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ABSTRACT

Uterine fibroids or leiomyomas represent a major public health problem: they are among the most
common entities encountered in gynecologic practice and are responsible for significant morbidity
in women of reproductive age. Uterine fibroids are the most frequent indication for hysterectomy in
the United States. Despite its prevalence, the disease has remained enigmatic, with the incidence,
natural history and progression incompletely understood; on the other hand, treatment innovation

has been slow.

This review focuses on currently available evidence regarding the epidemiology, pathogenesis, clas-
sification, histological types, clinical features, differential diagnosis, imaging techniques and treat-

ment of this disease.

EPIDEMIOLOGIA E PATOGENESE

Os miomas uterinos (também conhecidos por leio-
miomas ou fibromas uterinos) constituem a principal
indicagdo de histerectomia devido a morbilidade as-
sociada'. Registe-se, a titulo de exemplo, a realiza-
¢do de mais de 200.000 histerectomias e de cerca de
42.000 miomectomias por ano, por esta patologia,
nos Estados Unidos da América (EUA).

Sao os tumores pélvicos solidos benignos mais
frequentes na mulher em idade reprodutiva?.

Estas neo-formagoes, habitualmente de natureza
benigna, bem circunscritas e nao infiltrativas, t€m
origem na camada muscular lisa do miométrio. Os
seus constituintes sdo musculo liso e matriz extrace-
lular (colagéneo, proteoglicanos e fibronectina).
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Sugere-se que ocorram em 20-40% das mulhe-
res em idade reprodutiva’, contudo a sua prevaléncia
exacta ndo é conhecida, sendo subestimada®. A este
proposito, varios estudos americanos referem que a
presenca de miomas uterinos na idade da menopausa
parece ser a regra € nio a excepgao®.

Sao a quinta causa mais frequente de internamen-
to hospitalar por causa ginecologica nao relacionada
com a gravidez, em mulheres dos 15 — 44 anos>.

O diagnostico anatomo-patologico dos miomas
aumenta linearmente com a idade, até aproximada-
mente aos 50 anos, e entdo diminui abruptamente.

Raros antes da menarca, regridem tipicamen-
te apo6s a menopausa, na auséncia de terapéutica de
substitui¢do hormonal’.

Durante a gravidez ndo ha consenso se os miomas
crescem, diminuem ou mantém o mesmo tamanho.
Postula-se que, se se verificar um aumento das suas
dimensdes, este ocorre no inicio da gravidez’.

Trata-se de um tema exaustivamente estudado,
contudo ndo se conhece com precisdo a origem € o
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mecanismo de desenvolvimento dos miomas uteri-
nos.

Das diversas teorias propostas, uma das mais acei-
tes postula que as células miometriais somaticas so-
fram perda da regulacdo do crescimento, originando
um grupo de células monoclonais que ira constituir o
nodulo de mioma®. Rein, em 2000, sugere que niveis
aumentados de estrogénios e progesterona resulta-
riam num aumento da taxa de mitoses, o que, por sua
vez, poderia contribuir para a formag¢do de miomas,
ao aumentar a probalidade de ocorréncia de mutagdes
somaticas®.

Classicamente, considerava-se que as hormonas es-
terodides gonadais, estrogénios e progesterona, seriam
os Unicos moduladores importantes do crescimento e
transformacdo dos miomas. Tem sido demonstrado
que no seu local de crescimento e desenvolvimento
existem receptores aumentados de estrogénios e pro-
gesterona relativamente ao miométrio ¢ endométrio
normais®, facto que podera explicar a sensibilidade
dos miomas as hormonas esterdides, tanto endogenas
como exdgenas. No entanto, ¢ agora evidente que va-
rios factores de crescimento e seus receptores estdo
igualmente aumentados nos nédulos de mioma. Os
factores de crescimento sdo elementos essenciais no
controle da taxa de proliferacao celular e a sua super-
expressdo ou a dos seus receptores poderao contribuir
para a génese tumoral. Muitos investigadores dedica-
dos a patofisiologia dos miomas baseiam-se no mo-
delo autocrino-paracrino de crescimento tumoral para
explicar a sua génese. Assim, as hormonas ovaricas
actuariam como reguladoras de expressao génica das
células. As células dos miomas produziriam em ex-
cesso citoquinas e factores de crescimento aos quais
responderiam e de que resultaria uma proliferagdo e
fibrogénese sustentada e auto-estimulada’.

Salientam-se os seguintes factores de crescimen-
to associados a esta patologia, descritos na literatu-
ra: transforming growth factor beta (TGF-B); basic
fibroblat growth factor (bFGF); epidermal growth
factor (EGF); platelet derived growth factor (PDGF);
vascular endothelial growth factor (VEGF); insulin-
like growth factor 1 (IGF-1). Postula-se que, tanto es-
tes factores de crescimento como mutagdes somaticas
de certos genes terdo também um papel na patogénese
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dos miomas uterinos®. Os mediadores referidos, em
conjunto com as hormonas esteréides, causam au-
mento da actividade mitdtica e deposicdo de matriz
extracelular. Muitos autores defendem esta area de in-
vestigagdo como sendo a chave para que, num futuro
proximo, a terap€utica seja dirigida a estes mecanis-
mos a nivel celular’.

Estima-se que aproximadamente 40% dos mio-
mas apresentem anomalias citogenéticas®. Apesar de
monoclonais, podem ocorrer mutagdes distintas nos
diferentes nddulos de mioma de um mesmo utero. As
alteragdes citogenéticas mais frequentemente encon-
tradas sdo a translocagdo (12;14) e a delecgdo (7q)°.
Mesmo apds terem sido realizados varios estudos ci-
togenéticos, ha ainda muitas questdes que aguardam
resposta, havendo duvidas sobre se as aberragdes cro-
mossomicas estardo na génese destes tumores ou se
serdo eventos secundarios.

Sugere-se que exista um aumento da incidéncia
familiar®®/%, que parece ser 4-5 vezes maior em fa-
miliares do primeiro grau de mulheres com miomas,
quando comparado com a populacdo em geral, mas
pouco se sabe ainda a este respeito.

Apesar da sua etiopatogénese ser ainda um tema
de debate, foram ja identificados varios factores pre-
disponentes:

Idade

A incidéncia aumenta com a idade até cerca dos 50
anos. Entre os 25 e 30 anos a incidéncia aproximada
¢ de 0,31/1000 mulheres-ano. Entre os 45 ¢ 50 anos
a incidéncia aumenta 20 vezes, para 6,2/1000 mulhe-

res-ano'!.

Menarca precoce

Sato e colaboradores demonstraram que mulheres
com miomas uterinos exibiam frequentemente ciclos
menstruais normais mais precocemente, concluindo
que o estabelecimento da regularidade menstrual em
idade mais precoce podera ser responsavel pelo cres-
cimento dos miomas no inicio da vida reprodutiva.
Segundo Marshall e colaboradores, o inicio mais pre-
coce de ciclos regulares podera aumentar o nimero
de divisoes celulares sofridas pelo miométrio durante
a idade reprodutiva, resultando numa maior probabi-
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lidade de mutagdes genéticas responsaveis pela proli-
feragdo miometrial®.

Raca negra

Submetidas a ecografia pélvica endovaginal de modo
randomizado, 73% das mulheres de raca negra versus
48% das mulheres caucasianas, na mesma faixa eta-
ria, apresentaram miomas uterinos (Baird e colabora-
dores em 1998 e Marshall e colaboradores em 1997)¢;
as mulheres asiaticas exibem incidéncia semelhante
as mulheres caucasianas!'?. Assim, os miomas sdo 2-3
vezes mais frequentes, ocorrem mais precocemente,
s30 mais numerosos € sintomaticos na raga negra’.

A prevaléncia etaria varia de acordo com a raga: o
pico de incidéncia nas mulheres negras ocorre entre
0s 35-39 anos de idade e nas mulheres brancas, entre
0s 40-44 anos'>.

Apesar de ndo se saber ainda o que estd na base
desta prevaléncia aumentada na raga negra versus
raga caucasiana, alguns estudos mostram diferencas,
quer nos niveis de estrogénios circulantes nas duas
ragas, quer no metabolismo dos estrogénios®.

Em 2004, um estudo piloto de Amante e colabo-
radores'* sugere o possivel papel do polimorfismo do
gene do Citocrémio P450c17alpha (polimorfismo do
CYPI17A) na patobiologia dos miomas na raga ne-
gra - as mulheres negras portadoras homozigoticas
do alelo CYP17A2 (vs CYP17A1) apresentam um
miométrio mais exposto a uma estimulagao estrogé-
nica mais forte, o que podera estar relacionado com a
maior incidéncia desta patologia nesta racga.

Nuliparidade

O risco de miomas diminui 20-50% em mulheres que
apresentam um nado vivo, continuando a diminuir
com o aumento do nimero de nados vivos. Uma ex-
plicacdo frequentemente citada aponta para a redugao
da exposi¢ao a estrogénios nao contrabalancgada, du-
rante a gravidez, enquanto que a nuliparidade podera
associar-se a ciclos anovulatorios caracterizados por
longos periodos de hiperestrogenismo relativo®.

Obesidade
Embora seja ainda controverso, mulheres com o
IMC (indice de massa corporal) aumentado parecem

ter 2-3 vezes maior incidéncia de miomas'?; o risco
associa-se positivamente ao ganho de peso a partir
dos 18 anos de idade, mas apenas em mulheres ndo
nuliparas'.

Apesar do IMC elevado ter sido implicado no au-
mento do risco para o desenvolvimento de miomas'®
devido a elevacdo dos niveis de estrogénios circulan-
tes, esse risco ndo parece ser acentuado'!.

Tabagismo

Tem sido relatada uma diminui¢do do risco de mio-
mas associado ao tabagismo, pela reducdo dos niveis
de estrogénios. No entanto, os estudos sdo contradito-
rios. No Black Women's Health Study, que envolveu
cerca de 22.000 mulheres, nao se verificou alteracao
do risco com o uso de tabaco!”.

Contracep¢io hormonal

Ha uma boa evidéncia epidemiologica que, ao contra-
rio do que se pensava anteriormente, sugere que a ad-
ministracdo de estro-progestativo oral também se asso-
cie a uma menor incidéncia de miomas uterinos!®,

No entanto, esta associagao pode ser resultado dos
critérios de selecgdo das pacientes estudadas'®!® e
deve ser interpretada com cuidado. Por exemplo, num
dos estudos'®, a populagdo portadora de miomas, por
ter maior dificuldade em atingir uma gravidez, teria
menor duracdo do uso de contracepgao hormonal.

CLASSIFICAGAO DOS MIOMAS UTERINOS

Os miomas uterinos caracterizam-se de acordo com a
sua localizacdo anatomica: a maioria surge no corpo
do ttero e uma minoria ao nivel do colo uterino ou
ligamento largo. A localizagao dos miomas relativa-
mente a camada muscular do utero determina a sua
classificagdo em subserosos, intramurais ou submu-
cosos. Os subserosos situam-se imediatamente abaixo
da serosa e podem estar ligados ao corpo uterino por
uma base larga ou estreita. Os intramurais encontram-
se predominantemente na espessura do miométrio,
podendo distorcer a cavidade uterina ou o contorno
exterior do utero. Os miomas submucosos localiza-
dos imediatamente abaixo do endométrio também se
podem ligar ao restante ttero por uma base larga ou
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estreita. Apesar do uso alargado desta classificagdo,
poucos miomas sao de um tipo unico e, frequente-
mente, ocupam mais do que uma localizagdo anato-
mica.

A sua degeneragdo maligna é rara, inferior a 1%?.
Contudo, o diagnostico de sarcoma uterino deve ser
considerado nas mulheres pds-menopausicas com
massa e dor pélvica!? e hemorragia uterina anormal.

PADROES HISTOLOGICOS DOS MIOMAS
UTERINOS

O padrio tipico ou usual'? (maioria dos nddulos de
mioma) caracteriza-se pela presencga de amplos feixes
de células musculares lisas que se entrelagcam em di-
ferentes direcgdes, sem atipias, necrose ou mitoses,
e ainda por uma quantidade variavel de colagénio e
vasos sanguineos. As células musculares sdo positi-
vas para receptores de estrogénio e progesterona. Al-
guns nddulos podem ser mais celulares que o habitual
e, desde que a contagem do numero de mitoses seja
inferior a 5/10 campos microscopicos de grande am-
pliagdo e ndo apresente necrose tumoral, sdo designa-
dos miomas celulares.

Miomas mitoticamente activos sdo aqueles que
possuem um padrdo usual de diferenciacdo, sem
necrose tumoral ou atipia significativa, com uma
contagem do niimero de mitoses até 20/10 campos
microscopicos de grande ampliagdo; ocorrem prin-
cipalmente em nodulos submucosos ulcerados e em
mulheres submetidas a tratamento com progestativo.

O leiomioma atipico caracteriza-se pela presenga
de células gigantes pleomorficas. As atipias sdo ge-
ralmente focais e associadas a areas com fenémenos
degenerativos. Nao existem mitoses.

Variagdes no padrdo usual de diferenciagdo re-
sultam nos padroes epitelidide, mixodide, vascular,
schwannoide e lipoleiomioma.

No padrio epitelidide as células musculares, em
vez de alongadas, sdo redondas ou poligonais.

Os miomas mixo6ides apresentam extensas areas
de degeneracdo mixoide, dificultando, por vezes, a
caracterizacdo da neoplasia em muscular lisa. Con-
tornos infiltrativos e atipia sdo critérios de malignida-
de para esta variante'’.
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A variante vascular apresenta vasos proeminentes.

O mioma schwannoéide caracteriza-se pela depo-
si¢do de células musculares em paligada, assemelhan-
do-se as neoplasias da bainha nervosa.

Os lipoleiomiomas contém adipdcitos maduros
junto as células musculares.

CLINICA

A suspeita clinica de miomas uterinos ¢ muita vezes
baseada num exame pélvico, no qual ¢ detectada a
presenca de um utero aumentado de volume ou de
contorno irregular’.

Calcula-se que causem sintomas em 20-25% das
mulheres em idade reprodutiva, mas uma inspec¢ao
cuidada revela que esta percentagem podera atingir
os 80%?2. Aproximadamente 62% das mulheres sin-
tomaticas apresentam multiplos sintomas®. Frequen-
temente, sdo achados ocasionais no exame pélvico ou
ecografico.

A sintomatologia associada aos miomas ute-
rinos geralmente relaciona-se com a sua localiza-
¢do, numero, tamanho e alteragdes degenerativas
concomitantes>2°.

Os sintomas iniciais cursam em 30-60% dos ca-
sos'? com hemorragia uterina, nomeadamente menor-
ragia e hipermenorreia?® e desconforto/algias/pressdo
pélvica em 30-50% dos casos'?, causados pelo efeito
de massa. Estes episodios de hemorragia uterina anor-
mal podem associar-se a anemia ferropénica ligeira a
grave. Um quadro clinico caracterizado por metror-
ragias ndo ¢ caracteristico dos miomas, devendo,
portanto, excluir-se outras patologias, nomeadamente
endometriais®. Sdo também frequentes as queixas de
dismenorreia e dispareunia.

Como consequéncia do efeito de massa causado
sobre a bexiga e vias urinarias poderdo surgir fre-
quéncia e incontinéncia urindria, disuria e, mais rara-
mente, hidronefrose.

A obstipacdo, tenesmo, pressdo rectal e oclusdo
intestinal sdo consequéncias possiveis da compressao
do colon sigmoide ou recto, mas menos frequentes.

Estao ainda descritos: casos de prolapso de mioma
submucoso pediculado através do colo do tutero; esta-
se venosa dos membros inferiores e possivel trombo-
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flebite secundaria a compressao pélvica; policitémia
secundaria; ascite.

No que diz respeito a associacdo entre miomas €
infertilidade, em apenas 2-3% dos casos se podera
atribuir uma relacdo isolada de causalidade®.

A maioria das mulheres com miomas uterinos
apresenta gestacdes e partos sem complicagdes, no
entanto podem relacionar-se com abortamentos de
repeti¢do, parto pré-termo ou ma apresentagdo fetal.
Actualmente, os dados disponiveis sugerem que ape-
nas 0s miomas com um componente submucoso ou
intracavitario se associem a disfun¢do reprodutora e
que, nestes casos, a miomectomia histeroscopica po-
dera ser benéfica®!.

Episodios de dor aguda ndo sdo comuns mas po-
dem dever-se a tor¢do de mioma pediculado ou de-
generescéncia. A degenerescéncia ocorre quando o
crescimento do mioma supera o seu aporte vascular.
A degenerescéncia hialina, onde as células sdo substi-
tuidas por tecido fibroso denso??, é a forma mais ligei-
ra. A degenerescéncia mixoide pode surgir com um
componente cistico. A degenerescéncia rubra (aspec-
to roseo homogéneo, ao corte) resulta de enfarte das
veias tributarias do mioma, causando sintomatologia
algica aguda e febre??.

A razao pela qual estes tumores causam hemorra-
gia uterina anormal ndo ¢ clara, associando-se princi-
palmente a miomas submucosos ou intramurais com
componente intracavitario. Uma das razdes aponta-
das para a hemorragia anormal ¢ o efeito obstrutivo
nos vasos uterinos provocado por miomas intramu-
rais, donde resulta ectasia venosa endometrial; outro
factor contributivo podera ser o aumento da area de
superficie do endométrio?’. De acordo com estudos
recentes, parece também relacionar-se com a desre-
gulacdo de factores de crescimento locais e angiogé-
nese aberrante.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

O diagnostico diferencial pode ser considerado a trés
niveis distintos:
Um diagnostico diferencial baseado na clinica:
a titulo de exemplo, quando o tnico achado cli-
nico ¢ a hemorragia uterina anormal, deveremos

pensar na possibilidade de existéncia de uma
das seguintes patologias: lesdes do colo uterino
(polipo ou neoplasia cervical), polipo endome-
trial, hiperplasia ou até carcinoma endometrial,
adenomiose e finalmente, hemorragia uterina
disfuncional.

Algias pélvicas cronicas/ dismenorreia podem
fazer-nos suspeitar de endometriose ou adeno-
miose.

Quando as queixas incidem especificamente no
trato urindrio ou gastrointestinal e detectamos
um exame ginecoldgico perfeitamente inocente,
deveremos excluir uma causa primaria, respecti-
vamente, do sistema urinario ou gastrointestinal.

‘ A apresentacdo macroscopica classica, nodular e
circunscrita dos miomas uterinos pode ser repro-
duzida por outras lesdes uterinas bastante menos
frequentes: tumores epiteliais, outros subtipos de
tumores mesenquimatosos (em particular, o leio-
miossarcoma), tumor linféide, neoplasia metas-
tatica, entre outros ainda mais raros.

‘ Microscopicamente, 0s miomas uterinos sio
geralmente facilmente identificados pelo anato-
mo-patologista. No entanto, os tumores mesen-
quimatosos sdo os que, eventualmente, podem
suscitar mais duvidas, podendo ser necessaria a
realizagdo de um estudo imuno-histoquimico.

Para excluir as patologias acima citadas ¢ fun-
damental atender a semiologia e realizar um exame
objectivo cuidado, complementado por exames subsi-
diarios, sempre que necessario. Como se referira pos-
teriormente, a ecografia pélvica € o exame de imagem
de primeira linha quando ha suspeita clinica de mio-
mas uterinos ou na avaliagao de patologia endometrial
ou massas anexiais. Em casos seleccionados, a histe-
rossonografia (HsoG) ¢ til no diagndstico diferencial
entre miomas submucosos e pélipo endometrial. A bi-
opsia endometrial ¢ recomendada para excluir causas
endometriais ¢ hemorragia uterina disfuncional.

A urocultura, estudos urodinamicos e cistoscopia po-
dem justificar-se em caso de sintomatologia urinaria.

A referéncia ao gastroenterologista deve realizar-
se sempre que existe forte suspeita de causa gastro-
intestinal.
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No caso de infertilidade, é fundamental excluir outras
causas possiveis para além dos miomas uterinos, uma
vez que estes sdo, infrequentemente, uma causa isola-
da de infertilidade.

IMAGIOLOGIA DOS MIOMAS

Anteriormente, a principal via de abordagem no trata-
mento dos miomas uterinos era cirdrgica: a histerec-
tomia ou miomectomia.

Com o desenvolvimento de novas armas terapéu-
ticas menos invasivas e mais adaptadas as necessida-
des da mulher, assiste-se a necessidade de definir com
exactiddo as caracteristicas, localizacdo e mapeamen-
to dos miomas. Para atingir este objectivo, é necessa-
rio recorrer a exames de imagem, que possam, com
maior acuidade, distinguir as lesdes potencialmente
malignas das benignas. Conhecer as alteragdes anato-
micas induzidas por esta patologia é, cada vez mais,
um pressuposto essencial, de modo a optimizar a in-
formacao obtida por estes exames complementares de
diagnostico.

1 — Ecografia pélvica transvaginal

E o gold standard da imagiologia na avaliagdo ini-
cial da paciente com miomas uterinos?2. E facil de
usar, ¢ segura, tem baixo custo (comparativamente a
outros exames de imagem) e esta facilmente disponi-
vel. Contudo, a sua sensibilidade é, em larga escala,
operador-dependente?*23,

Ecograficamente, os miomas surgem tipicamente
como lesdes nodulares solidas hipoecogénicas com
origem na camada miometrial. Na vasta maioria dos
casos, a ecografia pélvica ¢ suficiente na identificacao
e no diagnostico diferencial entre miomas uterinos e
outras patologias pélvicas.

A sensibilidade, especificidade e valor preditivo
positivo do uso de sonda abdominal, em associag¢ao
com a sonda endovaginal no diagnostico de miomas
uterinos ronda os 90-98%?2.

A sensibilidade da ecografia aumenta com o uso
de sondas com maior frequéncia e diminui nos casos
de uteros muito volumosos e nos que contém multi-
plos nddulos de mioma® e também quando os miomas
sdo pequenos ou subserosos. Nao ¢ igualmente um
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método preciso para a distingdo entre leiomiomas,
leiomiosarcomas®? e adenomiose?*24,

O recurso a histerosonografia (HSoG) aumenta a
sensibilidade na detec¢do de miomas submucosos.
Enquanto que a sensibilidade e especificidade na de-
teccdo de lesdes endometriais focais € de 70% e 96%,
respectivamente, quando usamos apenas ecografia
transvaginal, quando recorremos a HSoG, a sensibi-
lidade aumenta para 90%?’. Actualmente, aceita-se
que a HSoG ¢ a técnica mais sensivel para avaliar e
orientar as cirurgias endoscopicas dos miomas sub-
mucosos?®,

No caso de crescimento rapido dos miomas, a flu-
xometria podera auxiliar no diagndstico diferencial
com leiomiosarcoma, embora estudos recentes nao
sejam unanimes nesta afirmagio'?.

2 — Tomografia computorizada (TC)

Tem um papel muito limitado no diagnostico de mio-
mas uterinos??. Ndo permite o diagnostico diferencial
com seguranga entre miomas uterinos € outras mas-
sas uterinas ou cervicais?’. O achado mais frequente
¢ o aumento do tamanho uterino ou deformidade dos
seus contornos. A presenca de calcificagdo ¢ o sinal
mais especifico, mas ¢ encontrado em menos de 10%
dos casos??.

3 — Ressoniancia magnética (RMN)

E o método de imagem mais fidedigno no diagnosti-
co, mapeamento e caracterizacao dos miomas uterinos,
tendo-se tornado no complemento da ecografia em ca-
sos seleccionados, ultrapassando as suas limitagdes??.

Trabalhos bem conduzidos afirmam que se trata de
um exame menos dependente do operador, logo, mais
reprodutivel’®,

O uso de ponderagdo T2 permite uma resolucéo de
imagem necessaria para detalhar a anatomia pélvica,
tornando a RMN superior a TC. Esta sequéncia per-
mite distinguir trés zonas uterinas: o endométrio tem
elevada intensidade de sinal; seguidamente, a zona
juncional (corresponde a camada interna de miomé-
trio, onde existe um aumento do ntimero de células
miometriais ¢ uma diminui¢do do contetdo de agua
e de matriz extracelular) surge como uma banda com
fraco sinal; a zona juncional ¢ histologicamente indis-
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tinta do restante miométrio, que corresponde a uma
terceira zona nesta ponderagdo??.

Os nddulos de mioma ndo degenerados aparecem
caracteristicamente na ponderacdo T2 com baixa in-
tensidade de sinal®?. Existe uma clara demarca¢io na
intensidade do sinal entre o nodulo de mioma e o res-
tante miométrio®!.

E atil no diagnostico diferencial com adenomiose
focal ou difusa e hiperplasia da zona de jungao, usan-
do sequéncias em T1 e T2'2.

Uma das maiores preocupagdes €, evidentemente,
distinguir condi¢des benignas das malignas — a ce-
lularidade e o grau de atipia das amostras colhidas
sao usadas pelo patologista para as distinguir. A RMN
ndo tem sensibilidade para diferenciar indices mitoti-
cos aumentados; contudo, areas de maior celularida-
de podem surgir com sinal hiperintenso nas pondera-
¢des T2?2. Os sarcomas tendem a ser massas maiores
e heterogéneas, com areas de hemorragia e necrose
de coagulagdo?’. A hemorragia em focos necroticos
aumenta a intensidade do sinal em sequéncias T1°2. O
componente solido dos sarcomas estd marcadamente
aumentado e as margens sao mal definidas em oposi-
¢do aos miomas, que apresentam uma margem bem
delimitada devido a sua pseudo-capsula?’.

Devido ao facto de ter um custo muito elevado, a
realizagdo deste exame de imagem so se justificara em
casos seleccionados de massas pélvicas que suscitam
davidas no exame ecografico; mais de 95% dos mio-
mas uterinos tem uma apresentagao ecografica tipica,
ndo sendo necessaria mais investigacao imagiologica,
especialmente em mulheres assintomaticas?>.

DIAGNOSTICO DEFINITIVO

O diagnostico definitivo ¢ obtido por exame anato-
mo-patologico.

Tratamento
Relativamente ao tratamento, este deve ser sempre
individualizado e de acordo com a clinica, motivacao
da doente e desejo em preservar a fertilidade.

Com frequéncia, o tratamento expectante (em
mulheres assintomaticas) ou médico € possivel e
desejavel, visto que a incidéncia de malignizacdo ¢é

baixa, requerendo apenas vigilancia clinica e ecogra-
fica apertadas. Nao ha evidéncia que a auséncia de
tratamento dos miomas prejudique a utente, excepto
nas situagoes clinicas de anemia severa causada por
hemorragia uterina anormal ou hidronefrose por obs-
trugdo de pelo menos um ureter!. Nas mulheres que se
aproximam da menopausa, a atitude expectante, caso
seja possivel, deve ser considerada, visto que, o de-
senvolvimento de novos sintomas ¢ menos frequente
e, apos a menopausa, a hemorragia cessa € 0os miomas
tendem a diminuir de tamanho3*.

O tratamento cirurgico ¢ uma op¢ao a considerar
quando o tratamento conservador falha.

A) TRATAMENTO MEDICO

1- Anti-Inflamatoérios nao esterdides (AINE’s)
Visam o alivio das algias pélvicas e a reducao do flu-
xo menstrual em caso de menorragia idiopatica. O
seu efeito na diminuicdo da perda hematica associada
a miomas uterinos ndo esta confirmado!.

2- Terapéutica estroprogestativa/progestativa

A terapéutica estroprogestativa combinada ou proges-
tativa isolada tem sido usada no controlo da hemor-
ragia anémala associada aos miomas, por indugdo de
atrofia ou estabiliza¢do endometrial’’.

Se por um lado o controlo hemorragico pode ser
conseguido, ainda que temporariamente, esta terapéu-
tica ndo tem demonstrado favorecer a diminuigdo da
dimensao dos miomas. Atendendo aos estudos limi-
tados e contraditorios, a terapéutica estroprogestativa
parece ter um efeito minimo no crescimento dos mio-
mas, mas a terapéutica progestativa isolada podera ter
um potencial efeito no crescimento miomatoso?>.

3- DIU medicado com Progestativo

Numerosos estudos comprovam a eficacia dos DIU
medicados com progestativo no tratamento da menor-
ragia. Este efeito associa-se a possibilidade de contra-
cepcao, se necessario.

Relativamente ao efeito do DIU medicado com
levonorgestrel (DIU-LNG) no crescimento dos mio-
mas, serao necessarios mais estudos.

Se, por um lado, os progestativos podem ter um
papel no crescimento dos miomas, dependendo da in-
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fluéncia de outros factores de crescimento’®, o efeito
dos DIU-LNG na dimensao dos miomas necessita de
mais estudos, havendo alguns relatos sobre a eventual
prevengdo do seu crescimento?”.

4- Moléculas com acgdo sobre os receptores da
progesterona

O Mifepristone (RU 486) ¢ um esterdide sintético
com propriedades anti-progestativa e ac¢do competi-
tiva sobre os receptores da progesterona. Consequen-
temente, t€ém um efeito inibitdrio no crescimento dos
miomas, com uma redu¢@o aproximadamente de 50%
do seu volume ao fim de trés meses de tratamento!2.
Pode serusado: pré-operatoriamente (com o intuito de
reduzir o tamanho dos miomas, diminuindo as com-
plicagdes operatorias), no periodo da perimenopausa
(para reduzir os miomas até a menopausa) ou em mu-
lheres jovens que pretendam preservar a fertilidade.
Os principais efeitos secundarios do mifepristone sdo
a sintomatologia vasomotora, alteracdo das enzimas
hepaticas e hiperplasia endometrial, podendo esta li-
mitar o seu uso a longo prazo.

O asoprisnil, como modulador selectivo dos re-
ceptores da progesterona, parece eficaz na redugdo do
volume dos miomas e reducdo da hemorragia uterina
através da supressdo da angiogénese a nivel endome-
trial e sem efeito nos niveis de estrogénios. Actual-
mente encontra-se em fase de ensaio clinico'.

5- Agonistas da GnRH (Gonadotropin-releasing
hormone)

Os agonistas da GnRH (GnRH-a) induzem uma dimi-
nuicao dos niveis de estrogénios e progesterona pseu-
domenopausico, sendo esta a base que fundamenta a
diminui¢do do volume dos miomas, enquanto tumo-
res hormono-dependentes. Shaw e colaboradores, em
1997, sugeriram uma reducao de 77% do volume ute-
rino apds 3 meses de tratamento. No entanto, a sus-
pensdo do tratamento resulta num rapido crescimento
dos miomas e tero até uma dimensdo semelhante®
nos 4 a 6 meses seguintes. Induz ainda um estado de
amenorreia, que ¢ particularmente util na reversao
dos casos de anemia ferropénica induzida pela me-
norragia, minimizando a necessidade de transfusao
sanguinea.
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O seu uso pré-operatorio, durante 3 a 4 meses, visa
estabilizar hemodinamicamente a doente, reduzir o vo-
lume uterino e dos miomas, facilitando a intervengao ci-
rargica, minimizando as perdas de sangue intra-operato-
rias e reduzindo os tempos de internamento. A utilizacao
de GnRH-a pré-operatoriamente podera evitar a incisao
abdominal mediana ou permitir a conversao de uma his-
terectomia abdominal em histerectomia vaginal'.

As principais desvantagens dos GnRH-a sdo os
efeitos secundarios, que impossibilitam o seu uso a
longo prazo: sintomas de hipoestrogenismo, algias
pélvicas por necrose dos miomas, diminui¢do da den-
sidade mineral 6ssea e distirbios no perfil lipidico. O
tratamento a longo prazo (superior a 6 meses) nao &,
portanto, recomendado. Recentemente tem-se proposto
que, com a combinagdo de agonistas da GnRH e baixas
dosagens de hormonas esteroides (estroprogestativo ou
tibolona) , se podera estender a duragdo do tratamen-
to com os agonistas ¢ minimizar as sequelas adversas
do hipoestrogenismo cronico, nomeadamente prevenir
a perda de massa Ossea. No entanto, esta associagao
podera diminuir a eficacia terapéutica, em termos de
reducio do volume dos miomas?>.

6- Antagonistas da GnRH

O uso de antagonistas da GnRH tem por base a su-
pressdao endogena imediata da GnRH, sem elevagao
prévia inicial, donde resulta uma diminui¢ao rapida
do volume uterino ou de miomas.

Num estudo de pequena dimensdo, Flierman e
colaboradores®’ administraram diariamente um an-
tagonista da GnRH (ganirelix), donde resultou numa
rapida diminui¢do dos volumes dos miomas e uterino,
com uma redu¢do média maxima de 43% do volume
apos 19 dias de tratamento'. Contudo, os inconvenien-
tes causados pelo hipoestrogenismo e a necessidade
de administraco diaria levam estes autores a sugerir
que, no futuro, os antagonistas GnRH de longa dura-
¢do de ac¢do poderdo tornar-se o tratamento médico
de eleigdo, previamente a cirurgia.

B) TRATAMENTO CIRURGICO

1- Miomectomia

E uma opgdo, quando cirurgicamente exequivel, para
as mulheres que pretendem preservar o seu utero.
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Contudo, é necessario serem consciencializadas de
que pode vir a ser necessaria uma re-intervengao por
recidiva dos sintomas e dos nodulos de mioma. A
taxa de recorréncia, 5 anos ap6s miomectomia, po-
dera atingir os 62%73%. Relata-se uma diminui¢do das
menorragias em 80% das mulheres, mas um risco de
recorréncia de 25-51%, com 10% dos casos a neces-
sitarem de re-intervengio?. Este facto, descrito como
“recorréncia”, podera resultar da persisténcia de mio-
mas ndo removidos completamente durante a cirurgia
ou do desenvolvimento de novos miomas'.

Nao ha evidéncias que comprovem que a miomec-
tomia profilactica diminua as complicagdes gestacio-
nais em mulheres com miomas, podendo até inviabi-
lizar gravidezes futuras, pela formagdo de aderéncias.
Neste caso, a cirurgia so esta indicada quando a infer-
tilidade foi comprovada.

A abordagem pode ser histeroscopica ou abdomi-
nal (laparoscopica ou classica).

O trabalho de Vavala e colaboradores, em 1997,
evidenciou que o tratamento com GnRH-a, apos a
miomectomia, pode reduzir o seu crescimento “de

novo”*?

2- Histerectomia

E o tnico tratamento definitivo para mulheres com
miomas uterinos sintomaticos que ndo respondem ao
tratamento conservador, mas com a desvantagem de
comprometer definitivamente a fertilidade e de ser
uma intervengao cirirgica major, com todos os riscos
que lhe sdo inerentes.

A abordagem deve ser individualizada, poden-
do a via ser vaginal ou abdominal (laparotomia ou
laparoscopia) ou, ainda, uma combinagdo das duas
abordagens, a histerectomia vaginal assistida por la-
paroscopia (LAVH). Se a histerectomia vaginal for
tecnicamente exequivel, ndo ha beneficio em reali-
zar uma histerectomia laparoscopica; comparando a
LAVH com a histerectomia abdominal, a primeira
técnica oferece a vantagem de ser uma intervengao
menos invasiva, sem se verificar um aumento dos
riscos! 40,

No caso de uma forte suspeita de leiomiosarcoma,
a histerectomia €, habituamente, o tratamento de elei-
¢do!. Classicamente considerava-se que um aumento

rapido do volume uterino seria uma indicacdo para
histerectomia pela forte suspeita de malignizacao. Va-
rios estudos realizados na tltima década afirmam que
esta indicagdo ¢ infundada. Parker e colaboradores,
em 1994, concluiram que apenas 1 em 371 mulheres
com aumento rapido do tamanho uterino tinham sar-
coma uterino'.

3- Embolizacao das Artérias Uterinas (EAU)

Este método surgiu recentemente como opgao de tra-
tamento conservador, com bons resultados. Foi pela
primeira vez utilizado em Franga, em 1991, como
terapéutica inicial em miomas uterinos sintomaticos.
Em Portugal, a 24 de Junho de 2004, efectua-se com
éxito a primeira embolizagdo das artérias uterinas
numa paciente de 32 anos, anteriormente submetida
a 2 miomectomias sem resolu¢do do quadro de me-
norragias.

A EAU consiste na introdugao de particulas ou po-
limeros de polivinil-alcool ou microsferas de polime-
ro de tris-acril com esponja de gelatina em ambas as
artérias uterinas apos a cateterizacdo de uma ou am-
bas as artérias femorais. Este procedimento visa pro-
duzir alteracdes isquémicas nos miomas, pela dimi-
nuicao do fluxo arterial, sem causar lesdo permanente
no restante utero. Globalmente, trata-se de uma técni-
ca minimamente invasiva, preserva o utero e requer
internamento hospitalar mais curto que a abordagem
cirtrgica classica (histerectomia ou miomectomia) e
com complica¢des major raras. Contudo, parece ha-
ver um maior numero de complicacdes minor apds
a alta hospitalar, com maior necessidade de consul-
tas pos-tratamento e maior taxa de re-internamento,
0 que nos alerta para a necessidade de realizagdo de
mais estudos que testem a sua eficacia e perfil de se-
guranga*!,

As indicacdes para EAU ndo estdo claramente
definidas, no entanto sdo, actualmente, critérios de
exclusdo para o uso desta técnica: o desejo de engra-
vidar (que pode tornar-se impossivel pela amenorreia
e insuficiéncia ovarica transitdria ou permanente pos-
EAU), infec¢@o genito-urinaria, DIP aguda, neoplasia
genital maligna, alergia ao contraste iodado, coagulo-
patia, vasculite, insuficiéncia renal e mioma pedicula-

do!'2 subseroso ou submucoso*2.
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Um estudo multicéntrico comparativo de Goo-
dwin e colaboradores® teve por objectivo determinar
a existéncia ou nao da melhoria da qualidade de vida
nas mulheres submetidas a EAU e comparar os re-
sultados da EAU com os da miomectomia. Concluiu
que ha melhoria da qualidade de vida, em ambos os
grupos, sem grandes diferengas inter-grupo relati-
vamente a melhoria nos indices hemorragia uterina
anormal e reducgdo do volume uterino e que as mulhe-
res submetidas a EAU necessitam de menos dias de
internamento hospitalar, retomam a vida didria mais
rapidamente e experienciam menos efeitos adversos.

Estdo descritas apos EAU situagdes como leucor-
reia cronica (4-7%), que geralmente resolve esponta-
neamente, expulsao de mioma (10%), faléncia ovari-
ca (1-2%), complicacdes infecciosas graves (1-2%),
febre (33%), sindrome pds-embolizacdo (20-35%
- febre e leucocitose, eventualmente associadas a
nauseas, vomitos e anorexia). As complicagdes major
decorrentes da técnica ocorrem em 1-5% dos casos.
Febre persistente € tratada com antibioterapia, mas a
auséncia de resposta pode corresponder a um quadro
de sepsis, que implica um tratamento agressivo com
histerectomia’.

Payne e colaboradores* identificaram dois casos
com complica¢des major (infeccdo e/ou oclusdo in-
testinal parcial) que obrigaram a histerectomia de
emergéncia. Godfrey* relatou a rara mas possivel
ocorréncia de necrose uterina difusa, dois meses apos
arealiza¢do de EAU, que motivou a realizagao de his-
terectomia total.

Goldberg e colaboradores*® relataram um caso
sem resposta terapéutica a EAU, que revelou poste-
riormente tratar-se de um leiomiossarcoma. Conclui-
ram que a ausé€ncia de resposta clinica, apos EAU
tecnicamente bem sucedida, nos deve alertar para a
necessidade de fazer uma investigagdo mais aprofun-
dada.

Nao existem dados suficientes relativamente a
seguranca da EAU e fertilidade posterior. Apesar de
ser compativel com gravidez e parto sem intercorrén-
cias, as taxas de fecundidade ndo estdo determinadas.
O risco de disfungdo ovarica apos EAU existe, com
eventual instalagdo de menopausa precoce. A maioria
destes casos ocorre em pacientes na peri-menopausa.
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The Ontario Multicenter Trial*s é um estudo com
0 objectivo de comparar a taxa de gravidez em mu-
lheres com miomas uterinos sintomaticos submetidas
a EAU (555 pacientes) vs cirurgia; os resultados mos-
tram que as mulheres submetidas a EAU conseguem
engravidar e que na maioria dos casos os partos sao
a termo. Recomendam apenas uma vigilancia mais
apertada do status placentar, pois 12,5% das mulheres
apresentaram anomalias da placentagao.

Relativamente a taxa de recorréncia dos miomas apos
embolizagdo, os dados a longo prazo sdo limitados.

Devido a crescente solicitacdo de informagao pe-
las pacientes sobre esta técnica, € necessario que o gi-
necologista se familiarize com as indicagdes, critérios
de exclusdo e complicagdes dela decorrentes. Desde
1999 existe uma base de dados (FIBROID) relativa
a pacientes submetidas a EAU, que permitira, no fu-
turo, recolher dados sobre a seguranca da técnica e
optimizar os critérios de opgao terapéutica.

C) PERSPECTIVAS TERAPEUTICAS

Outras abordagens terapéuticas sdo de prever num
futuro proximo, como sejam novos antagonistas da
GnRH, inibidores da aromatase, progestativos e
anti-progestativos, oclusdo das artérias uterinas via
transvaginal ndo incisional, técnicas de miolise lapa-
roscopica ou percutanea guiadas por RMN, ablagao
térmica laparoscopica por radiofrequéncia dos mio-
mas uterinos ¢ oclusdo laparoscépica dos vasos ute-
rinos, numa tentativa de tornar o tratamento desta pa-
tologia progressivamente menos invasivo. Tem sido
demonstrado que certos factores de crescimento t€ém
um papel relevante na patofisiologia dos miomas ute-
rinos e que, provavelmente, a inibi¢do da sua acgdo
podera ser a base do tratamento futuro®’.

CONCLUSAO

Os miomas uterinos sdo os tumores pélvicos solidos
benignos mais frequentes na mulher em idade reprodu-
tiva, sendo, por isso, uma das patologias mais frequen-
temente encontradas na pratica clinica ginecologica.

Menos de 50% das mulheres sdo sintomaticas, sendo
as queixas mais frequentemente relatadas a hemor-
ragia uterina anormal e desconforto pélvico. Sao um
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problema major de Satude Publica, devido a morbili-
dade que causam em grande parte das mulheres sin-
tomaticas.

A transformacao dos miomas em leiomiosarcomas
¢ um evento muito raro.

Sdo a principal indicagdo de histerectomia nos
EUA.

Apesar dos factores iniciadores dos miomas nao se-
rem ainda conhecidos, varios factores de risco foram
identificados, como sejam idade reprodutiva tardia, me-
narca precoce, nuliparidade, raga negra e obesidade.

Os estrogénios e a progesterona sao reconhecidos
como promotores do crescimento tumoral. Recente-
mente postulou-se que certos factores de crescimento,
seus receptores e certas mutagdes somaticas poderdo
igualmente ter um papel importante na génese destes
tumores.

Relativamente a opgao terapéutica, ¢ fundamental
adequa-la a clinica, a motivagdo da mulher, desejo em
manter a fertilidade e aos meios terapéuticos disponi-
veis, bem como a experiéncia de cada instituigdo.

Nesta area abrem-se constantemente novas pers-
pectivas, no sentido de tornar o tratamento desta pato-
logia progressivamente menos invasivo e igualmente
eficaz.
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