo de miomas e infertili-
dade, ndo observaram diferengas significativas no
desfecho reprodutivo quando comparada a utilizagéo
das vias histeroscopica, laparoscopica e laparotomi-
ca. Outros autores também descrevem taxas de ferti-



lidade similares em pacientes submetidas & miomec-
tomia por laparotomia e laparoscopia.4

Contrariamente a esses dados, uma metanalise
publicada em 2001 sugere que existem muitas razdes
para evitar a miomectomia em pacientes inférteis
com miomas subserosos ou intramurais, devido nio
somente a possibilidade das varias complicagdes
possiveis citadas anteriormente, mas também ao fato
de que ndo existem dados suficientes demonstrando
uma associagéo clara entre infertilidade e esses tipos
de miomas.

Tem sido observado que a recorréncia média em
dez anos pds-miomectomia varia em torno de
27%,4.8 podendo chegar a 51%, apesar de essa ser
menos freqiiente em pacientes que apresentavam
mioma unico.2

Embolizacdo da artéria uterina (EAU)

A embolizagdo de vasos uterinos tem sido utilizada
desde o inicio dos anos 90.4 Essa técnica envolve a
introdugdo e manipulagdo de um cateter via artéria
femoral até as artérias uterinas, seguidas da inje¢do
de uma substancia esclerosante, com o objetivo de
embolizar o fluxo sangiiineo essencial do mioma.
Ela ¢ baseada no fato de que os miomas séo particu-
larmente suscetiveis a degeneragdo, pois seu rapido
crescimento exige um aumento proporcional de seu
suprimento sangiiineo, o qual nem sempre ¢ sufi-
ciente.! Além disso, sabe-se que o miométrio normal
rapidamente desenvolve uma nova vascularizagio
através de vasos colaterais.”

As taxas de sucesso terapéutico relatadas variam
de 87% a 90%, com redugdo do volume do mioma
dominante em 40% a 65%.2.7 O alivio do sangra-
mento e da dor pélvica parece ser semelhante aquele
proporcionado por histerectomia ou miomectomia.
Falha de técnica, que ocorre em aproximadamente
10% dos casos, em geral ¢ associada a uteros de
grandes tamanhos, mioma tUnico maior de 8,5 cm,
embolizagdo incompleta, variagdes anatdmicas ou
adenomiose coexistente.2

Algumas complica¢des significativas, entretanto,
sdo observadas apds o emprego deste tipo de trata-
mento,1.4.7 tais como dor intensa no periodo pos-
operatorio, febre, cédlicas abdominais, infecgdo,
hemorragia, grande necrose tecidual e até mesmo
retardo no diagnostico de um leiomiosarcoma.l.4 A
principal e mais danosa, porém, ¢ a faléncia ovariana
precoce secundaria a interferéncia no suprimento
sangiiineo ovariano. Essa complicacgéo ¢ descrita em
cerca de 5% a 14% dos casos, ocorrendo principal-
mente em mulheres por volta dos 40 anos.1.2 E
possivel que essa complicagdo se deva a emboliza-

¢do de vasos adjacentes, devido as anastomoses
uterino-ovarianas.2 Assim, pode-se deduzir que esta
ndo é uma op¢do terapéutica para pacientes que
desejam preservar a fertilidade.2.5

Terapia génica

Ainda como uma futura opgao de tratamento, pode-
se citar a terapia génica. Essa técnica baseia-se na
introdugdo de vetores (virais ou ndo-virais) porta-
dores de um "DNA terapéutico" (com alteragdes
induzidas ou sem defeitos, quando esses sdo os
causadores da doenca), que serd incorporado ao
DNA celular da paciente. Esse tipo de tratamento
pode possuir carater corretivo, imunoldgico ou
citotdxico, como no caso de miomas, ocorrendo a
destruicdo das células anormais diretamente através
de efeitos toxicos.2

A semelhanga dos leiomidcitos com os midcitos
e fibroblastos os tornam facilmente transferiveis in
vitro, fazendo com que a terapia génica pare¢a uma
provavel futura opgdo para a abordagem desses
tumores.2

Conclusoes

A associagdo entre miomas e disturbios reprodutivos
ainda hoje permanece ndo totalmente esclarecida,
como ressalta a maioria dos autores. O sucesso
demonstrado pelas taxas de gestag@o apos ressecc¢io
cirurgica, principalmente em pacientes com miomas
submucosos, leva-nos a acreditar de fato que esses
tumores exercam um papel na etiologia da infertili-
dade.

Em relacdo a miomas de outras localizagdes,
entretanto, nem sempre se observa a mesma relagéo.
Apesar de a maioria dos estudos exibirem resultados
satisfatorios em termos de melhora reprodutiva apds
extirpag¢do desses tumores, os dados da literatura ndo
sdo sempre concordantes e, muitas vezes, levam até
a total contradi¢do. Dessa forma, fica a davida a
respeito do beneficio do tratamento desses tumores
com finalidade somente reprodutiva. Obviamente, a
presenca de sintomas acaba se tornando indicacdo
terapéutica formal, independente da existéncia de
infertilidade.

No que tange as diferentes técnicas terapéuticas,
esta claro que a miomectomia consiste no procedi-
mento de escolha para mulheres inférteis com miomas
que ainda desejam engravidar. A via histeroscopica
parece ser a preferencial na miomatose submucosa,
sendo que as outras vias cirtrgicas disponiveis nio
possuem vantagens entre si. A escolha deve ser
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baseada nas particularidades de cada caso, assim
como aquela com a qual o médico sentir maior segu-
ranga e experiéncia. Outras opgdes, como a emboliza-
¢do de vasos uterinos e a terapia génica ainda nfo se
aplicam para esse objetivo.
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