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INTRODUCADO

0 primeiro Consenso sobre Miomas Uterinos da Sociedade Portuguesa de Ginecologia foi
publicado em 2013.

Nos trés anos subsequentes a essa publicagdo, registaram-se progressos em diferentes
areas terapéuticas e surgiram novos estudos que fizeram sentir a necessidade de uma
atualizacéo das linhas de orientacdo anteriormente divulgadas.

Na introducéo ao documento de Consenso de 2013, podem ler-se as seguintes frases:

“Nas ultimas décadas, o desenvolvimento de novas tecnologias e de novos equipamentos
para cirurgia endoscdpica, abriu caminho a novos procedimentos cirtirgicos cada vez menos
invasivos e permitiram as mulheres beneficiar de opgdes bem diferentes daquela que foi o
gold standard, a histerectomia cldssica por via abdominal. Concomitantemente registaram-
se avangos significativos a nivel da terapéutica médica que, para além de proporcionar
melhores condigdes de aplicacdo aos tratamentos cirdrgicos mais conservadores e as novas
vias de abordagem, podera no futuro constituir, por si S0, uma op¢ao terapéutica tnica, que
evite 0 recurso a cirurgia.”

A primeira frase diz respeito ao tratamento cirtrgico no qual se inclui a histerectomia que,
ainda hoje, se mantém como o tratamento definitivo dos miomas uterinos.

A SPG concluiu em 2016 um estudo sobre histerectomias em Portugal, onde se podem
colher elementos de informagéo sobre 0 nimero de histerectomias realizadas nos hospitais
publicos em Portugal’. Esses elementos indicam que, nos Ultimos quinze anos, a taxa
de histerectomias nesses hospitais diminuiu cerca de 20% e que as vias de abordagem
dessas cirurgias sdo menos invasivas, continuando 0s miomas a ser a principal causa de
histerectomia no nosso pais.



A segunda frase incide sobre os resultados dos significativos avangos no tratamento dos
miomas, 0s quais permitem esperar um futuro promissor a nivel da terapéutica médica
apresentando-se esta, ja atualmente, como uma alternativa valida a terapéutica cirlrgica.

Dai a necessidade de uma atualizagdo do documento elaborado em 2013. Foi assim que
representantes de cada um dos grupos de trabalho fizeram uma revisdo bibliografica a
luz de dados graduados em funcdo dos niveis de comprovacgdo cientifica, adaptando a
respetiva recomendacao.

Com este documento nada mais se pretende do que contribuir para uma tomada de
decisdes mais consentanea com as circunstancias das doentes, podendo ser utilizado
como ferramenta subsididria na pratica clinica, sem que essa utilizagdo substitua
a avaliagdo individualizada de cada caso ou abstraia do conhecimento decorrente da
experiéncia dos profissionais envolvidos e das opgdes conscientes e informadas das
mulheres.

Fernanda Aguas
Presidente da SPG

"Gante, C Borges, F Aguas. Hysterectomies in Portugal (2000-2014). What has changed ?. EJOG & RB 208 (2017) 97-102.
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CAPITULO 1

CLINICA E DIAGNOSTICO

Coordenador: Carlos Marques.
Relatora: Eunice Capela.

Participantes: Afonso Rocha, Agostinho Carvalho, Ana Casquilho, Ana Fatela, Cidalia Martins,
Flia Santiago, Maria Geraldina Castro, José Fonseca Moutinho, Maria Geraldina Castro.
Revisores: Carlos Marques, Eunice Capela, Maria Geraldina Gastro.

CONSIDERAGOES GERAIS

O fibromioma uterino € o tumor pélvico benigno mais frequente na mulher em idade reprodutiva,
associando-se a significativa morbilidade e constituindo a principal causa de histerectomia.

E um tumor mesenquimatoso, benigno e monoclonal, com origem nas células musculares lisas
do miomeétrio.

Incidéncia

A verdadeira incidéncia é desconhecida dado que muitas mulheres sdo assintomaticas.
Estima-se no entanto que a sua incidéncia varie entre 5 e 80% dependendo da idade e da
raca’, com uma prevaléncia de 20-40% nas mulheres em idade reprodutiva? e de 70-80%
a0s 50 anos®.



Aincidéncia dos miomas € 2 a 3 vezes superior na raga negra, sendo mais vezes sintomaticos,
maiores e multiplos?.

Etiologia
Na etiologia dos miomas estdo envolvidos fatores genéticos, hormonais e de crescimento.

Factores genéticos: 40% dos miomas apresentam anomalias cromossomicas detetaveis
(translocagOes, delegoes e trissomias).

Factores hormonais: as evidéncias sugerem que 0s estrogénios e a progesterona promovem
0 Seu desenvolvimento.

Factores de crescimento: produzidos pelas células musculares lisas e fibroblastos promovem
0 crescimento dos miomas®,

Factores de Risco

Tém sido apontados varios factores de risco para o desenvolvimento de miomas uterinos:

e |dade e Menarca precoce
e Histdria familiar (1° grau) e Raca negra

e Obesidade e Hipertensdo arterial
* Dieta (cames vermelhas, alcool, cafeinad) e Nuliparidade

CLASSIFICAGAO E LOCALIZAGAO

Os miomas podem ser Unicos ou mdltiplos e ser classificados segundo a sua localizagdo anatomica.

Na literatura podemos encontrar diferentes tipos de classificacdo atendendo a localizagdo dos
miomas. Quando o intuito é essencialmente terapéutico, a associacdo da classificacdo da
European Society of Gynecologic Endoscopy (ESGE) e da International Federation of Obstetrics and
Gynecology (FIGO) permite estabelecer uma estratégia de abordagem definida e uma procura de
padrdes de classificacao para estudos ulteriores®,

Consenso Nacional sobre Miomas Uterinos 9



Submucoso 0 Intracavitario pediculado
1 <50% intramural
2 >50% intramural
Intramural 3 Contacta o endométrio, 100% intramural
4 Intramural
Subseroso 5 Subseroso >50% intramural
6 Subseroso <50% intramural
7 Subseroso pediculado
Outros 8 Especificar, por ex. cervical, parasita
Hibridos Listar dois nameros separados por um hifen. Por convengdo, o primeiro refere-se a relagio

com o0 endométrio e 0 segundo a relagao 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®

Localizagﬁo‘ Intramurais ‘ Subserosos ‘Submucosos

Incidéncia | 75% | 20% | 5%



CLINICA

Os miomas uterinos sdo habitualmente assintomaticos, mas em 30-40% dos casos podem
manifestar-se por sintomatologia dependente da localizagdo e dimensdes dos nddulos.

Quadros associados aos miomas uterinos

Hemorragia uterina anormal Alteracoes relacionadas com gravidez
Tumor pélvico e Crescimento do mioma
Dor / Compressao pélvica e Degenerescéncia e dor
Infertilidade Associagbes raras
Complicagdes obstétricas e Ascite

e Aborto espontaneo e Policitémia

e Parto pré-termo e \letastizac&o benigna

® Baixo peso ao nascer e Malignizagao

e Apresentagdo fetal andmala

Quadro 2: Sintomatologia dos miomas uterinos

Hemorragia uterina anormal ( HUA)

A HUA é o sintoma mais frequente, principalmente sob a forma de hemorragia menstrual
abundante, menorragia (padrdo hemorragico mais caracteristico).

No entanto, a associagdo entre mioma e HUA ndo esta claramente estabelecida, dado que
a presenca de miomas ndo conduz necessariamente a menorragia e esta pode ocorrer em
apenas 30% das mulheres com miomas®.

Consenso Nacional sobre Miomas Uterinos 11



Localizagdo e dimensGes dos miomas parecem ser 0s factores mais importantes na causa
da HUA.

A fisiopatologia da HUA devido a miomas é desconhecida. Os possiveis mecanismos
apontados sdo:

e Aumento da superficie endometrial.

e Aumento da vascularizagdo do utero.

e |nterferéncia com a normal contratilidade uterina.

e Ulceragao endometrial sobre 0s miomas submucosos.

e Compressao do plexo venoso do miométrio, levando a ectasia venular
endometrial, que resulta na congestao do miométrio e endométrio®.

Tumor pélvico

A maioria dos miomas cresce lentamente e alguns mantém as suas dimensoes por longos
periodos de tempo.

0 crescimento rdpido do tumor (aumento do volume uterino equivalente a 6 semanas de
gestacédo durante 1 ano) pode ser sugestivo de malignidade®.

Dor / Compressao pélvica

Algumas mulheres referem sintomas de presséo, dor pélvica ou ainda dor lombar, decorrente
do nuimero, localizagéo e dimensdo dos miomas.

A dor aguda pode resultar de:
e Torsdo do pediculo e apresentar-se com um quadro de abdémen agudo.
e Expulsdo cervical de mioma submucoso (contragdes uterinas).

e Necrose assética com hipertermia (necrobiose).



A compresséo de estruturas vizinhas pelas dimensoes do mioma podem conduzir a:

e Alteragdes urindrias - polaquidria, incontinéncia urindria, nictdria, urgéncia miccional,
dificuldade na micgéo por vezes com retencéo, hidronefrose por compressao direta
sobre 0s ureteres.

e Alteracoes intestinais - obstipagao e tenesmo.

e Alteragdes venosas — a compressdo das veias pélvicas pode ser responsavel por
trombose e edema dos membros inferiores.

e Alteragoes nervosas — ciatalgia e compressdo do nervo obturador com dor na face
interna da coxa.

Infertilidade (ver capitulo sobre casos especiais)

Gravidez (ver capitulo sobre casos especiais)

Degenerescéncia e Malignizagao

Os miomas podem sofrer degenerescéncia, surgindo como massas complexas com areas
de contetido liquido, solido e calcificacoes.

A degenerescéncia pode ser de 4 tipos:
1. Hialina — 0 tipo mais comum.

2. Mixoide — preenchidos com material gelatinoso, dificil de distinguir da cistica,
¢ complexo fazer o diagnostico diferencial com leiomiossarcoma.

3. Cistica — mais rara, ocorre apos a degenerescéncia hialina.

4, \lermelha — secundaria a enfarte hemorragico por obstrugdo das veias de drenagem
periféricas, ocorre geralmente na gravidez™°.
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0Orisco de malignidade, isto €, a prevaléncia de leiomiossarcomas em pegas de histerectomia
ou miomectomia situa-se entre 0s 0,06% e 0s 0,3%°.

DIAGNOSTICO
e Exame clinico e Ressonancia magnética
e Ecografia pélvica e Histeroscopia
e Histerossonografia e Qutros exames
Quadro 3: Diagndstico dos miomas uterinos
Exame clinico

Ainspecao do abdomen podem ser identificados os miomas de maiores dimensdes, podendo
ser facilmente palpaveis, inclusivamente pela doente.

Exame ao espéculo: permite o diagndstico de miomas cervicais e paridos.

Toque bhimanual: miomas subserosos e intramurais sdo geralmente diagnosticados como
um Utero aumentado, bosselado, bem delimitado de consisténcia duro-elastica e geralmente
indolor.

0 mioma subseroso representa diagndstico diferencial com tumor pélvico de outra origem.

Ecografia pélvica abdominal / transvaginal

A ecografia € o meio complementar de eleicdo no diagndstico dos miomas por se tratar
de um exame acessivel, ndo invasivo, de baixo custo, sem radiacéo, reprodutivel e de facil
curva de aprendizagem?®.

A ecografia transvaginal tem maior acuidade diagnostica, no entanto devera ser
complementada com ecografia abdominal, sobretudo na presenca de Uteros volumosos®.

Ecograficamente 0 mioma pode ter diferentes aspetos, mas surge frequentemente como
uma estrutura arredondada, bem delimitada, iso ou hipoecogénica com o restante miomeétrio,
heterogénea e com vascularizagdo periférica.



A ecografia permite avaliar nimero, dimensao e localizagdo do mioma, e estabelecer
diagndstico diferencial com outras patologias.

A ecografia 3D é também importante fonte na investigacdo da patologia miometrial ao
permitir a reconstrugéo do plano coronal uterino.

A histerossonografia (HSN) complementa o estudo ecografico, definindo melhor 0os miomas
submucosos e fazendo diagnostico diferencial com polipos eendometriais, permitindo medir
a espessura do miométrio.

Ressonancia magnética nuclear (RM)

Excelente método na avaliacdo das dimensoes, posicdo e nimero dos miomas uterinos.
E 0 melhor exame na cartografia destes, nomeadamente na localizag&o exata da penetracao
dos miomas submucosos no miométrio.

Melhor método no diagnostico diferencial com adenomiose, leiomiossarcoma e massas
anexiais*.

As vantagens consistem no facto de se tratar de um exame no invasivo, sem radiacéo,
independente da técnica do operador e com baixa variabilidade inter-observador na
interpretacéo da imagem.

Como desvantagens ha a referir a maior dificuldade de acesso e o elevado custo, pelo que
se deve considerar apenas indicado em situagdes particulares.

As suas principais indicacOes sdo a dificuldade no diagndstico diferencial entre patologia
benigna e maligna, mapeamento de miomas multiplos, sele¢do para miomectomia via
laparotdmica / laparoscopica e avaliagdo prévia a tratamento destrutivo dos miomas'.

Histeroscopia

A histeroscopia (HSC), sendo uma técnica invasiva, apresenta uma melhor sensibilidade
no diagnostico diferencial entre pdlipo e mioma submucoso, permitindo no mesmo ato o
tratamento.

Consenso Nacional sobre Miomas Uterinos 15



Outros exames nao relevantes:

Raio X simples do abdémen - papel limitado no diagndstico de miomas, como achado nos
casos de miomas volumosos ou miomas calcificados.

TC - papel limitado, miomas indistinguiveis do miométrio saudavel, excepto se calcificados
0u necroticos.

Histerossalpingografia (HSG) - complementa o estudo ecogréfico, definindo melhor os
miomas submucosos, fazendo o diagndstico diferencial com polipos endometriais e
permitindo medir a espessura do miométrio.

COMENTARIO FINAL

A expressdo clinica da patologia miomatosa é polimorfa. A sintomatologia apresenta-se
variegada, escassa e inespecifica, 0 que coloca questoes para uma conduta de vigilancia /
terapéutica, dependente da apresentacéo clinica.

A repercussdo nas diferentes dreas da vida reprodutiva carece, habitualmente, de uma
conduta diagndstica quando o crescimento, volume ou ndmero dos miomas impoem
sintomas e sinais.

A imagiologia (ecografia, fundamentalmente) representa um papel importante na avaliagao
dessa repercussdo clinica e na elaboragdo de um plano terapéutico. Outros exames
(laboratorio) impdem-se igualmente na integragdo clinica.
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CAPITULO 2

TRATAMENTO MEDICO

Coordenador: Daniel Pereira da Silva.
Relatora: Fernanda Geraldes.

Participantes: Ana Rosa Costa, Andrea Quintas, Claudia Lourenco, Giselda Carvalho,
Manuela Mesquita, Pedro Tiago Silva, Pedro Vieira Baptista, Vitor Caeiro.

Revisores: Fernanda Aguas, Fernanda Geraldes, Pedro Tiago Silva, Pedro Vieira Baptista.

CONSIDERAGOES GERAIS

O papel do tratamento farmacoldgico no plano terapéutico dos miomas foi, durante
muito tempo, pouco relevante, devido a limitada eficacia e/ou aos efeitos adversos dos
medicamentos disponiveis. Esta situacao alterou-se nos Ultimos anos com o desenvolvimento
e comercializagdo de novos farmacos.

A opgéo por uma terapéutica médica num contexto de miomas devera ser individualizada e
ter em conta: a gravidade da sintomatologia, o tamanho e a localizacao das lesoes, a idade
e 0 desejo de fertilidade futura. Ha ainda que ter em conta as preferéncias individuais da
mulher.

No caso de miomas assintomaticos, por regra, ndo ha razao para qualquer intervengao
(NE-I/Grau C).

A terapéutica médica pode fazer parte de um plano pré-operatorio e, nalguns casos, a



cirurgia podera ser dispensada se a doente entrar na menopausa ou tiver controlo satisfatorio
da sintomatologia.

0 contributo dos novos farmacos fez redefinir 0s objectivos da terapéutica médica, passando a
incluir, ndo apenas, o controlo dos sintomas, mas mesmo a reducéo ou até o desaparecimento
do(s) nddulo(s) miomatoso(s).

Por outro lado, assiste-se a uma tendéncia crescente para evitar tratamentos cirrgicos,
sobretudo se existir o desejo de preservagao anatomica e da fertilidade. Ha, no entanto, que
estar atento as situactes de falta de resposta ao tratamento médico, bem como a alteragdes
eventualmente detetadas em exames imagioldgicos de controlo, que possam suscitar dividas
quanto a benignidade das lesdes e actuar em conformidade.

Importa relembrar que uma das potenciais limitagdes do tratamento médico é a auséncia de
material para diagnostico histoldgico.

Diversas terapéuticas, hormonais e ndo hormonais, tém sido utilizadas para controlo dos
sintomas relacionados com os miomas uterinos. O prego e/ou 0s efeitos secundarios destes
tratamentos podem condicionar o seu uso (GPP).

CLASSES DE FARMACOS UTILIZADOS

1 Antifibrinoliticos, Anti-inflamatorios ndo esteroides (AINEs) e Venotrdpicos.
Progestativos e Estroprogestativos.
Inibidores da Aromatase.

Andlogos da GnRH.

oW N

Moduladores Seletivos dos Recetores da Progesterona (Selective Progesterone
Receptors Modulators [MSRPs]).

1 — Antifibrinoliticos, Anti-inflamatdrios nao esteroides e Venotropicos

A hemorragia menstrual excessiva e prolongada é o sintoma mais comummente reportado
em mulheres com miomas'? podendo ou ndo ser complicada por anemia.

Consenso Nacional sobre Miomas Uterinos 19



A fisiopatologia das hemorragias uterinas andmalas (HUA) associada aos miomas &
desconhecida - ver capitulo anterior34. Algumas teorias sdo: aumento da superficie
endometrial; aumento da vascularizacdo uterina; interferéncia com a contratilidade uterina;
inflamagao cronica local ou ulceragdo provocada pelos miomas submucosos; desregulacao
de varios fatores de crescimento e seus recetores, com efeitos directos na fungao vascular
e angiogénese dos miomas*.

Os farmacos ndo hormonais podem assim oferecer beneficios, devido aos seus efeitos sobre
alguns dos mecanismos anteriormente descritos.

Antifibrinoliticos - A fibrindlise local mantém a hemorragia uterina associada aos miomas
uterinos. O &cido aminocaproico inibe competitivamente a ligagéo do plasminogénio a lisina
na superficie da fibrina e previne a conversao do plasminogénio em plasmina®.

0 4cido tranexdmico é um inibidor competitivo da activacdo do plasminogénio, com
efeito protetor das plaquetas. Nao existe evidéncia de aumento de incidéncia de eventos
trombéticos com o seu uso®’. Os efeitos adversos sdo poucos e ligeiros, sendo as
cefaleias o mais frequente. E 6 a 10 vezes mais potente que o cido aminocapréico e
tem maior semi-vida (3h). Em Portugal esta apenas disponivel em meio hospitalar, para
administragéo endovenosa. A doenca tromboembolica ativa, a insuficiéncia renal grave e
a hipersensibildade ao farmaco, sdo contra-indicagoes ao seu uso®®. Reduz a hemorragia
menstrual em 26-60%3’, sendo significativamente mais eficaz que o placebo, que AINEs e
0s progestativos ciclicos, mas menos eficaz do que o sistema intra-uterino — levonorgestrel
(SIU = LNG) 7 (NE-I/Grau A).

Anti-inflamatorios nao esteroides - Estes agentes diminuem a sintese de prostaglandinas
pela inibicdo da ciclooxigenase. O dacido mefendmico tem maior resposta (29%),
comparativamente a outros AINEs (diclofenac 26,9%; naproxeno 26,4%; ibuprofeno
16,2%)®. Sdo eficazes no tratamento da HUA e da dor, nomeadamente, a que esta associada
a necrobiose asseética dos miomas e na dismenorreia”® (NE-I/Grau A). N&o existe um efeito
terapéutico evidente nas HUA na presenca de miomas'®.

Venotrépicos - Nao existem estudos quanto ao efeito terapéutico dos venotrdpicos nos
miomas. Os flavondides micronizados suprimem as prostaglandinas E2, F2 alfa, tromboxano
A2 e prostaciclinas, reduzem a hiperfragilidade capilar e aumentam a drenagem linfatica,
prevenindo as menorragias ovulatorias e a dismenorreia''? (NE-IIl/Grau C).



2 - Progestativos e Estroprogestativos

Os miomas tém mais recetores de estrogénios e progesterona que o miométrio circundante,
bem como sobre-expressao de aromatase, pelo que o seu ambiente é hiperestrogénico’.
Ocorrem picos de atividade mitotica durante a fase litea™.

Progestativos - Os progestativos e a progesterona natural podem ter um duplo efeito
sobre 0 crescimento dos miomas. A progesterona natural aumenta o fator de crescimento
epidérmico porém inibe o factor de crescimento insulina like que diminui o crescimento dos
miomas. Os progestativos tém um papel de down-regulation nos receptores de estrogenios
e de progesterona nos miomas'. Ambos produzem um efeito hipoestrogénico a nivel celular,
através da inibicao da secrecdo de gonadotrofinas e pela supressdo da funcdo ovarica',
responsaveis pela atrofia do endométrio e reducédo da hemorragia menstrual.

Desta forma se compreende que 0s resultados do tratamento dos miomas com progestativos
sejam contraditorios, estando descrito, quer o seu crescimento, quer a sua regressao’>6,

0 uso de progestativos por via oral diminui a prevaléncia de sintomas em 25 a 50%, se
tomados na segunda fase do ciclo ou 21 dias por més®'’. Os progestativos ndo estdo
recomendados para tratamento dos miomas, mas podem ser usados para tratamento das
HUA associadas’, por periodos de curta-media duragdo. Os efeitos benéficos sdo transitdrios
118 Poderdo, contudo, ser a escolha em mulheres pré-menopausa, com miomas pouco
sintomaticos'® (NE-I/IGrau B).

0 uso do SIU-LNG 52 mg é uma possibilidade quando o tamanho do Utero é inferior ao
correspondente a 12 semanas de gestacdo’. O seu uso esta contra-indicado no caso de
miomas submucosos tipo 0 e tipo 1, que ocupam a cavidade endometrial®'”, mas pode
ser usado nos miomas submucosos de tipo 2 (menos de 50% do mioma na cavidade
endometrial)'®. A sua utilizagdo tem sobretudo impacto na reducao do fluxo menstrual™™,
cerca de 40% das mulheres ficam em amenorreia’.

A HUA associada aos miomas € a indicacdo mais frequente para histerectomia®®. Embora
nalgumas series 0 SIU-LNG tenha obviado a necessidade de histerectomia em 90% dos
casos?!, os resultados em termos de controlo de sintomas ndo sdo unanimes®®''®. Uma
revisao sistematica concluiu que o SIU-LNG reduz o volume uterino e a espessura endometrial
e aumenta os niveis de hemoglobina, ferritina e 0 hematdcrito. N&o ha evidéncia de redugéo
do volume dos miomas (NE-I/Grau A)*>?3, Ndo existem estudos relativos ao mais recente
SIU-LNG de menor dosagem (13,5 mg) quanto ao controlo de sintomatologia associada aos
miomas uterinos, estando aprovado apenas para contracecao®,

Consenso Nacional sobre Miomas Uterinos 21



Estroprogestativos - Nao ha evidéncia na literatura de que os estroprogestativos,
nomeadamente sob a forma de anticoncecionais, promovam a génese ou 0 crescimento
de miomas, pelo que ndo estdo contra-indicados neste grupo de mulheres®'®17. Por outro
lado estes farmacos ndo levam a diminuicdo do volume dos miomas'®. A sua utilizagao
pode melhorar a HUA e a dismenorreia™ ' no contexto de miomas, estando indicados em
mulheres que necessitem de contracecdo e que ndo tenham contraindicagdo para o seu
uso (NE-Il/Grau B).

As estratégias de tratamento sdo individualizadas, baseadas na sintomatologia, idade,
paridade, factores de risco, caracteristicas dos miomas (tamanho, localizacéo e nimero)'® e
necessidade de contracegéo.

3 - Inibidores da Aromatase

Os inibidores da aromatase sdo um grupo de farmacos que actuam a nivel da enzima
aromatase, promovendo o seu bloqueio®. Esta enzima pertence a classe do citocromo
P450, produto do gene CYP19 e é responsavel pela transformacgdo da testosterona em
estradiol e da androstenediona em estrona, sendo, consequentemente, fonte de produgéo
de estrogénios®.

Os niveis de aromatase nos miomas uterinos sdo superiores aos do miométrio®?”. Os
inibidores da aromatase, ao promoverem uma reducao rapida dos niveis de estrogénios?®
parecem ser eficazes no tratamento da sintomatologia relacionada com 0s miomas,
nomeadamente a HUA; existe alguma evidéncia de que possam mesmo promover a reducao
do volume tumoral® (NE-IIl/Grau C).

Estes farmacos séo classificados em 12, 22 e 32 geragdo, sendo 0s mais utilizados estes
tltimos, pela sua maior especificidade® e menor incidéncia de efeitos secundarios. Destes,
salientam-se 0 anastrozol (1 mg) e o letrozol (2,5 mg), que tém mostrado alguma eficacia
no tratamento dos miomas, em estudos limitados e de curta duracéo®. A perda de massa
dssea com o uso prolongado é um dos problemas reportados®”.

Apesar de alguns estudos randomizados sugerirem um papel para esta classe de farmacos
no tratamento dos miomas uterinos®, uma revisdo da Cochrane, de 2013, ndo encontrou
dados que fundamentem o seu uso?®.

Atualmente, o uso dos inibidores da aromatase na abordagem terapéutica dos miomas
uterinos é considerado off label (NE-Ill/Grau C)'728.3314,



4 - Analogos da GnRH

Foi a partir da década de 80, com a sintese de peptideos bioquimicamente semelhantes a
hormona libertadora de gonadotrofinas (gonadotrophin releasing hormone [GnRH]), que o
tratamento médico de varias patologias ginecoldgicas, nomeadamente a fibromiomatose
uterina, ganhou um novo impulso®.

0 mecanismo de acgdo dos analogos da GnRH no tratamento dos miomas uterinos esta
relacionado com: 1) inibicdo do eixo hipotalamo-hipofise-ovario, suprimindo a libertagdo
hipofisaria das gonadotrofinas e, consequentemente, a producdo ovarica de esteroides
sexuais (mecanismo indirecto); 2) inibicdo da expressdo da enzima aromatase, com
diminuicdo da producdo de estrogénios in sit®® (mecanismo directo). Os analogos com
actividade agonista, atuam por intermédio da ocupacéo dos recetores hipofisarios da GnRH.
Como tém atividade intrinseca vao, numa primeira fase, conduzir a libertagdo das reservas
hipofisarias de LH e FSH - flare up. Posteriormente, o efeito inibitorio das gonadotrofinas
ira conduzir a supresséo da sua producao, através de um processo de down-regulation dos
recetores. Na pratica, induzem amenorreia e uma rapida diminui¢ao do volume dos miomas
(até 65%), com efeito maximo ao fim de 3 meses de tratamento?.

Os efeitos secundarios, relacionados com o hipoestrogenismo (afrontamentos, cefaleias,
secura vaginal, depressdo e perda de massa 0ssea) sdo frequentes e limitam a duragéo
do tratamento. Para minimizar estes efeitos pode ser associada terapéutica de suporte,
preferencialmente com tibolona®=" (NE-I/Grau A). O uso concomitante de progestativos e/
ou estroprogestativos pode comprometer a eficacia dos analogos® (NE-IIl/Grau C). Outras
limitagOes incluem a via de tratamento (intramuscular ou subcutanea) e o facto de se
verificar que, apos a suspensado do tratamento, 0s miomas readquirem rapidamente o seu
volume inicial®®*. O uso de analogos da GnRH pode levar a dificuldades na definicdo do
plano de clivagem aquando da abordagem cirtrgica®.

0 uso de analogos da GnRH deve limitar-se aos 3 a 6 meses prévios a cirurgia, para redugao
do volume dos miomas e correcdo de eventual anemia®®*’. Deste modo pode ser possivel
uma abordagem cirdrgica mais conservadora e por técnicas menos invasivas® (NE-I/Grau A).

Os antagonistas da GnRH, sendo o seu efeito desprovido da libertagdo inicial de
gonadotrofinas poderdo ter a vantagem de controlar a sintomatologia mais rapidamente™.
Estudos observacionais recentes, mostram bons resultados, contudo, a falta de estudos
randomizados, associada a necessidade de injecOes didrias € ao elevado prego, ndo
permitem a recomendacao do seu uso neste contexto'®*3® (NE-IIl/Grau B).
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5 - Moduladores Seletivos dos Recetores da Progesterona
(selective progesterone receptors modulators [MSRPs])

Os MSRPs sdo moléculas sintéticas, capazes de se ligarem aos recetores intracelulares da
progesterona, provocando efeitos mistos que variam entre 0 agonismo e antagonismo, com
repercussoes especificas nos diferentes tecidos. Alguns dos seus efeitos biologicos sao:
bloqueio da ovulagdo, inducdo de alteragdes endometriais, redugdo do volume dos miomas
e controlo das HUA - sem induzir hipoestrogenismo*'#2,

Foi demonstrada uma concentragéo significativamente maior de recetores de progesterona
nas células dos miomas, em comparacdo com as do miométrio vizinho. Os complexos
progesterona-recetores reduzem a apoptose e aumentam a proliferacao celular nos miomas.
A utilizagdo de MSRPs resulta numa indugéo de apoptose e inibi¢do da proliferacéo celular
apenas nas células dos miomas*°,

Desde o desenvolvimento do primeiro MSRP em 1980, o mifepristone (RU486), diversas
outras moléculas da mesma familia tém sido estudadas. Salienta-se o acetato de ulipristal
(AUP), aprovado inicialmente para contracecdo de emergéncia e ulteriormente para o
tratamento pré-cirtrgico (2012) e prolongado de miomas uterinos (2016).

Em 2012 foram publicados dois estudos com AUP - PEARL I e PEARL I3, Para ambos
0s estudos foram recrutadas e randomizadas mulheres com miomas sintomaticos e com
indicacdo cirtrgica. O primeiro comparou duas dosagens de AUP (5 e 10 mg/dia) com
placebo e o segundo com um agonista da GnRH (leuprorrelina 3,75 mg intramusculares,
mensalmente), durante um periodo de 13 semanas. Destes estudos concluiu-se que 5
mg de AUP permitem o controlo das HUA em 90-98% dos casos, com elevadas taxas de
amenorreia (>75%), sendo esta habitualmente atingida em menos de 10 dias (mediana 7
dias vs. 30 dias com leuprorrelina). O AUP reduziu o volume dos trés maiores miomas em
21-35% e 12-42%, conforme a dose usada (5 e 10 mg, respectivamente). Essa redugdo
foi superior ao que aconteceu no grupo placebo e comparavel a leuprorrelina. A reducéo de
volume manteve-se 6 meses apos a suspensdo do tratamento, nos grupos medicados com
AUP, contrariamente ao que aconteceu nos que fizeram o agonista da GnRH. Em ambas as
doses, o AUP foi bem tolerado, sem evidéncia bioquimica (niveis de estradiol e marcadores
de remodelacéo 6ssea) ou clinica de hipoestrogenismo (afrontamentos relatados apenas por
10% das mulheres).

Na sequéncia destas publicagdes, em 2012 o AUP foi aprovado pela European Medicines
Agency (EMA) para o tratamento pré-cirlrgico de miomas uterinos sintomaticos, por um
periodo de até 3 meses e na dose de 5 mg/dia* (NE-I/Grau A).



No estudo PEARL Ill*® avaliou-se a seguranca e eficacia da utilizacdo do AUP 10 mg por dia vs
placebo a longo prazo, em mulheres candidatas a cirurgia por miomas uterinos (até 4 ciclos
de 3 meses, com 2 menstruacoes de intervalo entre os ciclos de tratamento — com toma
de placebo ou de acetato de noretisterona antes das menstruacoes). O estudo PEARL IV*,
comparou a dose de 5 vs 10 mg por dia, em ciclos de tratamento de 3 meses a longo prazo,
mediados por 2 menstruacoes, sem utilizagéo do acetato de noretisterona. Nestes estudos, a
taxa de amenorreia ao fim do 2°, 3° e 4° ciclos aproximou-se dos 90%, sendo aquela obtida,
em média, ao fim de 2-3 dias. Com a repeti¢ao dos ciclos, verificou-se diminuigdo continua
do volume dos miomas (45,1% no final do 1° ciclo vs. 72,1% no final do 4°). Na maioria dos
casos (58,8%) esta reducdo manteve-se 3 meses apos a cessacgao da terapéutica.

Em cerca de 20% das doentes ndo foi observada uma diminui¢éo significativa dos miomas
(definida como redugéo superior a 25% do respectivo volume). Em menos de 1% das
pacientes ndo se observou reducéo do volume dos miomas nem controlo das hemorragias®.
Por este motivo, ndo € aconselhavel manter esta terapéutica por mais de 2 ciclos se ndo se
verificar redugéo do volume e/ou controlo das hemorragias.

Em conclusdo, nos estudos PEARL Il e IV, confirmou-se, a eficacia e seguranca ja
anteriormente estabelecidos, ndo obstante 0 maior nimero de ciclos de tratamento (NE-I/
Grau A). Verificou-se igualmente a melhoria dos indices de qualidade de vida e diminui¢o
da dor, ansiedade e depressdo. Concluiu-se ainda ndo existir vantagem na utilizagéo de um
progestativo entre os ciclos de tratamento de AUP.

Face a estes resultados a Comissao Europeia aprovou, em 2015, o tratamento intermitente
de longo prazo dos miomas uterinos sintomaticos com 5 mg diarios de AUP.

Os estudos de custo-beneficio do AUP sdo limitados mas sugerem vantagem no uso
pré-operatorio de AUP#, porém, ainda ndo sdo conhecidos resultados relativamente ao uso a
longo prazo. As conclusdes poderdo ser muito variaveis, porque dependem das modalidades
praticadas nos diferentes sistemas de satide**®,

Os MSRPs podem induzir alteracbes endometriais (Progesterone Receptor Moadulator
Associated Endometrial Changes [PAEC]) que representam uma nova categoria morfoldgica
do endométrio, especifica desta classe de farmacos. Estas alteragdes, benignas, sdo
comuns e surgem em cerca de 60-70% das doentes que fazem 3 meses de tratamento*348
e em 16% das que fazem tratamento intermitentemente?, sdo reversiveis ao fim de alguns
meses apos a cessacdo da toma do farmaco e ndo devem ser confundidas com hiperplasia
endometrial®®>", Nao ha vantagem em acrescentar progestativos para controlo destas
alteragdes®. O espessamento endometrial s6 deve ser valorizado se persistir para além dos
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MSRP.

Apesar de 0 AUP ser anovulatorio na maioria das mulheres®?, sempre que
uma contracecao eficaz, € aconselhavel o uso de um método
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CAPITULO 3

TRATAMENTO CIRURGICO

Coordenadora: Fatima Faustino.
Relatora: Margarida Martinho.

Participantes: Agueda Vieira, Alexandre Morgado, Ana Moreira, Anténio Lanhoso, Filipa
Osorio, Francisco Falcao, Maria do Carmo Silva, Mario Oliveira.

Revisores: Fatima Faustino, Margarida Martinho, Filipa Osorio.

CONSIDERAGOES GERAIS

0 tratamento cirtrgico foi durante muito tempo o tratamento de eleicdo para os miomas uterinos,
que continuam a ser uma das principais indicacdes para histerectomia. Em Portugal, apesar de
se ter registado uma diminuicdo do nuimero de histerectomias por miomas (39,2% em 2014),
estes continuam a ser a indicagédo principal para a realizagdo dessa cirurgia, em mulheres com
menos de 50 anos, com valores estaveis ao longo dos tltimos anos (59,3% em 2000 vs 59,2%
em 2014, p >0,05). Actualmente continua a ser o tratamento mais eficaz e definitivo, no entanto
outras abordagens terapéuticas, nomeadamente a terapéutica médica com acetato de ulipristal
(AUP), t&m vindo a ganhar crescente importancia e devem por isso ser consideradas.

A histerectomia é neste contexto o tratamento com maior eficacia, sobretudo a longo prazo,
mas a miomectomia €, em casos especificos, uma abordagem terapéutica ndo s possivel
mas até a mais indicada. A embolizacéo das artérias uterinas (EAU), a sua laqueacéo e outros
tratamentos como a midlise constituem alternativas terapéuticas a considerar, embora com



indicagdes muito precisas e estritas, e ainda controversas.

Em doentes com anemia ferropénica € de considerar a utilizagdo de AUP/ agonistas GnRh
como preparacao pré-operatoria, e a sua utilizacéo pode permitir ou facilitar uma abordagem
endoscopica, pela reducéo do volume dos miomas?.

INDICAGOES GERAIS

1. Mulheres com miomas sintomaticos (hemorragias uterinas anormais, dor pélvica,
sintomas de compressao).

2. Infertilidade ou perda embrio-fetal recorrente (ver capitulo especifico).

3. Fracasso de opgdes terapéuticas ndo cirurgicas.

HISTERECTOMIA

A histerectomia € um dos procedimentos cirdrgicos major mais frequentemente realizados
na pratica clinica em ginecologia, em 33,5% dos casos deve-se a miomas uterinos®#,

Sendo o procedimento que, com maior eficacia trata os sintomas relacionados com 0s
miomas uterinos, é também um procedimento cirlirgico que se associa a um periodo de
recuperagao mais longo, a custos elevados e a uma taxa de complicagdes significativa®.

Alindicag&o mais importante para histerectomia é o das mulheres com miomas sintomaticos,
que ndo desejem preservar a fertilidade e que pretendam um tratamento definitivo®.

Podem ser indicacgOes adicionais:

Mulheres pds-menopausicas com miomas assintomaticos com crescimento recente e/ou
alteractes imagiologicas suspeitas (discutivel e sem evidéncia cientifica que comprove o
beneficio) ou Sindrome de Lynch®.

Técnicas de histerectomia

A histerectomia pode realizar-se por via vaginal, abdominal ou laparoscopica, podendo ser
total ou subtotal nas duas ultimas abordagens.
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Escolha da via de abordagem para a histerectomia
Histerectomia abdominal versus vaginal versus laparoscopica

E diffcil definir qual a melhor via para a realizagdo de uma histerectomia no tratamento dos
miomas. A decisdo depende de varios factores como o niimero e localizagdo dos miomas,
co-morbilidades, experiéncia do cirurgido, disponibilidade de equipamento adequado e da
vontade da doente.

Numa meta-analise de estudos randomizados realizada pela Cochrane em 2009” que
compara varios pardmetros, como o tempo de retorno as atividades didrias, infecéo e
hipertermia pos-operatdrias, tempo de internamento, tempo operatdrio, hemorragia intra-
operatéria e lesdes iatrogénicas do trato intestinal e urindrio, para as diferentes vias de
abordagem de histerectomias realizadas por patologia ginecoldgica benigna, os autores
concluiram que:

1. A histerectomia vaginal deve ser preferida a abdominal sempre que possivel, pois
apresenta melhores ou pelo menos iguais resultados em todos 0s parametros
analisados.

2. Nas situacdes onde a histerectomia vaginal ndo é exequivel a abordagem
laparoscopica associada pode evitar a necessidade de uma histerectomia abdominal,
no entanto o tempo cirdrgico aumenta de acordo com a extensao do tempo
laparoscopico.

Segundo Kovac, sdo trés as questdes criticas que influenciam a sele¢do da via da
histerectomia: volume uterino, acessibilidade vaginal e extensdo da doenga®.

Varios estudos comprovam a possibilidade de remogao por via vaginal de uteros aumentados
de volume. A ACOG afirma que a histerectomia vaginal é possivel para tteros méveis com
tamanho < 12 semanas de gestacdo (2809)°.

0 volume uterino “aumentado” tem sido considerado uma indicacdo para histerectomia
abdominal, no entanto ndo € claro o que se considera um Utero com volume “aumentado” e
cerca de 80% dos Uteros que sdo removidos por vdrias indicagdes pesam menos de 280g
e sdo removidos por via abdominal™®.,

Outros estudos demonstram que o recurso a técnicas de reducdo do volume uterino como



“coring”, bissecgdo ou morcelacao, permite a realizacao de histerectomia vaginal em
seguranga em Uteros com mais de 280g™ ™.

A acessibilidade vaginal é um fator determinante na opcao pela histerectomia vaginal e sdo
dois os fatores que limitam a acessibilidade: um Utero fixo e uma vagina mais estreita do
que dois dedos sobretudo no apex. O acesso vaginal limitado é uma contraindicagéo para a
histerectomia vaginal™.

A existéncia ou suspeita de patologia associada aos miomas (anexial e/ou suspeita de
aderéncias) é igualmente determinante na escolha da via de histerectomia. A laparoscopia
tem nestes casos um papel fundamental™.

Em Portugal a histerectomia realizada por via abdominal, apesar de ter vindo a diminuir em
anos mais recentes’, é ainda a mais prevalente traduzindo um melhor dominio desta técnica
por um numero significativo dos ginecologistas e esse é também um fator que deve ser
considerado na escolha da via de abordagem.

Histerectomia total versus subtotal

A maior parte das histerectomias inclui a remocao do colo em continuidade com o corpo
uterino. Os defensores da histerectomia subtotal referem que esta técnica estaria associada,
no po6s-operatorio, a menor disfungdo do pavimento pélvico e sexual'’. Dois estudos
randomizados e uma revisdo da Cochrane de 2012'3, vieram no entanto demonstrar que
a realizagdo de uma histerectomia subtotal para evitar disfungdo do pavimento pélvico e
sexual ndo se justifica’®.

RECOMENDAGOES

1. Em mulheres que ndo desejem preservar a fertilidade, apos aconselhamento quanto
a riscos e alternativas terapéuticas, a histerectomia constitui uma opcéao de
tratamento definitivo valida e com um elevado nivel de satisfagao (Grau A).

2. Considerando os resultados operatorios semelhantes ou significativamente melhores
a histerectomia vaginal deve ser preferida em relagéo a histerectomia abdominal,
sempre que possivel. Quando a via vaginal ndo é possivel a histerectomia
laparoscopica deve ser considerada em alternativa a histerectomia abdominal (Grau A).
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3. Nao ha evidéncia cientifica que justifique a opgao por histerectomia subtotal com
base em efeitos benéficos na disfuncdo do pavimento pélvico e no desempenho
sexual (Grau A).

4. A escolha da via de abordagem cirtirgica deve, no entanto, ser individualizada de
acordo com 0 caso clinico (tipo de doente, volume uterino, acessibilidade vaginal),
a experiéncia do cirurgido e o equipamento disponivel (Grau C).

MIOMECTOMIA
Indicagdes:
e Mulheres sintomaticas que desejem preservar a fertilidade ou o Utero.

e Mulheres inférteis (sem outra causa conhecida) e antes de se submeterem a técnicas
de PMA.

e Aborto recorrente.

A miomectomia pode ser realizada (dependendo do tipo de mioma, tamanho e nimero)
por via abdominal, laparoscdpica (com ou sem assisténcia robdtica) ou histeroscopica ou
uma combinacao destas. Nao existe evidéncia cientifica de que assisténcia robdtica ofereca
vantagens em relacdo a abordagem laparoscopica convencional'®.

A morbilidade operatdria associada a este tipo de procedimento ndo mostrou ser mais alta
do que na histerectomia®”.

As doentes propostas para miomectomia devem ser informadas do risco da persisténcia de
sintomas ou recorréncia de miomas exigindo nova cirurgia® (Grau A).

Miomas Intramurais e Subserosos

Os miomas intramurais e subserosos podem ser tratados por laparoscopia ou laparotomia,
com resultados sobreponiveis, estando a laparoscopia recomendada pelos beneficios na
recuperacao pos-operatdria da doente’®,



Na auséncia de sintomas, 0s estudos sao controversos em relagao a interferéncia deste tipo
de miomas com a fertilidade ou gravidez'®.

No entanto sdo descritas complicagdes obstétricas (aborto espontaneo, anomalias da
apresentacao fetal, alteracOes da placentagdo, parto pré-termo, restricdo do crescimento
fetal, descolamento prematuro de placenta normalmente inserida, distocia, cesariana e
hemorragia pds-parto) numa percentagem mais elevada, em doentes com miomas®?® (NE Il).

Estudos recentes apontam para as vantagens da miomectomia nos miomas intramurais
com > 5 cm (mesmo sem alteragdo da cavidade endometrial), em mulheres que desejam
engravidar ou que vao ser submetidas a técnicas de PMA. Nao se verificou efeito benéfico
na fertilidade, no caso de serem subserosos'®2'.

E recomendado informar as doentes dos riscos e complicagdes relacionados com 0s
miomas que podem afetar a fertilidade e gravidez, bem como dos riscos inerentes a técnica
cirtrgica® (Grau A).

Considerando as vantagens da miomectomia laparoscopica, a laparotomia é recomendada
nos seguintes casos:

e Mltiplos miomas (>3) ou medindo mais que 9 cm® (Grau C).

e Suspeita de malignidade.

No entanto a abordagem deve ser individualizada, considerando o tipo de mioma e a
experiéncia do cirurgido. Cirurgioes experientes poderdo aplicar a técnica laparoscopica em
miomas com 10 ¢cm ou mais?.

Vantagens e desvantagens da técnica laparoscopica comparativamente a técnica
convencional (laparotomia) 3623,

Vantagens:
e Melhores resultados cosméticos.
e Diminuicdo da dor pds-operatoria.

e Mais rapida recuperacao (NE I).
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e Menor perda de sangue intra-operatorio (NE I).

e Menos aderéncias pos-operatorias (NE Il).

Desvantagens:
e Maior tempo cirtirgico (NE I).
e Técnica mais dificil, exigindo treino mais longo.
e Treino em sutura laparoscopica para correto encerramento do defeito miometrial.

e A inexperiéncia do cirurgido esta correlacionada com o risco de conversao
para laparotomia (NE [l).

0 uso de barreira antiaderéncias na miomectomia laparoscopica ou laparotomica €
recomendado para as prevenirs'” (Grau A).

A taxa de recorréncia apds 5 anos € similar nas duas técnicas (laparoscopica 27% vs
laparotdmica 23%)*. A taxa de histerectomia apds miomectomia varia entre 4,3%-16,8%
a0s 5 anos'’.

A taxa de gravidez subsequente é similar em ambas as técnicas (45%)° (NE Il).

Em caso de desejo de gravidez, a doente submetida a estas técnicas deve ser informada
do risco de rotura uterina (<1%). A gestacdo deve ser evitada no minimo por 4 a 6 meses®.

No caso de dissecdo extensa do miométrio, independentemente da abertura da cavidade
uterina, deve ser recomendada uma cesariana®.

0 risco de morcelagdo de um leiomiosarcoma € baixo, no entanto deve ser discutido com
a doente. A prevaléncia de sarcomas uterinos em (teros miomatosos varia entre 0,06% e
0,3%%.



Miomas Submucosos

A Miomectomia por histeroscopia € o tratamento de eleicdo em miomas submucosos (Grau A)™®.

Classificacéo da FIGO?
¢ Tipo 0 - Mioma totalmente na cavidade uterina (Pediculado).
e Tipo 1 - com <50% de extensdo miometrial.

* Tipo 2 - com > 50% de extensdo miometrial.

Na preparacao pré-operatoria deve ser ponderado (ver anexo IV):
e AUP/ agonista GnRH.

A sua utilizagéo pré-operatoria permite corrigir a anemia em mulheres com cirurgia
planeada. O seu papel na reducdo do tempo operatorio, na quantidade de absorcéo
sistémica do meio de distensdo e no risco de ressecéo incompleta ainda néo foi
seguramente estabelecido®®?" (Grau B).

e Varios estudos demonstraram que a utilizagdo de misoprostol previamente
a histeroscopia cirurgica facilita a dilatag@o cervical e diminui o risco de lesdes
traumaticas®®. Pode ser administrado misoprostol vaginal 200ug 8 a 12 horas antes
(na p6s-menopausa administrar também 25p1g de estradiol vaginal nas duas semanas
anteriores)?’, no entanto outras doses e vias de administragdo tém demonstrado ser
também eficazes.

* A antibioterapia profildtica ndo esta recomendada (risco de infecgéo 0.51%)?’.

Técnicas de miomectomia
e Secgdo do mioma com ansa bipolar/ monopolar.
e Vaporizacao (considerar avaliagdo histologica, evitar na pds-menopausa).

e Morcelador histeroscopico (energia mecanica).
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Idade reprodutiva (mulheres com desejo de gravidez ou que desejam preservar o
utero)

No caso de miomas sintomaticos a ressecdo completa trata eficazmente as menorragias
na presenca de mioma submucoso Unico inferior a 4 cm, predominantemente intracavitario
(NE-III)*,

A ressecao histeroscdpica de miomas assintomaticos esta indicada na presenga de miomas
que deformam a cavidade uterina nas mulheres que pretendem uma gravidez (Grau A)®'8,

Em casos de dificuldade acrescida, os resultados podem ser melhorados com preparagao
prévia com AUP/ agonista GnRH ou ressecdo em dois tempos.

A ressecao histeroscopica completa é a primeira linha de tratamento para®:
e Miomas tipo 0 e 1 (Grau B).
e Miomas tipo 2 até 4 cm (Grau C).

e E possivel para miomas entre 4 a 6 cm.

Se ressecao incompleta, completar em dois tempos para miomas inferiores a 6 cm (Grau C)°.

Em mulheres que desejam engravidar ponderar uma abordagem abdominal, se miomas
submucosos multiplos (>3), sobretudo de grande volume e de tipo 2, antecipando uma
grande destruicao da superficie endometrial (Grau B)?. Em caso de ressecao histeroscépica
utilizar (Grau C)®:

e Energia bipolar.
e Ponderar gel anti-aderente (ndo disponivel em Portugal).

e Ponderar histeroscopia apds primeiro ciclo menstrual para prevenir ou corrigir
sinéquias?.



Beneficios:
e Procedimento eficaz.
e Procedimento de ambulatorio.
e Baixa morbilidade.
e Cicatrizes minimas no miometrio.

e Pode engravidar apos 2 ciclos menstruais.

As complicagdes sdo raras (1-5%).
e Perfuracgo uterina.
e Sobrecarga hidrica.
e Hemorragia.
e Embolismo gasoso.
e Infecdo pos-operatoria.

e Sinéquias (1,5%).

A espessura do miométrio residual até a serosa deve ser superior ou igual a 5 mm para
evitar complicagoes®.

0 risco de rotura uterina na gravidez ap6s miomectomia histeroscopica é praticamente nulo
(NE-IV)®,

A taxa de remogdo completa numa histeroscopia inicial oscila entre 65-100%, sendo
necessaria uma cirurgia subsequente em cerca de 5-15% dos casos, habitualmente um
procedimento histeroscopico®.

A taxa de recorréncia aos 5 anos dos miomas e/ou da HUA é de 20-25%*°.
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Perimenopausa e menopausa

A recomendagcéo sera tratar apenas 0s miomas sintomaticos, providenciando a informagéo
sobre as diversas técnicas possiveis e respeitando a opiniao da doente (Grau A)S.

Para 0s miomas submucosos sintomaticos a ressecao histeroscopica continua a ser a 0pgao
de 12 linha (Grau B). A doente deve ser informada da possibilidade de ressecao incompleta
e recorréncia, implicando segunda intervencgao (Grau A)°.

RECOMENDAGOES

1.

As doentes propostas para miomectomia devem ser informadas do risco da
persisténcia de sintomas ou recorréncia de miomas exigindo nova cirurgia (Grau A).

. E recomendado informar as doentes dos riscos e complicagdes relacionados com 0s

miomas que podem afetar a fertilidade e gravidez, bem como dos riscos inerentes a
técnica cirdrgica (Grau A).

. 0 uso de barreira antiaderéncias na miomectomia laparoscopica ou laparotémica é

recomendada para as prevenir (Grau A).

. Em caso de desejo de gravidez, a doente submetida a estas técnicas deve ser

informada do risco de rotura uterina (<1%). A gestacdo deve ser evitada no minimo
por 4 a 6 meses.

. No caso de dissecao extensa do miométrio, independentemente da abertura da

cavidade uterina, deve ser recomendada uma cesariana.

. A miomectomia por histeroscopia € o tratamento de eleicdo em miomas submucosos

(Grau A).

. A ressecdo histeroscopica esta indicada na presenca de miomas que deformam a

cavidade uterina em mulheres que pretendem uma gravidez (Grau A).

. Na perimenopausa e apos a menopausa, a recomendagéo serd tratar apenas os

miomas sintomaticos, providenciando a informagao sobre as diversas técnicas
possiveis, respeitando a opinido da doente (Grau A).



ALTERNATIVAS A CIRURGIA CONVENCIONALS?

A principal limitacéo destas técnicas, ndo excisionais, continua a ser a auséncia de exame
histoldgico®.

Embolizacéo das Artérias Uterinas

Realizada através de cateterizacdo da artéria femoral direita com o objetivo de embolizar
seletiva e bilateralmente os ramos ascendentes da artéria uterina.

Indicagdes:
e Doentes com anemia grave, que nao aceitam transfuses.
* Risco anestésico e cirdrgico elevado, incluindo mulheres com mdiltiplos pequenos miomas.

e Doentes que ndo aceitem cirurgia.

NZo ha evidéncia cientifica que permita a recomendacdo em mulheres que desejam manter
a fertilidade.

Varios estudos mostraram maior risco de parto pré-termo, ma apresentagdo, maior
incidéncia de abortos, placentacdo anomala, maior probabilidade de parto por cesariana e
hemorragia pos parto.

A embolizacao pode resultar em extensa isquemia do Utero/endométrio e ovarios, resultando
em faléncia ovarica e sinéquias.

Séo contraindicages absolutas:
e Gravidez.
e Doenca inflamatoria pélvica.
e Doenca maligna genital.

e [munodepressao.
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e Doenga vascular grave.
e Coagulopatia.

e Alergia ao produto de contraste.

S&o contraindicagdes relativas:
e Desejo de gravidez.
e Mioma pediculado subseroso.
e Mioma submucoso.
e Miomas com mais de 10cm de didmetro.
e Tratamento recente com agonistas GnRH.
e Doenca vascular que limite 0 acesso.

e Menopausa.

CONSIDERAGOES

e A EAU é eficaz a curto prazo no tratamento da hemorragia grave e nos sintomas
de compressao e dor pélvicos em 90% dos casos (NE-I).

e A longo prazo a eficacia na hemorragia grave e sintomas de compressao é de
75% - aos 5 a 7 anos (NE-).

e A reducdo do volume uterino a 6 meses varia entre 30 a 60 % € 0 volume do maior
mioma entre 50 a 80% (NE-I).

e A taxa de complicacGes durante a hospitalizagéo é de 3 %.

e A taxa de histerectomia por ineficacia clinica ou recorréncia é de 13 a 28% aos
5 anos (NE-I): 13 a 24 % aos 2 anos e mais de 28% aos 5 anos.

o A taxa de amenorreia definitiva nas mulheres com idade inferior a 45 anos € inferior 5%.



e A embolizagéo das artérias uterinas é um tratamento seguro e eficaz, a curto e a longo
prazo, com baixa morbilidade, sendo uma opcéo de tratamento em mulheres selecionadas
e que ndo queiram engravidar (Grau A).

e (O efeito da EAU nos resultados da gravidez permanece pouco estudado (Grau C).

Outras alternativas destrutivas ao tratamento cirurgico dos miomas
Midlise

Os miomas podem ser destruidos com aplicagdo de energia orientada, existindo trabalhos
de ablagdo de miomas com laser, micro-ondas, radiofrequéncia, crioterapia e foco de
ultrassons.

Foco de ultrassons — MRg-FUS
E uma nova possibilidade terapéutica e os resultados sdo encorajadores.

Usa um foco de alta densidade de ultrassons, transabdominal que convergem para o mioma,
guiado por ressonancia magnética (RMN) ou por ecografia.

A vantagem desta técnica € a baixa morbilidade, recuperacdo rapida e ndo afetar a
vascularizacéo ovarica e a endometrial.

Nao é recomendada para mulheres que queiram engravidar.
Em 28% foi necessaria cirurgia posterior.

Laser Nd:YAG — com eficacia comprovada mas com limitagdes ao seu desenvolvimento por
ter equipamento caro, fragilidade nas fibras e risco de aderéncias (NE-IV).

Agulhas bipolares ou micro-ondas — uso atual limitado a investigagéo.

Radiofrequéncia — ¢ minimamente invasiva e parece ser eficaz. Pode ser guiada por
ecografia transvaginal mas sdo necessarios estudos mais alargados (NE-IV).

Criomiélise — E uma técnica de congelacdo conseguida com uma puncao no mioma com
uma sonda de congelacdo. E um procedimento experimental.
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CONCLUSOES

e Nenhuma das técnicas actuais de utilizagdo de energia podem ser recomendadas para
midlise.

e A MRg-FUS é a que estd mais estudada e aprovada pela FDA. E menos agressiva e é
monitorizada mais eficazmente.

e As doentes a tratar por estas técnicas devem ser incluidos em protocolos de investigacao.

Oclusdo da Artéria Uterina (OAU) por via vaginal

Os resultados sdo preliminares, mas pode ser alternativa ndo invasiva no tratamento dos
miomas.

Laqueacao das Artérias Uterinas por via laparoscopica

A laqueacéo isolada das artérias uterinas por via laparoscopica é uma alternativa possivel,
mas € menos eficaz a longo prazo que a EAU (Grau B).

Atualmente ndo existe nenhuma publicacdo que permita ou contraindique esta técnica em
mulheres que desejem engravidar (Grau C).
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CAPITULO 4

CASOS ESPECIAIS

Coordenador: Alberto Fradique.
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Participantes: Antonio Pipa, Carla Leitdo, Fatima Romao, Isabel Marques, Joana Mesquita,
Maria José Janeiro, Paulo Moura, Teresa Bombas.

Revisores: Alberto Fradique, Antonio Pipa, Luis Ferreira Vicente.

INFERTILIDADE

E dificil estabelecer o verdadeiro impacto dos fibromiomas na reprodugéo, numa populagio
de mulheres cada vez mais idosa, dada a relagdo inversa da idade com a fertilidade e a
relacdo directa da mesma com a miomatose uterina. Assim, torna-se evidente a importancia
que esta patologia esta a adquirir numa consulta de Infertilidade e Medicina da Reprodugdo,
nas sociedades ocidentais modernas, em que se torna cada vez mais frequente o adiamento
da idade de concecdo'.

Os motivos pelos quais os fibromiomas podem comprometer a fertilidade sdo o0s seguintes:'?

e Alteragdo da contratilidade uterina, com interferéncia na progressdo dos gametas e
embrides, como é 0 caso dos fibromiomas com atingimento da zona juncional ou camada
subendometrial do miométrio.



* Alteragéo do endométrio, com distorcéo da cavidade, comprometimento da vascularizagéo
e libertacdo de substancias inflamatdrias. Todos estes factores interferem no transporte
dos espermatozoides e na implantagéo do embrido.

e Distorcdo anatmica, com obstrucao tubaria ou deformagcéo da cavidade uterina.

As técnicas de Procriagdo Medicamente Assistida (PMA) ultrapassam o transporte de gametas,
sendo primordiais 0s aspectos que comprometem a implantacdo. Assim, a interferéncia dos
fibromiomas na ocorréncia de gravidez e o impacto do seu tratamento, deve ser avaliado
consoante a gravidez possa ocorrer espontaneamente ou apenas com recurso a técnicas de
PMA.

Em cada um dos cenérios, a localizagéo, 0 nimero e o tamanho dos fibromiomas véao influenciar
de forma diferente 0s resultados reprodutivos, pelo que em termos praticos dividiremos 0s
miomas em fungao da sua localizacdo e necessidade de terapéuticas de PMA.

Conduta em situagoes de infertilidade sem necessidade de tratamentos de PMA
Miomas subserosos*®

N&o existem estudos que avaliem a gravidez espontanea na presenca isolada de fibromiomas
subserosos, nem do impacto da cirurgia destes. Ndo ha evidéncia que influenciem a
gravidez espontanea, exceto em situagdes de dimensdes muito aumentadas, com distor¢ao
anatomica significativa (NE-Ill/Grau C).

Miomas submucosos®*®

As metandlises e revisoes sistematicas demonstram um efeito negativo evidente destes
fibromiomas na ocorréncia de gravidez. A realizagdo de miomectomia histeroscopica nos
miomas tipo O e tipo | aumenta claramente a ocorréncia de gravidez e diminui a taxa de
abortamento espontaneo®'" (NE-I/Grau A).

Relativamente aos fibromiomas submucosos de tipo 2, 0s trabalhos existentes ndo sdo
claros na interferéncia na fertilidade e no beneficio da sua corregao®'" (NE-II/Grau B).
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Miomas intramurais

Metanalises mais recentes apontam também para um impacto negativo destes fibromiomas
na ocorréncia de gravidez espontanea, embora nao seja clara a influéncia das dimensoes
e nimero dos fibromiomas*69. E sugerido que nos fibromiomas com mais de 5cm, a
miomectomia melhora as taxas de gravidez® (NE-Il/Grau B).

Conduta em situagoes de infertilidade com necessidade de tratamentos de PMA

O aumento do recurso a tratamentos de procriagdo assistida, reavivou o interesse em
demonstrar o impacto dos fibromiomas nas taxas de implantagdo embrionaria e gravidez,
dado nada consensual entre a comunidade cientifica’. Na verdade, escasseiam na literatura
estudos prospectivos, randomizados e controlados que permitam responder a questoes
primordiais relativas a este assunto.

Os estudos existentes apontam para as seguintes condutas de acordo com a sua localizagao:

Miomas Subserosos —umavez que ndo comprometem a cavidade endometrial, ndo afectam
as taxas de implantacédo e gravidez nos tratamentos de fertilizacdo in vitro (FIV)"'®. Assim
sendo, o tratamento cirtrgico dos miomas subserosos assintomaticos prévio a tratamentos
de PMA (miomectomia laparoscopica ou por laparotomia) ndo esta recomendado.

Miomas Submucosos — diminuem de forma significativa as taxas de implantagao e gravidez
clinica, como comprovado em diversas meta-analises recentes®'":'2, Torna-se portanto
mandatoria a indicacdo de miomectomia histeroscdpica prévia a qualquer tratamento de
PMA (NE-I/Grau A). A resseccao histeroscopica destes fibromiomas € a técnica de elei¢do
para 0 seu tratamento, estando descritas taxas de gravidez pds-cirlrgicas variando entre
16,7% e 76,9%°".

Miomas Intramurais — a controvérsia acentua-se quando se pretende demonstrar o
impacto destes fibromiomas nos resultados das técnicas de PMA, com alguns investigadores
negando haver relagdo causa-efeito, a ndo ser que estes distorcam a cavidade uterina, e
outros a sugerir menores taxas de implantagéo e gravidez, particularmente na presenca de
miomas de volume superior a 5 cm (NE-Il/Grau C). Também aqui se questionam os efeitos
da miomectomia via abdominal (laparoscopica/laparotomia) na melhoria dos resultados
reprodutivos, tornando polémica a sua indicaco sistemética antes do recurso a técnicas de
PMA. Assim, esta deve ser ponderada apenas nas seguintes situacoes:’



e Fibromioma que envolve a zona juncional (NE-Il/Grau B).
e Fibromioma de maior didmetro superior a 5 cm (NE-Il/Grau C).
e Presenca de infertilidade idiopatica (NE-II/Grau C).

e Falhas sucessivas de implantagéo (NE-II/Grau C).

Quando a terapéutica cirdrgica estéa indicada num contexto de Medicina da Reproducao,
apesar da prevencdo de aderéncias ndo estar ainda comprovada, é razoavel o uso de
energia bipolar na via histeroscopica, o recurso a histeroscopia de second look para lise de
eventuais sinequias e 0 uso de barreiras antiaderéncias nos procedimentos laparoscopicos/
laparotomicos®'* (NE-IIl/Grau C).

Terapeuticas médicas

Enquanto s&o instituidas, as terapéuticas médicas ndo permitem a ocorréncia de gravidez,
por inibirem a ovulagdo e estarem associados a hipoestrogenismo (como o caso dos
agonistas da GnRH), ou por actuarem a nivel dos recetores da progesterona (Como 0 caso
do AUP).

Agonistas da GnRH

Tém sido utilizados para reduzir o volume dos miomas e controlar os sintomas, como a
hemorragia.

Pelos seus efeitos secundarios, relacionados com o hipoestrogenismo, ndo podem ser
utilizados a longo termo'®.

Acetato de Ulipristal

O AUP é um modulador seletivo dos recetores de progesterona (MSRP) exaustivamente
estudado em estudos prospectivos de grande dimensdo, que tém demonstrado a sua
eficacia e seguranca clinica™.

Ja estdo publicadas varias séries casos clinicos de gravidezes apds utilizagdo de AUP, ndo
tendo sido descritas complicagdes pela sua utilizagdo prévia a gravidez'®.
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N&o devera ser utilizado como terapéutica tnica, mas integrado num algoritmo de tratamento,
que considere o desejo de gravidez (imediato ou a longo prazo), gravidade dos sintomas,
localizagdo, nimero e dimensao dos miomas'.

Podera ser utilizado nas seguintes situacdes'™:

e Miomas tipo 0 / | (classificagéo FIGO), com dimenséo superior a 3 cm e/ou presenca
de anemia: permitem a reducdo das dimensoes e dos sintomas, previamente a cirurgia.

e Miomas tipo 2 ou 2-5 (classificagdo FIGO).

e Se desejo imediato de gravidez: ponderar cirurgia versus 2 ciclos intermitentes
de 3 meses:

* se regressdo das dimensdes e cavidade endometrial sem distorgéo:
tentar gravidez.

e se persisténcia das dimensdes ou sintomas: cirurgia.

e Sem desejo imediato de gravidez: 4 ciclos intermitentes de 3 meses:
* Se regressao superior a 25% e controle de hemorragia: vigilancia.

e Resposta insuficiente: cirurgia.

No contexto de PMA, sdo necessarios estudos clinicos para se avaliar se a sua utilizagdo
prévia a um ciclo FIV, melhora as taxas de implantagdo em mulheres com fibromiomas.

Novas terapéuticas no contexto da Medicina Reprodutiva:

A Embolizagdo das Artérias Uterinas (EAU) é um procedimento ndo recomendado no
tratamento de fibromiomas no contexto de infertilidade, quer em vista a concegdo
espontanea, quer no &mbito das técnicas de Procriagdo Assistida™'*'" (NE-II/Grau C).



MIOMAS E GRAVIDEZ

A prevaléncia de miomas uterinos durante a gravidez é estimada entre 1,5% e 12,6%'.
0 aumento da paridade relaciona-se com uma menor incidéncia de miomas, mas o0
aumento progressivo da idade média das gravidas tendera a tornar a sua presenca mais
frequente.

COMPLICAGOES OBSTETRICAS (relacionadas com os miomas)

A existéncia de miomas tem sido relacionada, nem sempre de modo consistente, com uma
maior frequéncia de: abortamento, dores abdomino/pélvicas, placenta prévia, restricdo de
crescimento fetal, parto pré-termo, descolamento de placenta, apresentagdes anomalas,
distocia, cesarianas e hemorragia pds-parto. Estas circunstancias ndo parecem ser
alteradas pelo recurso a miomectomia®3#,

Apesar de alguns dados sugerirem que a sua localizagdo junto da implantagéo placentaria
ou no segmento inferior do Utero tem relevancia do ponto de vista dos resultados®®, nao
esta determinado com clareza quais as caracteristicas dos miomas (ndmero, tamanho,
localizagdo) que tornam os riscos particularmente significativos e, de facto, é relativamente
pouco frequente que a sua presenca se associe a um desfecho desfavoravel”®,

0 risco de rotura uterina no local da cicatriz de miomectomia (per-laparotémica ou
per-laparoscopica) € muito baixo e estd mal caracterizado®®.

No caso miomectomias intramurais, a inducdo de trabalho de parto deve respeitar as
regras aplicaveis aos Uteros cicatriciais.

A miomectomia per-cesariana pode ser um procedimento seguro para especialistas
experientes, mas tem um risco inerente de aumento de perdas sanguineas e complicagoes
cirdrgicas, pelo que a sua execucdo deve ser justificada por beneficios evidentes para a
doente 671011,

A gravidez pos-embolizagdo da artéria uterina pode associar-se a um aumento da
incidéncia de complicagbes (abortamento, parto pré-termo, placenta previa, hemorragia
pos-parto)'.
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COMPLICAGOES DOS MIOMAS DURANTE A GRAVIDEZ

Durante a gravidez cerca de 80% dos miomas ndo alteram o seu tamanho, havendo
mesmo uma tendéncia para os maiores reduzirem as suas dimensdes no dltimo trimestre.
Quando ha lugar a crescimento, este ocorre quase sempre no primeiro trimestre°,

A degenerescéncia miomatosa pode ocorrer em cerca de 5% dos casos. O tratamento
sintomatico, nomeadamente com anti-inflamatorios, pode evitar o internamento ou reduzir a
sua duragdo, diminuindo também a taxa de readmissoes'.

RECOMENDAGOES

1. As gravidas afetadas por miomas uterinos devem ser informadas acerca das
potenciais complicagdes, mas reforgando com clareza a ideia de que o mais habitual
¢ que a gravidez e o parto tenham um bom prognadstico e decorram sem problemas.

2. As regras de vigilancia clinica e ecografica aplicaveis a todas as gestagoes e
partos devem ser, por si s0, adequadas a prevencao, identificagéo e abordagem
da generalidade das complicagtes eventualmente relacionaveis com 0s miomas
uterinos.

3. No caso de miomas intramurais de localizagdo proxima do leito placentario ou de
miomatose generalizada, deve ser dada particular atencéo ao rastreio e identificagéo
da restricao de crescimento fetal.

4. 0 tratamento da degenerescéncia miomatosa &, por principio, médico e sintomatico.

5. Nos miomas ndo-prévios, a escolha da via do parto deve conformar-se as regras
obstétricas habituais - se 0(s) mioma(s) € (sao) prévio(s) sugere-se a cesariana electiva
e uma incisao uterina planeada e adequada a circunstancia concreta.



6. A miomectomia durante a gravidez deve ser considerada como um gesto excecional
para controlo de intercorréncias graves sem outra solugéo possivel.

7. A miomectomia per-cesariana so deve ser considerada no caso de necessidade
cirurgica objetiva ou em situacoes de miomas subserosos sintomaticos com
pediculos de diametro inferior a 5 cm.

8. O tratamento dos miomas por embolizagdo da artéria uterina apenas deve ser
recomendado em mulheres que ndo desejem gravidez futura.
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CONTRACEGAO

Mantendo as regras fundamentais do aconselhamento contracetivo (informagéo adequada
e livre escolha, considerando as necessidades individuais e expectativas), na presenca de
patologia uterina de tipo miomatoso sintomatica, podemos associar ao efeito contracetivo um
beneficio ndo contracetivo, melhorando a qualidade de vida da mulher.

Uso contracetivo

na presenca de miomas
(Critérios-OMS)*

Beneficios nao contracetivos:
- controle de menorragias
- controle de dismenorreia

CHC: ORAL, VAGINAL, TRANSDERMICO
Categoria 13

e Os CHC s&o eficazes no tratamento das HUA
associadas aos miomas uterinose.

e Melhoria da dismenorreia®,
e Favoravel o uso em regime continuo®.

cop
Categoria 13

® Reduzem as HUAem 25 a50% e a
dismenorreia®.

IMPLANTE
Categoria 13

® Reduzem as HUA e a dismenorreia*'®.

INJETAVEL
Categoria 1'3

* E eficaz no tratamento das HUA associadas aos
miomas uterinos. Aos 6 meses de uso, verifica-se
diminui¢do de 70% das HUA. Frequente
amenorreia ao fim de 1 ano®.

e Melhoria da dismenorreia®.

DIU cobre

Sem distor¢éo da cavidade: Categoria 1"
Com distorcao da cavidade: Categoria 4"

e Sem beneficios ndo contracetivos na presenca
de miomas.

e Na presenca de HUA e dismenorreia passa a
categoria 2!,

(") Critérios de elegibilidade para o uso de contraceptivos (OMS): Categoria 1: Sem restri¢éo de uso do método; Categoria 2: A vantagem de uso
do método supera os riscos tedricos ou comprovados; Categoria 3: Os riscos teéricos ou comprovados superam as vantagens de uso do método;

Categoria 4: Nao deve ser utilizado.



Comentarios

e A literatura ndo apresenta evidéncias sugerindo que os CHC promovam o crescimento dos miomas
uterinos. Este facto é valido para os CHC em geral e independente da dose de EE, tipo de progestativo
e via de administracéo (NE-IIl)*.

e Estudos revelaram uma diminuicdo do risco de miomas com o aumento temporal de uso do CHC oral 8.

e A literatura ndo apresenta evidéncias sugerindo que os COP promovam o crescimento dos miomas
uterinos (NE-IIl*,

* Podem ser usados para 0 tratamento das HUA por um periodo curto ou intermédio®.

® 530 escassas as referéncias a contracegdo com implante nas mulheres com miomas.

e A literatura ndo apresenta evidéncias sugerindo que 0s contracetivos com progestativo injetavel
promovam o crescimento dos miomas uterinos (NE-IIl)*,

e Associado a diminuicdo da densidade ¢ssea, embora ndo demonstrado aumento risco de fractura, ndo
deve ser utilizado por periodos prologados na perimenopausa'®.

* Na literatura ndo foram identificados estudos sobre a seguranca e efetividade do DIU nas mulheres
com miomas'®,

e As mulheres com miomas, assintomaticas e portadoras de DIUs de cobre podem manter 0 método.

CHC=Contraceptivos hormonais combinados; COP=Contraceptivos orais com progestativo isolado; Implante= Contracepcdo progestativa
subdérmica; Injectavel= Contracepcéo progestativa injectavel; SIU LNG= Sistema intra-uterino com levonorgestrel; LT= Laqueagéo tubaria.
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Uso contracetivo

na presenca de miomas
(Critérios-OMS)*

Beneficios nao contracetivos:
- controle de menorragias
- controle de dismenorreia

SIU LNG

Sem distorgdo da cavidade:
Categoria 1'-°

Com distorgéo da cavidade:
Categoria 4'-°

e Aprovado para o tratamento das HUA (NE-I)*!".

e Diminuigdo em 97% das HUA, superior aos CHC
e inibidores das prostaglandinas)2.

e Mulheres com SIU-LNG melhoram os niveis de
hemoglobina, hematacrito e ferritina:'®,

e Em miomas tipo 2 ou 3 pode ser considerado
como categoria 3 ou 2.

CONTRACEGAO DEFINITIVA:

1. Laqueagéo tubar

(Por laparoscopia e laparotomia)
2. Por histeroscopia:

Sem distor¢do da cavidade
Categoria 2'-°

Com distorgéo da cavidade:
Categoria 3'°

e Sem beneficios nao contracetivos.

e Na presenca de HUA e dismenorreia a LT passa
a categoria 3",

e Dependendo da localizacéo e tamanho dos
miomas o Essure passa a categoria 3 ou 4.

CONTRACEGAO DE EMERGENCIA
Categoria 1'-®

RECOMENDAGOES

e | evonorgestrel
e Acetato de ulipristal

1. A presenca de miomas ndo € uma contraindicacao para o uso de GHC, contracetivos
sO com progestativo ou contracecao de emergéncia (Grau C).

2. 0s contracetivos hormonais ndo sdo tratamento dos miomas (Grau C).

3. Nas mulheres assintomaticas, a presenga de miomas nao implica mudanga de método

contracetivo (GPP).



Comentarios

e Permite uma acéo local progestativa com menores efeitos sistémicos®.

e A taxa de expulsédo parece ser maior em mulheres com miomas (11%) em relagdo as que nao tém
esta patologia (0-3%), mas a diferenca ndo é estatisticamente significativa’'1®,

e Reducdo da taxa de crescimento dos miomas submucosos'®,

* Risco cirtrgico aumentado dependendo da localizagdo e tamanho dos miomas e da presenca de
processos aderénciais'”.

4. Nas mulheres sintomaticas 0 uso de métodos contracetivos hormonais, ndo
condicionam o crescimento dos miomas, melhoram as manifestagoes clinicas e tém
impacto positivo na qualidade de vida da mulher (Grau C).

5. A decis@o de realizacao de contracegéo definitiva, deve considerar a presenca de
sintomatologia, 0s riscos /beneficios do procedimento cirlirgico, o risco de gravidez
e a aceitabilidade por parte da mulher de um método contracetivo alternativo viavel,
seguro e com beneficio na sua qualidade de vida (GPP).
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PERI E POS-MENOPAUSA

PERIMENOPAUSA

Na perimenopausa (Straw -2 a 0'), a evolugdo natural dos miomas & imprevisivel. A sua
sintomatologia, especialmente as algias pélvicas e HUA, carecem de diagndstico diferencial
entre as hemorragias de causa organica e as hemorragias disfuncionais, por deficiéncia de
progesterona®34,

Nas mulheres assintomaticas, a vigilancia anual com exame ginecoldgico é recomendada
(GPP).

No caso de aparecimento de nova sintomatologia ou modificagdo ao exame ginecoldgico
¢ mandatorio uma investigacdo mais aprofundada com ecografia via vaginal para melhor
caracterizacdo do endométrio e ovarios, e via abdominal para melhor visualizagdo dos
contornos exteriores do Utero. Perante HUA deverd ser realizada uma avaliagéo laboratorial
cuidada, com avaliacdo dos niveis de hemoglobina.

No caso de miomas sintomaticos (intramurais deformando a cavidade uterina ou com
componente submucoso) associados a dificil visualizagdo do endométrio, € mandatoria a
realizacdo de biopsia endometrial/histeroscopia®3“.

Os miomas subserosos pediculados, ndo flndicos, necessitam, por vezes, de diagnostico
diferencial com tumores sélidos do ovario ou outras massas retroperitoneais, com recurso
a outros exames complementares, como por exemplo a RM.

0Os miomas submucosos sintomaticos podem ser removidos por histeroscopia cirlrgica
(NE-Il/Grau A)°S.

A atitude expectante esta apenas indicada nas mulheres assintomaticas, uma vez que ndo &
possivel prever individualmente a duracdo da perimenopausa (NE-Ill/Grau C)>®.

A terapéutica médica com AUP, permite a reducéo do volume dos miomas e a possibilidade
de desaparecimento dos sintomas até a data da menopausa. Uma cirurgia podera assim ser
gvitada neste grupo etario’.

0 uso a longo prazo do UPA é recomendado nestas situagdes e, de acordo com a literatura,
podem ser utilizados quatro ciclos de trés meses, intermitentes, com seguranca clinica
(NE-I/Grau A7).



POS-MENOPAUSA

0s miomas uterinos sofrem regressao na pos-menopausa 0 que € acompanhado pela atrofia
do endométrio e suspensdo da hemorragia uterina.

Na menopausa 0s miomas uterinos poderdo dar alguma sintomatologia como seja:
 Desconforto e dor semelhante as dores menstruais/dispareunia.
* | ombalgias, obstipacéo e polidria por compressao.
e Sensacdo de peso pélvico devido ao volume uterino.

Na auséncia de sintomatologia, a vigilancia sera a estabelecida para a faixa etaria dessa
mulher.

TERAPEUTICA HORMONAL E FIBROMIOMAS

A TH ndo esta contraindicada na presenca de miomas®. Podera contudo, ser condicionada
pelas manifestagdes clinicas descritas anteriormente.

Embora ndo sejam frequentes, devido as baixas doses hormonais utilizadas, podem surgir
ou recorrer as HUA (principalmente nos miomas submucosos) e ndo se observar regressao
dos mesmos, podendo mesmo aumentar de volume. Nestes casos, a terapéutica devera ser
interrompida e o tratamento dos miomas deve ser ponderado®.

RECOMENDAGOES

1. Na perimenopausa é importante fazer o diagnostico diferencial entre HUA de causa
organica/disfuncional (NE-Il/Grau B).

2. 0s miomas submucosos sintomaticos devem ser tratados por histeroscopia cirdrgica
(NE-Il/Grau A).

3. Nos miomas intramurais sintomaticos a terapéutica médica com AUP podera evitar a
cirurgia (NE-I/Grau A).

4. 0s miomas ndo séo contraindicacao a TH (NE-III/Grau C).
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1. ABREVIATURAS

ACOG — American College of Obstetrics
and Gynaecology

AINEs — Anti-inflamatorios ndo esteroides
AUP — Acetato de ulipristal

CHC — Contracetivos hormonais combinados
COP — Contracegao com progestativo isolado
DIU — Dispositivo intra-uterino

EAU — Embolizacdo das artérias uterinas

ESGE — European Society of
Gynecologic Endoscopy

FIGO — International Federation of
Obstetrics and Gynecology

GnRh — Hormona libertadora de
gonadotrofinas

HUA — Hemorragia uterina anormal
HSC — Histeroscopia
HSG - Histerosalpingografia

HSN — Histerossonografia

LNG — Levonorgestrel
LT — Laqueagéo tubar

MSRP — Modulares seletivos dos recetores de
progesterona

NE — Nivel de evidéncia
OMS - Organizagéo Mundial de Satde
OUA - Oclus&o da artéria uterina

PAEC — AlteracGes endometriais
associadas aos MSRP

PMA — Procriagdo medicamente assistida
RM — Ressonancia magnética
SIU — Sistema intra-uterino

SHBG — Globulina transportadora de hormonas
esterdides

SPG — Sociedade Portuguesa da Ginecologia
TC — Tomografia axial computorizada

TH — Terapéutica hormonal da p6s-menopausa



2. HIERARQUIA DE EVIDENCIA
E GRAUS DE RECOMENDAGAOQ

Fonte NICE guidelines

Qualidade da Evidéncia

Classificacdo da Recomendacéo

Meta-analises de estudos comparativos

Baseado na categoria I.

|| randomizados ou pelo menos um estudo A Comprovagdo cientifica bem
comparativo randomizado. estabelecida.

Il Relgimenos Um estlido controlado serm B Baseado na categoria Il ou extrapolado
randomizagéo ou pelo menos um outro de recomendagao da categoria |
estudo quase-experimental. :
Estudos ndo experimentais descritivos

1 tais como, estudos comparativos, C Baseado na categoria Il ou extrapolado
estudos de correlacéo e estudos caso de recomendacdo da categoria | ou I.
controlo.

E\e/'r(ijt%gmee}odue()reilﬁitgé?zgzg%wgaege%e Baseado na categoria IV ou extrapolado

[V | perito: P A e D de recomendacao da categoria |, Il ou lll.
respeitadas ou experiéncia clinica. '

Baseada na pratica clinica e na
GPP iy

experiéncia do grupo do consenso.

Adaptado de Eccles M, Mason J (2001) How to develop cost-conscious guidelines. Health Technology Assessment®'®

Consenso Nacional sobre Miomas Uterinos 71




3. FARMACOS UTILIZADOS NO
TRATAMENTO DOS SINTOMAS
ASSOCIADOS AOS MIOMAS UTERINOS

Familia de

> Farmaco
Farmacos

Acetato de Medroxiprogesterona (Provera®)
Acetato de Nomegestrol (Lutenyl®)

Acetato de Noretisterona (Primolut-Nor®)
Dihidrogesterona (Duphaston®)
Progesterona (Progeffik®, Utrogestan®)
Promegesterona (Surgestone®)

5-10mg

0,25-0,5mg

Posologia*

5mg i e
e gl] dias/més
10- 20 mg 22 fase do ciclo
100 a 200 mg vaginal

Progestativos e

estroprogestativos SIU-LVN 52 mg (Mirena®)

Até 5 anos

Contracetivos orais combinados (ver Prontudrio

Terapéutico — Grupo 8 (8.5.1.2 Anticoncepcionais).

21/22/24 dias em 28*/ regime alargado

Per 0s, via transdérmica, via vaginal

Acido 3-aminocapréico, (Epsicaprom®).

Antifibrinoliticos

Acido tranexamico (Formulério hospitalar, via iv).

3-6 g numa dose inicial seguido de 3g cada 3 horas
ou 6 g cada 6 horas (ou méx. dia 24 g).

0,5 g (1 ampola de 5ml) a1 g (1 ampola de 10 ml ou
duas ampolas de 5 ml) por injecdo intravenosa lenta
(=1 mli/minuto) duas a trés vezes por dia.

Acido mefenamico (Ponstan®)
Diclofenac
Naproxeno

Ibuprofeno

500 mg 3 id (méx. 5 dias/més)

100 a 150 mg id, em duas a trés tomas
500 a 1000 mg id, em duas tomas

800 a 1600 mg id, em vdrias tomas com intervalos
mininos de 4 a 6 horas




Indicagdes

C indicacs Efeitos Adversos /
Controloda  Controlo  Diminuicéo ontrain Icacoes Complicagﬁes
hemorragia da dor do volume
Cefaleias, insonia.
. . Depressao.
Doenga tromboembolica activa. Disttirbios gastrointestinais e hepatobiliares.
—+ + - Doenca hepatica grave. Edema/retencéo de quuid,o.s.
Tumores progestagéneo dependentes. Dor e sensibilidade mamaria.
Aumento de peso.
Acne e hirsutismo.
Miomas submucosos gue ocupem a Néuseas, vomitos.
cavidade uterina (Tipo 0 ou Tipo 1). Cefaleias, vertigens.
Anomalias congénitas da cavidade uterina. Bepfesgao-‘ Vodii
50 Alvi or abdominal/pélvica.
+ + i ’ IlgEeln i) 2 “Quistos” nos ovarios.
(do ttero) Tumores progestagéneo dependentes. Tensdo maméria e mastodinia.
Suspeita de neoplasia do colo ou Acne.
endométrio. Raros: Perfuracdo uterina no momento da insercao
Terapéutica imunossupresora. e expulsdo.
Doenca cardiovascular grave. Cefaleias, irritabilidade, fadiga.
Doenca hepdtica grave. Nauseas, vomitos, cdlicas abdominais.
Retencao hidrica/edema.
i i - Enxaqueca com aura. Tens&o maméria e mastodinia.
Eventos tromboembolicos. Depressdo e diminuigdo da libido.
Tumores hormonodependentes. Aumento do risco de tromboembolismo venoso.
Hipersensibilidade a substancia ativa ou a
qualquer um dos excipientes.
4 _ _ Trombose venosa ou arterial aguda.
Condigdes fibrinoliticas posteriores a Distrbios gastrointestinais.
coagulopatia de consumo exceto naqueles | Vertigens, zumbidos, cefaleias, congestdo nasal e
com ativagdo predominante do sistema conjuntival.
fibrinolitico com hemorragia aguda grave. | Perturbagdes oculares.
Compromisso renal grave (risco de Prurido e erupgao cutanea.
acumulagdo). Convulsdes sobretudo em caso de m4 utilizacdo de
4c. tranexamico.
++ - - Histéria de convulsdes (ac. tranexamico).
Adverténcia ao uso concomitante de
estrogénios.
Antecedentes de hemorragia
gastrointestinal. Sintomas gastrointestinais.
+/- + - Antecedentes de Ulcera péptica. Insuficiéncia renal.
Insuficiéncia hepética, renal ou cardiaca. Hipertenséo arterial.
Broncoespasmo relacionado com AINEs.
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Familia de
Farmacos

Venotropicos**

Inibidores da
aromatase **

Analogos da GnRH

Farmaco

Bioflavondides (Daflon®) — tinico estudado com esta
indicacéo

Diosmina (Venex Forte, Veno V®)

Dobesilato de Calcio (Doxi OM, Doxivenil®)

Escina (Varison®)

Hesperina (Cyclo 3%)

Hidrosmina (Venosmil®)

Oxerrutinas (Venoruton®)

Posologia*

2X500mg até 3id

Anastrozol

Letrozol

1mgid

2,5mgid

Goserelina 3,6 mg/10,8 mg (Zoladex®)
Leucoprolide 3,75 mg/7,5 mg (Lupron®)
Leuprorrelina 7,5 mg/22,5 mg (Eligard®)
Triptorrelina 3,75 mg/ 11,25 mg (Decapepty!®)

1 injecdo subcutanea

4/4 semanas ou trimestral (10,8 mg)
1 injegéo intramuscular

4/4 semanas ou trimestral (7,5mg)

1 injecdo subcutanea

4/4 semanas ou trimestral (22,5 mg)
1 injecdo subcutanea

4/4 semanas ou trimestral (11,25 mg)

Acetato de ulipristal (Esmya®)

Ciclos de tratamento de 3 meses, 1 comprimido didrio
de 5 mg e duas menstruagdes entre cada ciclo de
tratamento.

* Poderd variar; seguir esquema habitual recomendado para cada caso ** Uso off label



Indicagoes Efeitos Adversos /

Complicacoes

Controloda ~ Controlo  Diminuigéo Contramd'cagoes
hemorragia da dor do volume

Disturbios gastrointestinais.
Tonturas, cefaleias e mal-estar.
Prurido e urticéria.

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a

'8 +3 B qualquer um dos excipientes.

Sinais de hipoestrogenismo (afrontamentos,
sudacao e secura vaginal).

Depressao.

Diminuicao da libido.

Nauseas.

Fadiga.

Perda de massa ¢ssea e dores osteoarticulares.

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a

+/- +/- +- qualquer um dos excipientes.

Sinais de hipoestrogenismo (afrontamentos,
sudagdo e secura vaginal).

Depressao.

Diminuicao da libido.

Nauseas.

Fadiga.

Perda de massa 0ssea e dores osteoarticulares.

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a
qualquer um dos excipientes.

Afrontamentos.

ﬁlteraqﬁes endometriais (PAEC) (benignas).
cne.

Hemorragia genital de causa ndo Mastodinia.

esclarecida. Cefaleias, Vertigens.

Dores musculo-esqueléticas.

Dores abdominais/pélvicas, nduseas.

“Quistos” nos ovarios.
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4. ALGORITMOS PARA O
TRATAMENTO DE MIOMAS UTERINOS

Mulher em idade reprodutiva com desejo de gravidez

Sintomatica

Distorgdo da cavidade e/ou infertilidade

Mioma submucoso classe 1, >3 cm
Mioma submucoso classe 2
Mioma classe 2-5, mltiplos (>2) ou grande

Mioma submucoso classe 0

Mioma submucoso classe 1, <3 cm’

v v

Miomectomia histeroscopica AUP
1a 2 ciclos de 3 meses

Sem resposta Resposta parcial Boa resposta
P Cavidade distorcida Cavidade restaurada
A 4 A \ 4 v
Miomectomia 4 AUP 2 ciclos } Tentar gravidez

"Podera ser realizado 1 ciclo de AUP para controlar a HUA e/ou contribuir para repor niveis de hemoglobina.



Mulher >40 anos sem desejo de gravidez

Sintomatica

Mioma submucoso classe 0

Mioma submucoso classe 1 <3 cm’

Mioma submucoso classe 1 >3 ¢cm
Mioma submucoso classe 2
Mioma classe 2-5, multiplos (>2) ou grande

v

v

Miomectomia histeroscopica

AUP

1 ou 2 ciclos de 3 meses

S i Boa resposta Muito boa resposta
em resposta (25-50%) (>50%)
v A 4 v
Miomectomia 4 AUP 2 ciclos { Atitude expectante
Histerectomia

EAU 4

"Podera ser realizado 1 ciclo de AUP para controlar a HUA e/ou contribuir para repor niveis de hemoglobina.
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