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Resumo

OBJETIVO: Avaliar o impacto da embolizagdo arterial de miomas (EAM)| sobre o volume uterino [VU), na fungdo ovariana.
METODOS: Trinia pacientes com leiomioma se submeteram & EAM. Foram realizados exames de USPTV e FSH antes
e trés meses apds a EAM. Foram andlisados o VU em cm?, o didmetro do mioma dominante [DMD) em cm e o FSH
em Ul/ml, expressos por médiazdesvio padrdo (DP) e submetidos a andlise estatistica pelo teste ndo paramétrico de
Mann-Whitney. RESULTADOS: Foram incluidos na andlise 29 casos. A média do VU pré-EAM foi 402,4+165,9 cm?,
DMD préEAM 5,9+2,1 cm. O VU pésEAM foi 258,9+118,6 cm?, DMD pos-EAM foi 4,6+1,8 cm. A média da
dosagem de FSH préEAM foi 4,9+3,5 Ul/ml e pdsEAM foi 5,5+4,7 Ul/mL com p=0,5. Houve reducéo de 35%
do VU, de 22% no DMD e a EAM néo alterou significativamente os valores de FSH apés frés meses. CONCLUSAQ:
O procedimento diminui significativamente o VU e DMD e, ndo hd aumento significativo dos niveis séricos de FSH,
ndo havendo, portanto, alteragdes na fungdo ovariana.

Abstract

PURPOSE: To evaluate the impact of uterine artery embolization (UAE] on uterine volume (UV), greater myoma diameter
(GMD) and ovarian funcfion three months affer the procedure, by fransvaginal pelvic ulirasonography (TVPUS| and by
the determination of follicle-stimulating hormone (FSH). METHODS: Thirty patients with leiomyomas were submitted fo
UAE. TVPUS and FSH determination were performed before and three months after UAE. UV was determined in cm3,
GMD in cm and FSH in IU/mL. Data are reported as as mean=standard deviation (SD) and were analyzed statisfically
by the nonparametric Mann-Whitney test. RESULTS: Twenty-nine patients were analyzed. Before UAE, mean UV
was 402.4x165.9 cm3 and GMD was 5.9+2.1 cm. After UAE, mean UV was 258.9+118.6 cm?® and GMD was
4.6+1.8 cm. Mean FSH concentration was 4.9+3.5 IU/ml before UAE and 5.5+4.7 IU/ml ofter UAE, with p=0.5.
There was a 35% reduction of UV and a 22% reduction of GMD, with no changes in FSH values after three months.
CONCLUSION: The procedure significantly reduced UV and GMD but did not cause a significant increase in FSH

levels, thus causing no changes in ovarian function.

Correspondéncia:

André Bernardo

Rua Napoledo de Barros, 715, 7° andar
Vila Clementino — CEP: 04024-002
Sdo Paulo (SP), Brasil.

Recehido

25/10/2010

Aceito com modificacdes
31/08/2011

Departamento de Ginecologia da Universidade Federal de Séo Paulo — UNIFESP — Séio Paulo (SP), Brasil.

! P6s-Graduando do Departamento de Ginecologia da Universidade Federal de Séo Paulo — UNIFESP — Séo Paulo (SP), Brasil.

2 Médico Assistente e Pesquisador do Departamento de Ginecologia da Universidade Federal de Séo Paulo — UNIFESP — Séo Paulo
(SP), Brasil.

3 Professor Adjunto do Departamento de Ginecologia da Universidade Federal de Sao Paulo — UNIFESP — Séo Paulo (SP), Brasil.

“Professor Titular do Departamento de Ginecologia da Universidade Federal de Séo Paulo — UNIFESP — Séo Paulo (SP), Brasil.

5 Professor Afiliado do Departamento de Ginecologia da Universidade Federal de Séo Paulo — UNIFESP — Séo Paulo (SP), Brasil.

¢ Médico especializado em Cirurgia Vascular da Universidade Federal de Séo Paulo — UNIFESP — Séo Paulo (SP), Brasil.

Conflito de inferesses: ndo hd.




202

Introducao

A possibilidade da emboliza¢do arterial de miomas
(EAM) causar infertilidade tem gerado discussoes,
apesar de ter se demonstrado resultados favordveis
a gravidez'. Os casos devem ser selecionados, casais
devem ser informados dos riscos e termo de consen-
timento livre e esclarecido deve ser elaborado. O
desafio é consolidar sua seguran¢a na manutengio da
fertilidade feminina.

Embolizar as artérias uterinas é manipular o sistema
circulatério dos 6rgios pélvicos e isto gera preocupagoes
quanto as provaveis altera¢des na capacidade reprodutiva
da mulher. Mudangas no fluxo sanguineo endometrial
podem causar dificuldades na nida¢do do ovo seja pela
prépria insuficiéncia vascular, seja pela possibilidade da
libera¢do de substincias vasoativas locais, mudangas na
matriz extracelular e citocinas?. Alteracdes circulatdrias
ovarianas podem acarretar em perda ou diminui¢do da
capacidade ovulatéria e a necrose de leiomiomas pode
acarretar danos miometriais com deformidades da ca-
vidade uterina, tais como abaulamentos ou retracdes
endometriais’.

A avaliac¢do prévia a qualquer terapéutica do leio-
mioma uterino pelos exames radioldgicos especialmente a
ultrassonografia, é de grande importincia para direcionar
o melhor tratamento em cada caso. A ultrassonografia
pela via vaginal (USPTV) é amplamente utilizada, pois
tem boa sensibilidade, baixo custo e acessibilidade maior
em nosso meio”.

Face as consideracdes relatadas, interessou-nos avaliar
os efeitos da embolizacdo arterial de miomas sobre o ttero,
miomas e sobre a fun¢do ovariana

Métodos

Selecao de pacientes

Trinta mulheres do Ambulatério de Leiomioma do
Departamento de Ginecologia da Escola Paulista de
Medicina da Universidade Federal de Sao Paulo (EPM-
UNIFESP) foram selecionadas para este estudo clinico,
prospectivo e aleatdrio. Os critérios de inclusdo foram:
a presenca de ciclos hipermenorragicos, dismenorreia,
desconforto urindrio, desconforto pélvico (sensagio de
peso), dispareunia profunda e assintomdticas com Gteros
volumosos (>300 cm?3). Os critérios de exclusiao foram:
pacientes com nédulos subserosos com componente
intramural menor que 30%, nédulos submucosos com
componente intramural menor que 30%, nédulos de
limites imprecisos, sugestivos de processo expansivo,
adenomiose e pacientes com dosagens =12 Ul/mL.

Avaliacao pré-EAM

Ap6s esclarecimentos sobre todas as opgdes terapéu-
ticas disponiveis e consenso entre a equipe médica e a
paciente, o termo de consentimento foi assinado e estas
mulheres se submeteram ao exame de USPTV, método
diagnostico eleito para a avaliagao do volume uterino (VU)
e didmetro do mioma dominante (DMD). Foram levados
em conta a sua facilidade de realiza¢do e praticidade na
interpretagao.

A ressonincia magnética de pelve com contraste
(RMPC) foi realizada para complementagdo a ultrassono-
grafia em situacdes de mulheres com tumores volumosos
(>700 cm?3), com suspeita de adenomiose pela USPTV e
crescimento tumoral apés EAM.

O USPTV foi realizado sempre pelo mesmo profissional
com titulagdo nesse tipo de exame e no mesmo aparelho.
Foi realizado na fase folicular do ciclo menstrual, men-
surado volume uterino e didmetro do mioma dominante,
assim como a descri¢do de sua localizacdo.

A dosagem de FSH foi realizada na fase folicular
precoce. As pacientes foram orientadas a suspender, trinta
dias antes da coleta, qualquer medicagdo hormonal, tanto
contraceptivos como reguladores hormonais para que ndo
interferissem nas mensuracoes.

Embolizacio arterial de miomas (EAM)

No momento da interna¢do, as pacientes fo-
ram submetidas a jejum de oito horas e receberam
antibiéticos (cefazolina 1 g), azitromicina (1 g) e
anti-inflamatdérios (cetoprofeno 100 mg) pelo menos
duas horas antes do procedimento. As EAM foram
realizadas na Sala da Hemodinamica localizada no
Hospital Sdao Paulo.

Foi realizado bloqueio peridural e infundidas drogas
analgésicas pelo mesmo anestesista em todos os casos
selecionados. O procedimento consistiu em realizar ca-
teterizagdo seletiva das artérias uterinas bilateralmente
e injetar no interior dessas artérias microparticulas
gelatinosas (embospheres) estéricas e ndo esféricas com di-
idmetro que variaram de 500 pm a 900 pm. Encerrou-se
o procedimento quando o intervencionista percebeu a
diminui¢do do fluxo da inje¢do de contraste nas artéria
uterinas com a imagem de “poda de drvore” ou “end
point”. Ao término do procedimento, foi feito controle
da dor e observacio das pacientes na Enfermaria e, apds
um a dois dias, receberam alta hospitalar. Apés trés
meses, as pacientes foram reavaliadas e submetidas a
realizagdo de USPTV na primeira fase do ciclo e feita
dosagem de FSH na fase folicular precoce para avaliagio
da funcio ovariana.

Os valores do VU e DMD foram expressos em cm? e cm
respectivamente e, analisados e expressos por média+desvio
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padrdo (DP). Os dados foram, entdo, submetidos a andlise
estatistica pelo teste ¢ pareado. Os valores do FSH foram
quantificados em Ul/mL, analisados e expressos por
média=DP. Os dados foram entdo submetidos a anilise
estatistica pelo teste 7 pareado e teste ndo paramétrico de
Mann-Whitney.

Resultados

A andlise da USPTV e do FSH foi realizada em 29
pacientes com média=DP de idade em 36,7%6,7 anos.

A médiaxDP do VU pré-EAM foi 402,4+165,9 cm3 e
do DMD foi 5,9+2,1 cm. Na Tabela 1 observamos valores
verificados de VU e DMD pré- e p6s-EAM.

Quanto a redugdo, trés pacientes (10,3%) ndo apre-
sentaram reducao do VU p6s-EAM e quatro pacientes
(13,8%) nido apresentaram redugdo do DMD pés-EAM.
A Tabela 2 demonstra a redugio observada.

Foram testadas todas as correlagdes possiveis entre
as varidveis, duas a duas, utilizando o teste de correla-
¢ao de Pearson. Est@o descritos apenas os resultados de
correlacdo que apresentaram significAncia estatistica.

O tempo transcorrido da EAM até a realizagdo do
USPTYV nio se correlacionou com a porcentagem de
redugdo do VU r=-0,123 (negativa fraca) e p=0,526,
nem com a porcentagem de redu¢do do DMD r=0,100
(positiva fraca) e p=0,604.

A dosagem dos niveis de FSH pré-EAM apresentou
média=DP de 4,9+3,5 Ul/mL. Uma paciente teve valor
aumentado de FSH p6s-EAM compativel com pés-
menopausa (>20 UI/mL). Na Tabela 3, observamos os
valores de FSH pré- e p6s-EAM, independente do tempo
de realizagdo da dosagem.

Pela andlise descritiva, observamos aumento dos
niveis de FSH pés-EAM em 17 pacientes (58,6%) e di-
minuic¢do em 12 pacientes (41,4%). Houve varia¢do no
tempo entre a EAM e a dosagem de FSH. O tempo da
dosagem do FSH pds-EAM apresentou correlagdo positiva
com os niveis séricos de FSH pds-EAM r=0,39 (positiva
moderada), p=0,03.

Tabela 2. Taxa de reduciio do volume uterino (VU) e diimetro do mioma dominante
(DMD) pés-emholizacdio arterial de miomas

USPTV pos-EAM  Reduciio do VU  Reducéio do DMD
(dias) (%) (%)
Minimo 48 0,0 0,0
Percentil 25% 99 2,9 10,0
Mediana 113 33,1 24,3
Percentil 75% 140 44,2 33,8
Maximo 701 64,1 52,1
Média 150 345 23,1
Desvio padriio 124 191 15,6
Erro padréo 23 35 29
Valor p* 0,52 0,60

*teste de correlacdo de Pearson
USPTV: ultrassonografia pela via vaginal

Tabela 3. Niveis de FSH antes e apds embolizacdo arterial de miomas (EAM)

FSH (Ul/mL) Pré-EAM Pés-EAM Valor p*
N° de pacientes 29 29

Mediana 4,6 4,0

Média 49 55 0,58
Desvio padréo 8,5 47

Erro padrio 0,6 09

*Teste t pareado

Em 14 pacientes (48,3%), a dosagem dos niveis
de FSH foi realizada entre 60 a 120 dias p6s-EAM e a
médiaxDP foi 4,2+2,7 Ul/mLe, em 15 pacientes (51,7%)
a dosagem dos niveis de FSH foi efetuada apds 120 dias
e a médiaxDP foi 6,7+6,0 UI/mL (p=0,25, utilizando-se
o teste ndo paramétrico Mann-Whitney).

Discussao

O leiomioma é uma doenga com caracteristicas be-
nignas e acomete principalmente mulheres no menacme
que jé tiveram filhos e/ou tém uma idade avangada para
engravidar. Nos dltimos anos, observou-se aumento da
demanda de pacientes acima de 30 anos portadoras de
leiomiomas sem prole constituida, onde o tratamento

Tabela 1. Volume uterino (VU) e didimetro do mioma dominante (DMD) antes e apés a embolizaciio arterial de miomas

VU pré (cm?) VU pos (cm?) DMD pré (cm) DMD pés (cm)
Minimo 169,0 101,0 3,0 22
Percentil 25% 270,5 173,5 42 3,2
Mediana 378,0 248,0 52 43
Percentil 75% 489,0 309,5 6,9 51
Maximo 984,0 683,0 11,8 9.8
Média 402,4 2589 59 46
Desvio padréo 165,9 118,6 21 1.8
Erro padrio 30,8 22,03 0,4 0,3
Valor p* <0,0001 <0,0001

*Teste t pareado
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cirargico pode comprometer a preservacdo da capacidade
reprodutiva feminina’.

Os avangos terapéuticos minimamente invasivos
sdo relevantes para o controle dessa afec¢dao e tém
contribuido para posterga¢do de cirurgias definitivas
e gestacdes em tUteros miomatosos®. Neste trabalho,
analisamos o impacto da EAM sobre o VU e DMD,
utilizando-se USPTV e dosagem de FSH para avaliar a
fungdo ovariana. A taxa de reducio p6s-EAM de VU e
DMD, apés trés meses, observada em nosso estudo foi
semelhante em outros trabalhos que utilizaram a mesma
técnica, porém, avaliaram os resultados em periodos que
oscilaram de 6 a 24 meses. Pode-se sugerir que a partir
de 48 dias (tempo minimo utilizado neste estudo) é
possivel avaliar a redugdo do VU e DMD apé6s a EAM
utilizando-se a USPTV.

Em trabalho no qual foram incluidas 84 mulheres
portadoras de leiomiomas submetidas a EAM, o VU
inicial médio foi 538 cm3 e, apds seis meses, de 361
cm3, observando-se diminui¢ao do volume em 36,9%
durante o seguimento’. Em trabalho envolvendo mu-
lheres submetidas 2 EAM com Polivinil Alcool (PVA),
houve redugdo de 29% do volume uterino apds 3 meses
e 41% apds 1 ano de seguimento, em imagens obtidas
por USPTV®,

Em outro estudo envolvendo mulheres seguidas
por USPTYV, observou-se reducio de volume uterino em
43,7%° e, em trabalho feito em mulheres japonesas com
leiomiomas sintomdticos, houve diminui¢io do volume
dos tumores em 36,5% ap6s 6 meses e 39,5% ap6s 24
meses'’.

Observamos casos de ndo diminui¢do do VU
e DMD em até trés meses de andlise neste estudo.
Isto pode ser explicado pelo fato de a maior taxa de
reducdo ocorrer entre trés a seis meses na maioria dos
trabalhos, e também pela dificuldade de se avaliar
previamente, pelo USPTYV, eventuais degeneracdes e
a vascularizacdo dos leiomiomas em Gteros maiores.
A resson@ncia magnética de pelve com contraste tem
melhor acurdcia para as lesdes miomatosas, no diagnds-
tico diferencial com adenomiose e deve ser utilizada
quando houver dificuldades na precisio diagndstica
dos leiomiomas'®'".

Durante a internagdo e a realizagdo da EAM, nido
houve intercorréncias clinico-cirdrgicas. A EAM foi
realizada seguindo a técnica de Seldinger, respeitando-se
sempre o sinal de “poda da drvore” ou “endpoint”. Apds a
injecdo, as particulas deslocam-se para regides de menor
resisténcia, causando a oclusdo e isquemia em seu trajeto
a jusante'’. Atencdo especial foi dada a possibilidade de
embolizacdo das artérias ovarianas ja que, por vezes, o
fluxo sanguineo predominante se originam das artérias
uterinas.

Sabe-se que os vasos ovarianos possuem didmetro
menor que 500 pm em média e a utiliza¢do de particulas
com tamanho maior reduz o risco de oclusio desses vasos'.
Em estudo com pacientes submetidas 8 EAM com PVA,
foi comparada a técnica com “endpoint” com a técnica de
emboliza¢do limitada, onde encerra-se a EAM antes do
“endpoint”. Observou-se com uso de RM sinais de infarto
tumoral incompleto no segundo grupo®’.

A selecio minuciosa dos casos, a utilizagio de mi-
croparticulas gelatinosas ao invés de PVA, a evolugdo
da técnica de Seldinger e o maior controle da dose de
radiagdo, favorecem a manuten¢io da perviabilidade de
vasos ovarianos e a menor suscetibilidade dos ovdrios a
agressio ionizante!*!8,

O tempo médio de internagido foi de dois dias, ex-
clusivamente para controle da dor. Apés a alta, todas as
pacientes foram orientadas a retornar em consulta apds
30 dias e 90 dias para reavaliagdao. Estudos comparando
pacientes submetidas a histerectomia e a EAM, observou-
se retorno mais precoce ao trabalho e menor grau de dor
pés-operatério das pacientes submetidas a EAM".

Em trabalho comparativo entre EAM e miomecto-
mia, concluiu-se que a pontuagdo na qualidade de vida
foi significativamente melhorada em ambos os grupos.
Nenhuma diferenga significativa foi observada desde a
melhora do sangramento, redu¢do do volume uterino,
pontuagdo na melhora da qualidade de vida e pontuagido
na melhoria de qualidade de vida global, entre os grupos.
A diferenca observada foi que pacientes submetidas a
EAM precisaram de menos dias de afastamento do tra-
balho, poucos dias de internagdo hospitalar e tiveram
menos intercorréncias hospitalares®.

Em nossa casuistica, 2 de 29 casos (6,9%) tiveram
elevacdo dos niveis de FSH e, foram compativeis com
os indices da literatura. Em um destes casos, a eleva-
¢do foi transitéria. No outro, se tratava de mulher de
46 anos com histérico pessoal de menarca precoce e
tabagismo de longa data, os niveis de FSH elevaram-se
persistentemente.

Alteragdes clinicas e laboratoriais sugestivas de
insuficiéncia ovariana ja foi descrita entre as submetidas
a EAM (3 de 26 casos, 12%). Em estudo envolvendo
63 mulheres, concluiu-se que mulheres com mais de
45 anos tém 15% de chance de eleva¢io dos niveis de
FSH para os de ps-menopausa’'. Descreve-se um caso
de FSH persistente acima de 20UI/mL em paciente de
49 anos®’.

A idade avancada parece favorecer alteracdes nos
niveis de FSH. Em trabalho realizado com 66 mu-
lheres, 45 tinham menos de 45 anos e 21 mais que
45 anos. Os autores observaram faléncia ovariana em
nove dos 21 casos, para as com mais de 45 anos, e em
nenhum dos 45 casos com menos de 45 anos®’. Em




nosso trabalho, ndo observamos alteragdo dos niveis de
FSH para niveis de ps-menopausa nas pacientes mais
jovens. Apesar de ndo haver diferenga significante,
percebemos que os niveis de FSH sdo mais elevados
quando dosados a partir de 120 dias p6s-EAM. Esse
resultado pode indicar que tal avaliacdo deva ser re-
alizada mais tardiamente.

Os casos onde ocorreram amenorreia transitoria,
irregularidade menstrual e/ou elevagiao tempordria dos
niveis de FSH podem ser explicadas pelas anastomoses
das artérias uterinas e ovarianas ou na predominancia do
fluxo ovariano pela artéria uterina®.

As anastomoses entre artérias uterinas e ovarianas
podem ser encontradas em 44% das mulheres, o que
implica em risco maior de aumento significativo dos
niveis de FSH basal comparando com pacientes sem
anastomoses®’. Em nossos casos, estava prevista a in-
terrup¢ao do procedimento caso estivessem presente
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