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INTRODUCADO

Os fibromiomas uterinos sao tumores benignos de etiologia desconhecida, que se
desenvolvem a partir da camada muscular do utero (miométrio), sendo os tumores
pélvicos mais frequentes. Afetam cerca de 50 a 60 % das mulheres com mais de 30 anos
e 20 a 40 % das mulheres em idade reprodutora.

Devido a fatores sociais e médicos, os miomas uterinos tornaram-se um problema
relevante para um numero crescente de mulheres em idade reprodutiva, porque o atraso
na estabilidade socioprofissional e familiar condiciona o adiar do projeto reprodutivo e
uma idade tardia da primeira gravidez.

Por outro lado, os novos métodos cirlrgicos para tratamento de miomas permitindo
conservar o Utero, através de técnicas minimamente invasivas e as inovagdes na
terapéutica médica permitem-nos lidar com esta patologia de forma mais conservadora.

O primeiro Consenso sobre Miomas Uterinos da Sociedade Portuguesa de Ginecologia
foi publicado em 2013. Nos trés anos subsequentes a essa publicacao, registaram-
se progressos em diferentes areas terapéuticas e surgiram novos estudos que nos
fizeram sentir a necessidade de uma atualizagao das linhas de orientacao anteriormente
divulgadas e as inovagdes continuaram a surgir com a rapidez inerente a ciéncia atual. Dai
a necessidade de continuar a atualizagao do documento elaborado em 2013 e revisto em
2017.

Foi assim que representantes de cada um dos grupos de trabalho em conjunto com novos
elementos fizeram uma revisao bibliografica a luz de dados atuais, graduados em fungao
dos niveis de comprovacao cientifica e adaptando a respetiva recomendacao (Oxford
Center for Evidence-Based Medicine: Levels of evidence - March 2009).

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

M? Fatima Faustino
Presidente da SPG
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CAPITULO 1
CLINICA E DIAGNOSTICO

Coordenadora: Eunice Capela
Relatora: Ana Casquilho

Participantes: Afonso Rocha, Agostinho Carvalho, Ana Casquilho, Ana Fatela, Cidalia
Martins, Elia Santiago, Maria Geraldina Castro, José Fonseca Moutinho

Revisores: Ana Casquilho, Ana Sofia Fernandes, Eunice Capela, Lilia Remesso, Maria
Geraldina Castro, Monica Cruz Pires

INTRODUCAO

O mioma uterino é o tumor pélvico benigno mais frequente na mulher, associando-se a
significativa morbilidade e constituindo a principal causa de histerectomia.

Do ponto de vista histoldgico € um tumor mesenquimatoso benigno monoclonal, com
origem nas células musculares lisas e fibroblastos do miométrio.

INCIDENCIA

Averdadeiraincidéncia é desconhecida dada a escassez de estudos longitudinais e o facto
de muitas mulheres serem 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% aos 50 anos®.

Aincidéncia e prevaléncia aumentam com a idade, atingindo um pico aos 50 anos. A sua
frequéncia diminui com a menopausa®.

A incidéncia dos miomas é 2 a 3 vezes superior na raca negra, sendo mais vezes

sintomaticos, de maiores dimensoes e multiplos. Os sintomas surgem mais precocemente
do que na raca caucasiana®.
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ETIOLOGIA E PATOGENESE

A sua patogénese nao esta totalmente esclarecida. Pelo menos dois componentes estao
envolvidos no desenvolvimento dos miomas: a transformacao dos midcitos normais em
miocitos alterados através de mutagoes somaticas e o posterior crescimento dos midcitos
alterados®.

Na etiologia dos miomas estao envolvidos fatores genéticos, ambientais, hormonais e de
crescimento.

Fatores genéticos: 40% dos miomas apresentam anomalias cromossomicas
detetaveis (translocagdes, delecoes, trissomias). Algumas mutacdes genéticas
somaticas e adquiridas foram ja identificadas, nomeadamente nos genes MED12,
HMGA1, FH, colagénio tipo IV, COL4A5 e COL4A6*S.

Fatores ambientais: a exposicao a algumas substancias quimicas como o
dietilestilbestrol (DES) e o difenilcloroetano, causam uma disrupcao endaécrina e
associam-se ao aumento do risco de miomas.

Fatores hormonais: as evidéncias sugerem que o0s estrogénios e a progesterona
promovem o seu desenvolvimento. Os estrogénios atuam inicialmente provocando
um aumento da responsividade celular a progesterona. Os miomas apresentam
maiores concentragoes de estradiol, aromatase, recetores de progesterona e
recetores de estrogénio alfa®.

Fatores de crescimento: nomeadamente fatores de crescimento vasculares
e fibroblasticos produzidos pelas células musculares lisas e fibroblastos que
promovem o crescimento dos miomas®.

FATORES DE RISCO

Tém sido apontados varios fatores de risco para o desenvolvimento de miomas uterinos*’=":

« Idade.

» Menarca precoce (<10 anos).

» Histdria familiar (1° grau, por provavel predisposicao genética).
 Raca negra.

» Obesidade (gordura visceral).

« Hipertensao arterial.

» Dieta (carnes vermelhas, leite de soja, alcool, cafeina).
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» Deficiéncia ou insuficiéncia em vitamina D (a vitamina D parece inibir a proliferacao
celular e reduzir a dimensao dos miomas).

* Nuliparidade.

«» Tempo desde o Ultimo parto > 5 anos.

« Exposicao prenatal ao DES.

« Exposicao ambiental a substancias quimicas (disruptores enddcrinos como os
ftalatos, bifenilpoliclorinato, bisfenol A, organoclorados).

» Stress cronico e eventos de vida major.

FATORES PROTETORES

Diversos fatores tém sido investigados como potencialmente protetores*®1°:

» Idade mais avancada no primeiro parto.

» Tempo mais curto decorrido desde o Ultimo parto.

« A paridade associa-se a um risco menor de desenvolver miomas, particularmente
se igual ou superior a 3 partos.

« O acetato de medroxiprogesterona e o dispositivo intrauterino de levonorgestrel
(DIU LNG) parecem proteger contra o desenvolvimento dos miomas. A relagao entre
contracetivos orais e miomas nao esta esclarecida, com resultados contraditorios
nos estudos realizados.

« O consumo de vegetais, frutas, peixe e produtos lacteos diminui o risco de
aparecimento de miomas.

« O exercicio fisico parece reduzir o risco de miomas.

« A associacao entre o tabaco e uma diminuicao do risco de miomas, possivelmente
pela inibicao da aromatase, é contraditoria entre os estudos.

« Alguns estudos demonstram uma reducao do risco de miomas nas mulheres com
diabetes mellitus tipo 2.

CLASSIFICACAO E LOCALIZACAO

Os miomas podem ser Gnicos ou multiplos.

Na literatura podemos encontrar diferentes tipos de classificacao atendendo a localizacao
dos miomas. Quando o intuito € essencialmente terapéutico, a associacao da classificagcao
da European Society of Gynecologic Endoscopy (ESGE) e International Federation of
Obstetrics and Gynecology (FIGO) permite estabelecer uma estratégia de abordagem
definida e uma procura de padrdes de classificacao para estudos ulteriores®. Apesar
de ser atualmente a classificagao mais consensual e mais utilizada, existe ainda algum
desacordo entre peritos.’
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Incidéncia segundo a localizacao:

Localizacao Incidéncia

Subserosos 20%
Intramurais 75%
Submucosos 5%

Quadro 1: Incidéncia dos miomas uterinos segundo a localizagao

-

Quadro 2: Sistema de subclassificacao de miomas da FIGO??

Figura 1: Sistema de subclassificagao de miomas segundo a FIGO

0 Intracavitario pediculado
Submucoso 1 <50% intramural
2 250% intramural
3 Contacta o endométrio, 100% intramural

4 Intramural

5 Subseroso >50% intramural

Outros 6 Subseroso <50% intramural

7 Subseroso pediculado

8 Especificar, por ex. cervical, parasita
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Listar dois niumeros separados por um hifen.

Por convencao, o primeiro refere-se a relacao

com o endométrio e o segundo a relagdo com
a serosa.

Por exemplo: 2-5 - submucoso e subseroso,
cada com menos de metade do diametro
na cavidade endometrial e peritoneal,
respetivamente.

Os tipos 0 e 7 incluem atualmente os miomas que tém um diametro do pediculo que é
10% ou menos do que o diametro médio do mioma; o tipo 0 ligado ao endomeétrio e o tipo
7 ligado a serosa.

Os miomas tipo 8 sao aqueles que nao estao relacionados com 0 miomeétrio, e incluem os
cervicais, 0s que existem nos ligamentos redondos ou largos, sem ligacao direta ao utero
e outros ditos parasitas®?.

A FIGO fornece agora orientagOes adicionais para os investigadores que utilizam o
sistema de subclassificacao FIGO para miomas. Um conjunto minimo de dados para a
sua descricao deve incluir uma estimativa do volume uterino total com base em exames
de imagem (ecografia transabdominal ou transvaginal ou RM), bem como uma estimativa
do numero de miomas (1, 2, 3, 4, ou mais de 4). Quando a ecografia transvaginal ou a
RM estao disponiveis, a localizacao (anterior, posterior, esquerda, direita ou central) e o
volume estimado de até quatro miomas individuais, devem ser registados. Quando houver
mais de quatro miomas, deve ser registado, pelo menos, o volume do maior. Se outros
forem considerados de igual ou maior relevancia para a tomada de decisdes clinicas
com base na localizagao, o seu volume deve tambhém ser registado. Se o endométrio for
visualizado, a relacdo dos miomas com o endométrio deve ser documentada e descrita
utilizando o sistema de classificacao FIGO*2.

SINTOMAS

Os miomas uterinos sao habitualmente identificados pela sintomatologia ou
incidentalmente em exames imagioldgicos.

A maioria tem dimensdes reduzidas e sao assintomaticos, mas em mulheres em idade
reprodutiva, 25-30% interferem com a qualidade de vida e necessitam de tratamento.*®
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Os sintomas podem ser classificados em 3 categorias:

Quadro 3: Classificagcao dos sintomas**

Hemorragia uterina anormal

Dor

Sintomas decorrentes do volume e e A

Infertilidade
Complicacdes obstétricas

Disfungao reprodutiva

Metastizagao benigna

Associacoes raras Malignizacao

A) Hemorragia uterina anormal

A hemorragia uterinaanormal (HUA) ciclica é o padrao hemorragico mais tipico e frequente
na sintomatologia miomatosa, ocorrendo em cerca de 40% das mulheres.*®

A HUA pode estar associada a outros aspetos clinicos como a anemia ferropénica, a perda
de qualidade de vida e o0 absentismo laboral.

Afisiopatologia da HUA nos miomas nao esta ainda completamente esclarecida admitindo-
se:
» Anomalias macroscépicas e microscopicas da vascularizacao uterina.
» Alteracoes na hemostase endometrial.
» Alteracdes na angiogénese com um aumento da resposta proliferativa
aos estrogénios e progesterona nas células musculares lisas do mioma
comparativamente ao restante miométrio.
» Desregulacao molecular de fatores angiogénicos, particularmente VEGF (vascular
endotelial growth factor)*®.

Consenso Nacional sobre Miomas Uterinos 13



B) Sintomas decorrentes do volume
Tumor Pélvico

Asintomatologia pode ser variavel decorrente do volume uterino e localizagao dos miomas:

» Dor pélvica - pode ser referida como dor lombar, pélvica e/ou dor menstrual, ou
como sensacao de pressao na regiao pélvica.

A dor de carater agudo pode dever-se a necrobiose do mioma ou em miomas submucosos
pediculados, a torcdo do pediculo ou expulsao cervical.

« Compressao pélvica de estruturas do trato urinario ou intestinal:

= Alteracdes urinarias: aumento da frequéncia urinaria, dificuldade no completo
esvaziamento vesical ou mesmo retencao urinaria, hidronefrose uni ou bilateral por
compressao ureteral.

= Alteracoes intestinais: obstipacao e tenesmo.

« Alteragoes venosas: compressao das veias pélvicas ou mesmo da veia cava com
risco tromboembolico.

« Alteracoes nervosas: ciatalgia e compressao do nervo obturador (dor na face
interna da coxa).

C) Disfuncao reprodutiva
# Infertilidade (ver capitulo: casos especiais)
# Complicacoes obstétricas (ver capitulo: casos especiais)

» Aborto espontaneo

» Parto pré-termo

» Baixo peso ao nascer

» Apresentacao anomala

D) Malignizacao

A transformacdo sarcomatosa do mioma é extremamente rara, ocorrendo em 0,13 -
0,23% dos casos, no entanto, o crescimento de um mioma na pés-menopausa deve fazer
suspeitar de malignidade?’.
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E) Degenerescéncia

Os miomas podem sofrer degenerescéncia, por discrepancia entre crescimento e
suprimento sanguineo, podendo esta ser de varios tipos:

« Hialina - 65%

« Mixomatosa - 15%

» Calcificacao - 10%

« Quistica

» Vermelha — secundaria a enfarte agudo. Ocorre em 5- 10% dos casos na gravidez,
manifestando-se por dor aguda, intensa, por vezes acompanhada por irritacao
peritoneal®®

DIAGNOSTICO

Exame clinico

Ecografia Pélvica
Histerossonografia

Exames imagioldgicos: p— "
Ressondncia magnética

Outros exames de imagem

Histeroscopia

Analises Sanguineas

Quadro 4: Diagnastico dos miomas uterinos

EXAME CLINICO

Ao exame fisico podem ser identificados os miomas de maiores dimensdes, podendo ser
palpaveis no abdomen, inclusivamente pela doente.

0 exame com espéculo permite o diagnostico de miomas paridos, neste casoidentificando-
se um colo dilatado com uma tumefacao soélida em exteriorizacao pelo canal cervical.

No toque bimanual os miomas intramurais e subserosos sao geralmente diagnosticados
como um Utero aumentado, bosselado, bem delimitado, consisténcia duro-elastica,
geralmente indolor, sendo a mobilidade da tumefacao solidaria com o corpo uterino.

Os miomas tipo 7 e 8 da classificacao da FIGO devem ser considerados no diagnostico
diferencial de tumor pélvico de outra origem, nomeadamente lesdo anexial.
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ECOGRAFIA PELVICA

A ecografia pélvica € o meio complementar de eleicdo na avaliacao inicial da suspeita
clinica de miomas por se tratar de um exame acessivel, nao invasivo, de baixo custo, sem
radiacao, reprodutivel e de facil curva de aprendizagem®°.

A ecografia pélvica transvaginal tem maior acuidade diagndstica, no entanto devera ser
complementada com ecografia transabdominal na presenca de uteros volumosos®.

Se os miomas deformam a cavidade uterina, & aconselhavel a realizacao de
histerossonografia (HSN) para melhor definir o grau de protusao do mioma?.

Quando disponivel e na presenca de um operador experiente, a avaliacao 3D facilita o
mapeamento das lesdes.

A descricao ecografica das lesoes sugestivas de miomas deve ser sistematica, de acordo
com os critérios do grupo MUSA (Morphological Uterus Sonographic Assessment)?.

Sugere-se que seja avaliada e reportada:

» a localizacdo no miomeétrio;
« as dimensoes nos trés planos ortogonais com calculo do volume;
- a classificacao quanto ao tipo de acordo com o sistema de classificacao da FIGO;
« a distancia minima da margem interna ao endométrio e da margem externa a
serosa;
- a forma e regularidade do contorno externo;
- a ecogenicidade interna;
» a presenca de sombras acusticas;
- aavaliacao Doppler (preferencialmente Power Doppler com detecao de velocidade
de fluxo sanguineo de 3-9 cm/seg; PRF 0.30-0.60 kHz;), quanto a:
« localizacao
« grau subjetivo de intensidade (Score 1, 2, 3 e 4)

0 mioma é classificado como ecograficamente tipico quando se identifica uma lesao:

» localizada ou com ponto de partida no miométrio;

« bem definida;

« de forma redonda/oval/lobulada;

« com contorno regular (hipo ou hiperecogénico);

« com sombra acustica na periferia e /ou sombra acustica em leque no interior;
«com ecogenicidade interna homogénea (iso/hipo ou hiperecogénica) ou
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heterogénea (mista);
 com vascularizacao circunferencial na avaliacao Doppler.

Na auséncia destas caracteristicas, os miomas deverdo ser classificados como
ecograficamente atipicos.

As manifestacoes clinicas dos miomas e dos sarcomas uterinos sao similares e o
diagnostico diferencial imagioldgico mantem-se um desafio. Por este motivo, impde-
se uma cuidadosa avaliacao antes da opcao por tratamentos conservadores como
ressecoes cirlrgicas limitadas ou técnicas nao excisionais, pois estes tratamentos estao
contraindicados em patologia maligna.

Atualmente, nao existe nenhum exame de imagem ou laboratorial que permita o
diagnostico diferencial entre lesoes benignas e malignas?>23,

RESSONANCIA MAGNETICA (RM)

Excelente método na avaliacao das dimensoes, posicdo e nimero dos miomas uterinos e
melhor exame na cartografia destes, nomeadamente na localizagao exata da penetragao
dos miomas submucosos no miométrio.

E um exame nao invasivo, sem radiacao, que, com protocolos bem definidos, apresenta
uma baixa variabilidade interobservador.

Contudo os miomas tém apresentagdes variaveis na RM, com uma proporcao significativa
sofrendo degenerescéncia quistica ou hemorragica ou sendo muito celulares, e por isso
tornando-se um desafio do diagnostico imagiologico.

Encontram-se publicados protocolos de RM apropriados para a caracterizacao de miomas
uterinos, como os da European Society of Urogenital Radiology (ESUR)?.

As sequéncias captadas por RM permitem a avaliacao da intensidade de sinal, forma,
limites e restricao a difusao que permitem o diagndstico diferencial entre miomas com
degenerescéncia, celulares e sarcomas?®.

Sugere-se assim, complementar a avaliagdo ecografica com ressonancia magnética
pélvica sempre que?:

» visualizacao ecografica inadequada por volume uterino aumentado ou multiplos
miomas;
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» avaliacao ecografica inconclusiva, nomeadamente em mioma descrito como
ecograficamente atipico e de acordo com a clinica;

« indicacdo para técnicas nao excisionais ou para mapeamento pré-operatorio de
casos selecionados.

HISTEROSCOPIA

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

OUTROS EXAMES NAO RELEVANTES:

Raio X simples do abdomen - Papel limitado no diagnostico de miomas: surgem como um
achado nos casos de miomas volumosos ou mioma calcificado.

Tomografia axial computorizada (TC) - Papel limitado dado que os miomas sao
indistinguiveis do miométrio saudavel, exceto se calcificados ou necroticos.

Histerossalpingografia (HSG) - Limitado a avaliagdo da cavidade endometrial, na
verificacao da proximidade dos miomas em relacao ao ostium tubario e da permeabilidade
tubaria.

ANALISES SANGUINEAS:

Alguns estudos mostram que o doseamento sérico da desidrogenase lactica (DHL) e das
suas isoenzimas pode ser Util no diagndstico de sarcomas uterinos quando associado a
suspeita clinica e imagioldgica, podendo estar elevado nestes casos?’2,

COMENTARIO FINAL

A expressao clinica da patologia miomatosa é polimorfa. A sintomatologia apresenta-se
variada e inespecifica o que condiciona uma conduta de vigilancia/terapéutica dependente
da apresentacao clinica.

A repercussao nas diferentes areas da vida reprodutiva carece, habitualmente, de uma
conduta diagnostica quando o crescimento, volume ou numero dos miomas impdem
sintomas e sinais. A imagiologia (ecografia, fundamentalmente) representa um papel
importante na avaliacdo dessa repercussao clinica e na elaboracdo de um plano
terapéutico.
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INTRODUCAO

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 comercializagao de novos farmacos.

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

No caso de miomas assintomaticos e sem suspeicao de malignidade, por regra, nao ha
razao para qualquer intervencao.

0 tratamento médico tem como principal objetivo o controlo sintomatico, nomeadamente
da hemorragia uterina anormal (HUA), sobretudo quando excessiva e prolongada,
frequentemente associada a quadros de anemia mais ou menos grave?.

A terapéutica médica pode fazer parte de um plano pré-operatério e, nalguns casos, a
cirurgia podera vir a ser dispensada se a doente entrar na menopausa ou tiver controlo da
sintomatologia.
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Assim, o contributo dos novos farmacos fez redefinir os objetivos da terapéutica médica,
passando a incluir, ndo apenas, o controlo dos sintomas, mas também a diminuicao do
volume do Utero e dos miomas.

Por outro lado, assiste-se a uma tendéncia crescente para evitar tratamentos cirtrgicos,
sobretudo se existir o desejo de preservacao anatémica e da fertilidade. Ha, no entanto,
que estar atento as situacoes de falta de resposta ao tratamento médico, bem como a
alteracoes eventualmente detetadas em exames imagiologicos de controlo e que possam
suscitar dividas quanto a benignidade das lesoes e atuar em conformidade.

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

Diversas terapéuticas, hormonais e nao hormonais, tém sido utilizadas para controlo dos
sintomas relacionados com os miomas uterinos. O preco e/ou os efeitos secundarios
destes tratamentos podem condicionar o seu uso.

CLASSES DE FARMACOS UTILIZADOS

1 - Antifibrinoliticos e anti-inflamatdrios nao esteroides (AINEs)

2 - Progestativos e Estroprogestativos

3 - Inibidores da Aromatase

4 - Analogos da GnRH (agonistas e antagonistas)

5 — Moduladores seletivos dos recetores da progesterona (selective progesterone
receptor modulators [SPRMs])

1. Antifibrinoliticos e Anti-inflamatorios nao esteroides

A hemorragia menstrual excessiva e prolongada é o sintoma mais comummente reportado
em mulheres com miomas®** podendo ou nao ser complicada por anemia.

A fisiopatologia da HUA associada aos miomas é desconhecida®. Algumas teorias sao:
aumento da superficie endometrial; aumento da vascularizacao uterina; interferéncia com
a contratilidade uterina; inflamacao cronica local ou ulceracao provocada pelos miomas
submucosos; desregulacao de varios fatores de crescimento e seus recetores, com efeitos
diretos na fungao vascular e angiogénese dos miomas®.

Os farmacos nao hormonais podem assim oferecer beneficios, devido aos seus efeitos em
alguns dos mecanismos anteriormente descritos.
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ANTIFIBRINOLITICOS

Os antifibrinoliticos, isolados ou em associacao com outros farmacos, sao das opcoes
terapéuticas mais utilizadas para o controlo da hemorragia uterina aguda associada aos
miomas uterinos.

A fibrindlise local mantém a hemorragia uterina associada aos miomas uterinos. Esta
classe farmacoldgica inibe competitivamente a ligacao do plasminogénio a lisina na
superficie da fibrina e previne a conversao do plasminogénio em plasmina’. Em Portugal,
encontram-se comercializados o acido aminocaprdico e o acido tranexamico.

0 acido aminocaproico esta disponivel na formulacao injetavel (dose inicial de 5 g em
perfusao intravenosa durante uma hora, seguida de uma perfusao continua de 1 g por
hora, até ao maximo diario de 24 g) e oral (dose inicial de 3 a 6 g, podendo prolongar-se o
tratamento para 3 g a cada 3 horas ou 6 g a cada 6 horas). E contraindicacio ao seu uso a
coagulacao intravascular disseminada .

0 acido tranexamico ¢ 6 a 10 vezes mais potente que o acido aminocapréico e tem maior
semivida (3h). Reduz a hemorragia menstrual em 26-60%°°, sendo significativamente
mais eficaz que o placebo,'®!* os AINE’s e os progestativos ciclicos, mas menos eficaz
do que DIU - LNG °*2. O acido tranexamico foi ainda avaliado no controlo da hemorragia
per operatdria durante a miomectomia, por diferentes vias de abordagem, ndo tendo no
entanto sido verificadas diferencas significativas em comparacao com o grupo placebo®:.

Pode ser uma alternativa em mulheres com hemorragia uterina moderada e que tenham
contraindicacao ou nao pretendam tratamentos hormonais. Nao existe evidéncia de
aumento de incidéncia de eventos tromboticos com o seu uso®'4. Contudo, a doenca
tromboembdlica ativa é contraindicacao a sua utilizacao**.

Em Portugal, esta disponivel na formulacao injetavel (dose inicial 1g, em perfusao
intravenosa lenta, 1 ml/minuto, acada 6 a horas, equivalente a 15 mg/Kg de peso corporal)
e oral (1-1,5 g por via oral, 3-4 vezes ao dia, maximo de 5 dias) .

ANTI-INFLAMATORIOS NAO ESTEROIDES

Estes agentes diminuem a sintese de prostaglandinas pela inibicao da ciclooxigenase.
Reduzem a HUA e a dor, nomeadamente a dismenorreia associada a necrobiose asséptica
dos miomas®*’. Sao menos eficazes em reduzir a HUA do que o acido tranexamico ou 0s
contracetivos hormonais combinados (CHC). Nao existe, contudo, um efeito terapéutico
comprovado na HUA na presenca de miomas?.
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O acido mefenamico tem melhor resposta (29%), comparativamente a outros AINEs
(diclofenac 26,9%; naproxeno 26,4% e ibuprofeno 16,2%)*. Os AINEs sao mais eficazes
se iniciados um dia ou dois antes do inicio da menstruagao e continuados ao longo dos
dias de hemorragia®®2.

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 mitdtica durante a fase litea?.

PROGESTATIVOS

Os progestativos e a progesterona natural podem ter um duplo efeito sobre o crescimento
dos miomas. A progesterona natural aumenta o fator de crescimento epidérmico, porém
inibe o fator de crescimento insulina-like que diminui o crescimento dos miomas.
Os progestativos tém um papel de down-regulation nos recetores de estrogénio e de
progesterona nos miomas.?

Ambos produzem um efeito hipoestrogénico a nivel celular, através da inibicdo da
secrecao de gonadotrofinas e pela supressao da fungao ovarica, responsaveis pela atrofia
do endométrio e reducdo da hemorragia menstrual®. Desta forma se compreende que os
resultados do tratamento dos miomas com progestativos sejam contraditdrios, estando
descrito, quer o seu crescimento, quer a sua regressao42,

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, nao existindo evidéncia de qualquer
efeito se administrados 7 a 10 dias por més na fase luteinica **2¢. Os progestativos nao
estaorecomendados paratratamento dos miomas, mas podem ser usados para tratamento
da HUA associada’, por periodos de curta a média duracao. Os efeitos benéficos sao
transitorios®?’. Poderao, contudo, ser a escolha em mulheres na pré-menopausa, com
miomas pouco sintomaticos, e para as quais 0 DIU-LNG nao é uma opcao?.

O DIU-LNG de 52 mg esta contraindicado 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?7 . A sua utilizacao tem sobretudo impacto na reducao do fluxo menstrual®%,
ficando cerca de 40% das mulheres em amenorreia®.

A HUA associada aos miomas € a indicacao mais frequente para histerectomia®. Embora
nalgumas séries o DIU-LNG tenha obviado a necessidade de histerectomia em 90% %,
os resultados em termos de controlo de sintomas nao sao unanimes>*>232’. Uma revisao
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sistematica concluiu que o DIU-LNG reduz o volume uterino e a espessura endometrial e aumenta
os niveis de hemoglobina, ferritina e o hematacrito, porém a revisao da Cochrane de 2020 refere
que a qualidade da evidéncia é baixa e nao permite ter certezas nestes efeitos atribuidos ao DIU-
LNG?%. Nao ha evidéncia de reducao do volume dos miomas 3>, Nao existem estudos relativos
aos DIUs-LNG de menor dosagem (19,5 e 13,5 mg) e controlo de sintomatologia associada aos
miomas uterinos, estando aprovados apenas para contracegao 3.

ESTROPROGESTATIVOS

Nao ha evidéncia na literatura de que os estroprogestativos promovam a génese ou o
crescimento de miomas, pelo que podem ser uma opcao contracetiva em mulheres
com miomas>%2¢_ Por outro lado, estes farmacos também nao diminuem o volume dos
miomas*é. Asuautilizacao pode melhoraraHUA eadismenorreia?®2¢,emborasemevidéncia
demonstrada especificamente nas mulheres com miomas. A combinacao do valerato de
estradiol com dienogest mostrou ser superior na reducao da HUA, comparativamente a
outros estroprogestativos®*>3¢ e podera igualmente considerar-se como uma alternativa
valida para o controlo da HUA associada aos miomas, apesar da evidéncia sobre esta
situacao particular ser limitada .

3 - Inibidores da Aromatase

Os inibidores daaromatase sao um grupo de farmacos que bloqueiam a agao da aromatase,
enzima limitante na producdo de estrogénios®. Os niveis de aromatase nos miomas
uterinos sao superiores aos do miométrio>*. Os inibidores da aromatase, ao promoverem
uma reducao rapida dos niveis de estrogénios,* podem ser eficazes no tratamento da
sintomatologia relacionada com os miomas. Existe alguma evidéncia de que possam
mesmo promover a reducao do volume tumoral®.

Estes farmacos sao classificados em 12, 22 e 32 geracao, sendo mais utilizados estes
ultimos, pela sua maior especificidade* e menor incidéncia de efeitos secundarios.
Destes, salientam-se o anastrozol (1 mg) e o letrozol (2,5 mg), que tém demonstrado
alguma eficacia no tratamento dos miomas, em estudos limitados e de curta duragao®.
Num estudo randomizado que compara o letrozol com a triptorrelina, o letrozol apresentou
uma maior reducao do volume uterino (45,6% vs. 33,2%, respetivamente)*, associando-
se a menos sintomas vasomotores.

A perda de massa 6ssea com o uso prolongado é um dos problemas reportados*. Na pré-
menopausa a sua utilizacao é, também, limitada pela inducdo da ovulacao e, eventual,
formacao de quistos do ovario*®. Assim, o uso de inibidores da aromatase no tratamento
dos miomas uterinos continua discutivel e deve ser reservado para situacoes especiais
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com contraindicacao ou falha de resposta a outros tratamentos médicos?>26:4046,

4 - Analogos da GnRH

A hormona libertadora de gonadotrofinas (gonadotrophin releasing hormone [GnRH]) é um
decapeptideo com um papel central na regulagao do eixo hipotalamo-hipéfise-ovario (HHO).
Desta forma, o recetor da GnRH apresenta-se como um alvo terapéutico apelativo para
diferentes patologias sensiveis aos esteroides sexuais, tais como os miomas uterinos®’.

Os analogos da GnRH sao peptideos bioquimicamente semelhantes a GnRH, que
resultam de pequenas modificacdes na molécula original, e que se classificam em
agonistas e antagonistas da GnRH, de acordo com a acao no seu recetor. Os agonistas
estimulam numa fase inicial os recetores de GnRH, promovendo a secrecao das reservas
hipofisarias de gonadotrofinas (flare-up), seguida de dessensibilizacao dos gonadotrofos
(downregulation) pela ativacao cronica dos recetores. Por sua vez, os antagonistas
inibem direta e competitivamente a atividade dos recetores de GnRH na hipéfise anterior,
condicionando a inibicao imediata do eixo HHO e a redugao dos niveis de hormonas
esteroides.

O mecanismo de acao dos analogos da GnRH no tratamento dos miomas uterinos esta
relacionado com:

1) inibicao do eixo HHO, suprimindo a libertacao hipofisaria das gonadotrofinas e,
consequentemente, a producao ovarica de esteroides sexuais (mecanismo indireto);
2) inibicao da expressao da enzima aromatase, com diminuicao da producao de
estrogénios in situ (mecanismo direto)*®.

Tais acoes condicionam atrofia do endomeétrio e reducao da hemorragia uterina®.

AGONISTAS GnRH

Os agonistas da GnRH, apds a reversao do flare-up, induzem amenorreia e uma rapida
diminuicao do volume dos miomas (até 65%), com efeito mais pronunciado ao fim de 3
meses de tratamento.>*

Os efeitos secundarios, relacionados com o hipoestrogenismo (sintomas vasomotores,
cefaleias, secura vaginal, diminuicao da libido, depressao e perda de massa déssea)
sao frequentes e limitam a duracao do tratamento. Para minimizar estes efeitos pode
ser associada terapéutica de suporte, preferencialmente com tibolona**2. O uso
concomitante de progestativos e/ou estroprogestativos é suscetivel de interferir com a
eficacia dos agonistas da GnRH®? . Apods a suspensao do tratamento, ha um atraso no
retomar do ciclo menstrual, porém os miomas readquirem rapidamente o seu volume
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inicial®*%4, Os agonistas da GnRH podem ser administrados por via intramuscular ou
subcutanea, em injecoes mensais ou trimestrais, a sua utilizacao pode levar a dificuldades
na definicao do plano de clivagem, na abordagem cirurgica conservadora®.

0 uso de agonistas da GnRH deve limitar-se aos 3 a 6 meses prévios a cirurgia, para
reducao do volume dos miomas e correcao de uma eventual anemia.®®%* Deste modo,
podera ser possivel uma abordagem cirurgica mais conservadora, por técnicas menos
invasivas e menor necessidade de transfusao de sangue®®°e.

Em mulheres na perimenopausa, com contraindicacao para outras terapéuticas médicas e
elevado risco cirtrgico, podera ser ponderada a utilizacao até a menopausa®.

Atualmente, em Portugal, encontram-se comercializados a goserrelina (3,6 mg, viaSC, uma
administracao mensal, até 3 meses ou 10,8 mg, via SC, a cada 3 meses), a leuprorrelina
(3,75 mg, via IM, uma administracdo mensal, até 6 meses ou 22,5 mg, via IM, a cada 3
meses) e a triptorrelina (3,75 mg, via IM, uma administracao a cada 28 dias, até 3 meses
e 11,25 mg, via IM, a cada 3 meses).

ANTAGONISTAS GnRH

Os antagonistas da GnRH, foram inicialmente desenvolvidos para prevenir o pico
prematuro da hormona luteinizante (LH) em mulheres submetidas a hiperestimulacao
ovarica controlada, no contexto de técnicas de procriacao medicamente assistida (PMA).
Durante muito tempo, a falta de estudos randomizados demonstrando a sua utilidade no
tratamento de miomas uterinos, associada a necessidade de injecoes diarias e ao seu
elevado preco, impedia a sua recomendacao para uso neste contexto.

O recente desenvolvimento de antagonistas da GnRH (elagolix, linzagolix e relugolix) de
administracdo oral e com eficacia demonstrada em estudos randomizados, marca uma
nova era no tratamento dos miomas uterinos. Foram realizados estudos similares de fase
111 para o Elagolix (Elaris Trials), Linzagolix (Primrose trials) e Relugolix (Liberty trials)’->°.

Todos definiram o mesmo desfecho primario: a reducao da hemorragia menstrual (perda
de sangue menstrual inferior a 80 ml durante o Ultimo més de tratamento e pelo menos
uma reducao de 50% na perda de sangue menstrual em relagao ao inicio do tratamento).
Os trés farmacos apresentaram bons resultados no controlo da hemorragia menstrual
intensa relacionada com os miomas.

E ainda de referir que quando administrados em monoterapia, sem associacio a
terapéutica ‘add-back’, os antagonistas da GnRH reduzem significativamente o volume do
mioma, o que ndo acontece com igual eficacia quando associados a terapia (‘add-back’).
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RELUGOLIX

O relugolix em tratamento combinado (40 mg de Relugolix + 1 mg de estradiol + 0,5 mg
de acetato de noretisterona (NETA)- Ryeqo®) é, até ao momento, o Unico antagonista oral
comercializado em Portugal, estando indicado para o tratamento de sintomas moderados
a graves de miomas uterinos em mulheres adultas em idade reprodutiva, na posologia de
um comprimido diario, gracas a sua semivida de cerca de 25 horas.

0 tratamento combinado retine as vantagens de uma administracao por via oral, em dose
diaria Unica e no mesmo comprimido, evitando simultaneamente o flare-up inicial dos
agonistas de GnRH e os efeitos secundarios hipoestrogénicos.

A associacao da terapéutica add-back com o nivel de estradiol dentro da faixa fisioldgica
do inicio da fase folicular do ciclo menstrual, permite uma concentracdo de estrogénio
suficiente para evitar os efeitos do hipoestrogenismo (p.ex. afrontamentos, efeito deletério
na massa dssea), mas limitada o suficiente para controlar a sintomatologia associada aos
miomas.

Evidéncia

Dois estudos similares de fase III (LIBERTY 1 e 2), incluiram mulheres entre os 18 e os
50 anos, com o diagndstico ecografico de miomas e com hemorragia menstrual intensa,
tratadas ao longo de 24 semanas com: i. placebo; ii. tratamento combinado com relugolix
(40 mg de relugolix, 1 mg de estradiol e 0,5 mg de NETA); iii. ou 12 semanas de 40 mg
de relugolix em monoterapia, seguido por tratamento combinado com relugolix durante
outras 12 semanas (n= 388 no Liberty 1 e n= 382 no Liberty 2)% .

Um total de 73% e 71% das participantes no grupo de tratamento combinado com
relugolix atingiram o desfecho primario (ver definicao acima), em comparacao com 19% e
15% nos grupos de placebo, respetivamente no Liberty 1 e Liberty 2.

A terapéutica combinada com relugolix apresentou também melhoria significativa, em
comparacao com os grupos de placebo, em seis dos sete desfechos secundarios definidos,
incluindo medidas de perda de sangue menstrual (até a amenorreia), dor, desconforto
devido a hemorragia e desconforto pélvico, anemia e volume uterino, mas nao no volume
dos miomas.

A incidéncia de eventos adversos foi semelhante entre o grupo placebo e o tratamento
combinado com relugolix. Especificamente, a densidade mineral dssea foi semelhante
no grupo placebo e tratamento combinado com relugolix, mas diminuiu no grupo com
relugolix em monoterapia. Num estudo de extensao, todas as participantes dos estudo
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Liberty 1 e 2 que completaram as 24 semanas, independentemente do ramo do estudo,
foram tratadas com relugolix em combinacao por mais 28 semanas (num total de 52
semanas), mantendo consisténcia na melhoria da hemorragia menstrual intensa e na
recuperacao dos niveis de hemoglobina em mais do que 2g/dl (em 59% das mulheres
com anemia), sem se identificar nenhuma questao adicional de seguranca ou perda da
densidade mineral 6ssea®).

LINZAGOLIX

Olinzagolix (Yselty®) foiaprovadoemjunhode 2022 pela European Medicines Agency (EMA)
para o tratamento de sintomas moderados a graves de miomas uterinos, na posologia de
100 ou 200 mg diarios. Nao se encontra, contudo, até ao momento, comercializado em
Portugal.

Este antagonista oral da GnRH é o Unico disponivel em duas doses: a dose de 100 mg visa
a supressao parcial do eixo HHO, enquanto a dose de 200 mg visa a supressao total. Além
disso, pode ou nao ser administrado com terapéutica add-back. Assim, estao aprovadas
diferentes posologias: i. 100 mg ou 200 mg, uma vez por dia, com terapéutica add-back,
sem limitagao na duragao do tratamento; ii) 100 mg uma vez por dia para mulheres a quem
nao é recomendada add-back ou que prefiram evitar a terapia hormonal, sem limitacao na
duragao do tratamento; iii. 200 mg, uma vez por dia, para uso a curto prazo (< 6 meses)
em situacoes clinicas em que se deseja reducao do volume uterino e dos miomas.

Sao disto exemplo situacoes em que se procura restaurar distorgoes da cavidade uterina
responsaveis por infertilidade e diminuir, consequentemente, a necessidade de cirurgia®®.

Evidéncia

Dois estudos similares de fase III (PRIMROSE 1, realizado nos Estados Unidos da América
(EUA), n= 511; e PRIMROSE 2, realizado nos EUA e na Europa, n= 501)% avaliaram a
eficacia e seguranca do tratamento com linzagolix na hemorragia menstrual abundante
relacionada com os miomas, durante 52 semanas. As doentes foram alocadas a 5 grupos:
i. placebo; ii. 100 mg de linzagolix por dia; iii. 100 mg de linzagolix por dia com terapia de
add-back (1 mg de estradiol e 0,5 mg de NETA); iv. 200 mg de linzagolix por dia; v. 200
mg de linzagolix por dia com terapia de add-back. Foi alcancado o desfecho primario,
respetivamente no PRIMROSE 1 e PRIMROSE 2, em: 56 e 57% com 100 mg linzagolix
isolado; 66 e 77% com 100 mg de linzagolix e terapéutica add-back; 71 e 78% com 200
mg de linzagolix isolado e 76 e 94% com 200 mg de linzagolix e terapéutica add-back,
comparativamente com 35 e 29% no grupo placebo.

E relevante salientar que o linzagolix, em monoterapia (em qualquer dose), comparativamente
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com o linzagolix mais terapéutica add-back, apresenta maior redugao no volume dos miomas.
De igual forma, o linzagolix 100 mg isoladamente é a tinica opcao para o tratamento cronico de
miomas uterinos sintomaticos em mulheres que nao querem ou nao podem fazer terapéutica
hormonal. Relativamente a reducao na densidade mineral 6ssea, esta foi dependente da dose
e, como expectavel, menor com a terapéutica add-back®®.

ELAGOLIX

Inicialmente aprovado para o tratamento da endometriose, o elagolix encontra-se
atualmente aprovado pela Food and Drug Administration (FDA) e comercializado nos
EUA (Oriahnn®), em combinagao com estradiol e NETA para o tratamento da hemorragia
menstrual abundante relacionada com os miomas, até 24 meses. E administrado duas
vezes ao dia, sendo o comprimido da manha a terapéutica combinada (300 mg de elagolix
+ 1mg de estradiol + 0,5 mg de NETA) e o comprimido da noite 300 mg de elagolix,
isoladamente. Este antagonista da GnRH nao se encontra disponivel na Europa, até ao
momento.

Evidéncia

Em dois estudos similares de fase III (Elaris UF-1, realizado nos EUA, n=412; e Elaris UF-
2, realizado nos EUA e Canada, n=378)%, mulheres com hemorragia menstrual abundante
relacionada com miomas foram tratadas durante 6 meses com: i. placebo; ii. elagolix em
tratamento combinado (elagolix 300 mg duas vezes ao dia + estradiol 1 mg diario + NETA
0,5 mg diario); e iii. elagolix 300 mg, duas vezes dia, isoladamente.

O tratamento com elagolix combinado atingiu o desfecho primario em 69% e 77% das
mulheres, em comparagao com 8,7% e 10% no grupo placebo, respetivamente para
0 UF-1 e UF-2 e 56,8% encontravam-se em amenorreia apos 6 meses de tratamento.
Contudo, os sintomas vasomotores e perdas hematicas fora da menstruacao, foram
reportados mais frequentemente no grupo tratado com elagolix combinado. Foi também
demonstrada uma reducao sustentada da hemorragia menstrual quando o tratamento foi
continuado por mais 6 meses (EXTEND, num total de 12 meses), com 88% das mulheres
no grupo de tratamento a atingir o desfecho primario®2.

Relativamente ao tratamento com elagolix isolado, o desfecho primario foi alcancado
numa proporcao ainda maior de doentes (77 a 84% apos 6 meses e 89% apds 12 meses).
Por outro lado, o volume dos miomas foi reduzido em 40 a 50% apds 6 meses, e uma
reducao ainda maior foi observada apds 12 meses de tratamento. O tratamento sem add-
back, associou-se a perda de massa 6ssea, bem como efeitos adversos na tensao arterial,
nos niveis de lipidos e enzimas hepaticas.®’-*2

Durante o tratamento combinado com elagolix, os efeitos secundarios foram ligeiros,

Consenso Nacional sobre Miomas Uterinos 29



incluindo afrontamentos em apenas 7% das participantes. No final de 12 meses de
tratamento, a densidade mineral éssea na coluna lombar foi reduzida 21,5% em 1,5 por
cento (Z-score médio 0,8) neste grupo comparativamente com 24,8 % no grupo elagolix
isolado %72,

5 - Moduladores seletivos dos recetores da progesterona (selective
progesterone receptor modulators [MSRPs])

Os MSRPs sao moléculas sintéticas, capazes de se ligarem aos recetores intracelulares
da progesterona, provocando efeitos mistos que variam entre o agonismo e antagonismo,
com repercussoes especificas nos diferentes tecidos.

Alguns dos seus efeitos bioldgicos sao: o bloqueio da ovulagao por acdo direta na hipdfise
mantendo niveis de estrogénios da fase folicular, acao direta nos miomas com redugao
do volume através da inibicao da proliferacao celular e efeito direto no endométrio com
controlo das HUA, apresentando em simultaneo alteragdes benigna e reversiveis neste
tecido (Progesterone Receptor Modulator Associated Endometrial Changes [PAEC]®3:64,

Neste grupo de farmacos estao incluidos: mifepristone, telapristone, onapristone,
asoprisnil, acetato de ulipristal e vilaprisan.

0O acetato de ulipristal (AUP), € um MSRP comercializado inicialmente para contracecao
de emergéncia e posteriormente para o tratamento dos miomas uterinos. A eficacia do
AUP no controlo das HUA é semelhante a dos agonistas da GnRH, mas com maior rapidez
de atuacao, obtendo-se amenorreia, em média, apos 7 dias de tratamento. Em 75 a 80%
dos casos os miomas reduzem em mais de 25% o seu volume e este efeito permanece
durante 6 meses apods o final do tratamento*>% . A administracao € feita por via oral
na dose de 5 mg por dia. Apesar de o AUP ser anovulatorio na maioria das mulheres,®’
sempre que se pretenda manter uma contracecao eficaz ¢ aconselhavel o uso de um
método contracetivo nao hormonal.

Com a utilizagao de AUP foram descritas PAEC, que surgem em cerca de 60-70% das
doentes que fazem 3 meses de tratamento®® e em 16% das que fazem tratamento
intermitentemente®), reversiveis ao fim de alguns meses apos a cessacao da toma do
farmaco e nao devem ser confundidas com hiperplasia endometrial’®’2. Nao ha vantagem
em acrescentar progestativos para controlo destas alteragdes.®® O espessamento
endometrial s6 deve ser valorizado se persistir para além dos 3 meses apds a suspensao
da terapéutica.

Em 2012, o AUP foi aprovado pela EMA para o tratamento pré-cirurgico de miomas
uterinos sintomaticos, por um periodo de até 3 meses e na dose de 5 mg/dia’>.
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Em 2015, foi aprovado tratamento intermitente de longo prazo dos miomas uterinos
sintomaticos com 5 mg de UPA.

Em Fevereiro de 2018, o Pharmacovigilance Risk Assessment Committee (PRAC) da EMA
emitiu uma recomendacao de suspensao temporaria de utilizacao do medicamento para
reavaliacao da seguranca devido a relatos de casos de toxicidade hepatica severa, drug
induced liver injury (DILI). O uso de AUP voltou a ser autorizado pela EMA em 2020 para o
tratamento dos miomas uterinos, mas com vigilancia hepatica apertada e com indicagoes
muito restritas, podendo ser utilizado apenas em mulheres na pré menopausa quando
os procedimentos cirdrgicos (incluindo embolizacdo das artérias uterinas) nao sao
apropriados ou falharam?.

Evidéncia

Em 2012 foram publicados dois estudos com AUP - PEARL I* e PEARL I1.¢° 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%) e sendo esta habitualmente atingida em menos de
10 dias. O AUP na dose de 5 mg reduziu o volume dos miomas em 21-35% e a redugao de
volume manteve-se 6 meses apos a suspensao do tratamento. O AUP foi bem tolerado,
sem evidéncia bioquimica (niveis de estradiol e marcadores de remodelacao dssea) ou
clinica de hipoestrogenismo (afrontamentos relatados apenas por 10% das mulheres).

Nos estudos PEARL III7° e PEARL IV avaliou-se a seguranca e eficacia da utilizagao do
AUP a longo prazo (até 4 ciclos de 3 meses). Nestes estudos, a taxa de amenorreia ao
fim do 2°, 3° e 4° ciclos aproximou-se dos 90%, sendo obtida, em média, ao fim de 2-3
dias, sem aumento dos efeitos adversos. Com a repeticao dos ciclos, verificou-se uma
diminuicao 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 diminuicdo manteve-se 3 meses apos a
cessacao da terapéutica.

Numa fase pos-comercializacdao, em 2018, quando se estimava uma exposicao ao
farmaco de 765.000 doentes, foram reportados oito casos de toxicidade hepatica severa,
4 necessitaram de transplante hepatico’. O AUP nao pertence a nenhuma classe de
farmacos relacionados com maior frequéncia de DILI, pelo que se considera tratar-se de
umareacaoidiossincratica.”” Aincidéncia estimada destacomplicacao é aproximadamente
10/100.000 e nao tem uma relacao dose ou tempo de exposicao/resposta, tratando-se de
vulnerabilidade individual, que os biomarcadores disponiveis nao permitem previamente
identificar’®.

Em 2021, foi publicado um estudo sobre a experiéncia portuguesa na utilizacao de AUP
apos as recomendacoes de monitorizacao da funcao hepatica”. Nos 96 casos em que foi
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efetuada a avaliacao analitica das provas hepaticas, foram descritas alteragdes em cinco
doentes, duas das quais tinham antecedentes de doenca hepatica. Todos os casos tiveram
uma evolucao favoravel e em dois deles o tratamento prosseguiu sem que houvesse
agravamento dessas alteragoes nem aparecimento de outros efeitos adversos .

RECOMENDACOES
Recomendacao

A opcdo por uma terapéutica médica num contexto de

miomas devera ser individualizada e ter em conta: a
. : . o 1C

gravidade da sintomatologia, o tamanho e a localizacao das
lesoOes, a idade e o desejo de fertilidade futura
Os tratamentos médicos eficazes no controlo da HUA
associada aos miomas uterinos sao:

DIU LNG 1B
Analogos da GnRH 1A
) MSRPs 1A
Acido Tranexamico 1B

Os tratamentos médicos que reduzem o volume dos

miomas sao:
Agonistas da GnRH 1A
Antagonistas da GnRH isolados 1B
MSRPs 1A
Os antagonistas da GnRH (com ou sem terapéutica add

back, consoante o antagonista e a dose utilizada) sao uma 1B

opcao eficaz e segura em tratamento a longo prazo
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CAPITULO 3
TRATAMENTO CIRURGICO

Coordenador: Fatima Faustino

Relatora: Margarida Martinho

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

Revisores: Fatima Faustino, Margarida Martinho, Filipa Osdrio, Hélder Ferreira, Liana
Negrao, Henrique Nabais, Bruno Nogueira

CONSIDERACOES GERAIS

O tratamento cirlrgico foi durante muito tempo o tratamento de eleicdo para os
miomas uterinos e continua a ser uma das principais indicacdes para histerectomia.
Em Portugal, sao ainda o principal motivo para a realizacao de histerectomia com
valores estaveis ao longo dos ultimos anos [59.3% (n = 3495) em 2000 versus 59.2%
(n=2165) em 2014 (p > 0.05)].

Atualmente continua a ser o tratamento mais eficaz e definitivo, no entanto outras
abordagens terapéuticas, nomeadamente a terapéutica médica com os antagonistas da
GnRH, o AUP com indicacdes precisas, e as técnicas destrutivas nao cirdrgicas sobretudo
a embolizacao das artérias uterinas (EAU) e o tratamento com ultrassons focalizados de
alta intensidade guiados por ecografia (USgHIFU) ou RM (MRg-HIFU), tém vindo a ganhar
crescente importancia e devem por isso ser consideradas.

A escolha do melhor tratamento depende de varios fatores, incluindo caracteristicas e
preferéncia da mulher, tipo de miomas e experiéncia da equipa médica.

A histerectomia € neste contexto o tratamento com maior eficacia, sobretudo a longo
prazo, mas a miomectomia &, em casos especificos, uma abordagem terapéutica nao sé
possivel, mas até a mais indicada, permitindo a preservacao da fertilidade.

Em doentes com anemia ferropénica é de considerar a utilizagao de antagonistas da GnRH,
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agonistas GnRh ou AUP como preparagao pré-operatoria>3bem como a sua utilizagao pode
permitir ou facilitar uma abordagem endoscodpica, pela reducao do volume dos miomas?.

INDICACOES GERAIS

1. Mulheres com miomas sintomaticos (HUA, dor pélvica, sintomas de compressao).
2. Infertilidade ou perda embriofetal recorrente (ver capitulo especifico).
3. Fracasso de opcoes terapéuticas nao cirdrgicas.

HISTERECTOMIA

A histerectomia é um dos procedimentos cirlrgicos mais frequentemente realizados na
pratica clinica em ginecologia e a opgao mais utilizada no tratamento de miomas a nivel
mundial®.

De acordo com os dados de um Resumo Estatistico do Projeto de Custos e Utilizacao de
Cuidados de Saude de 2013, que analisou os dados de 13 estados dos EUA®, estima-se que
represente 66,8-76,5% de todos os procedimentos cirurgicos incluindo os minimamente
invasivos realizados neste contexto. De acordo com outro estudo, os miomas uterinos sao
0 motivo para a realizacao de 33,5% das histerectomias®’.

Sendo o procedimento que com maior eficacia trata os sintomas relacionados com os
miomas uterinos é também um procedimento cirlrgico definitivo e que se associa a um
periodo de recuperacao mais longo, a custos elevados e a uma taxa de complicacoes
major de 0,4%5”°.

As complicacoes cirtirgicas, a morbimortalidade a curto prazo, incluindo aumento do risco
de aderéncias intra-abdominais, infecoes pds-operatdrias, disfungao dos 6rgaos pélvicos
e eventos tromboembolicos associados a histerectomia, sdo conhecidos®*3 assim como
sao conhecidas as estratégias para os minimizar, sendo a mais importante a escolha da via
de abordagem menos invasiva®.

Os potenciais riscos a longo prazo associados a histerectomia como as doencas
cardiovasculares, hipertensao e acidente vascular cerebral, neoplasia do trato urinario
e da tiroide, incontinéncia urinaria, prolapso dos drgaos pélvicos, infecdes urinarias,
insuficiéncia ovarica prematura e menopausa precoce e suas consequéncias, S0 menos
conhecidos. Foram avaliados numa revisao sistematica recente® que concluiu que a
evidéncia cientifica é ainda limitada e pouco consistente sugerindo possiveis hipdteses e
associacoes mais do que uma relacao de causalidade.
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Aindicacao mais importante para histerectomia sao os miomas sintomaticos em mulheres
que nao desejem preservar a fertilidade e que pretendam um tratamento definitivo?®,
Podemserindicacesadicionais, mulheres pés-menopausicascommiomasassintomaticos
com crescimento recente e/ou alteracoes imagioldgicas suspeitas (discutivel e sem
evidéncia cientifica que comprove o beneficio) ou Sindrome de Lynch?.

TECNICAS DE HISTERECTOMIA

A histerectomia pode realizar-se por via vaginal classica ou VNOTES (vaginal natural
orifice transluminal endoscopic surgery), abdominal classica, laparoscopica ou robotica,
podendo ser total ou subtotal nas trés ultimas abordagens.

ESCOLHADAVIADEABORDAGEMPARA AHISTERECTOMIA

Histerectomia abdominal versus vaginal versus laparoscopica

Na decisdo quanto a via de abordagem varios fatores devem ser ponderados: numero e
localizacao dos miomas, cirurgias prévias e risco de aderéncias, caracteristicas da doente
(indice de massa corporal, acesso vaginal e comorbilidades), experiéncia do cirurgiao,
disponibilidade de equipamento adequado, riscos versus vantagens e perfil de seguranca
de cada via de abordagem cirlrgica e o balango custo-beneficio. Finalmente deve ser
sempre uma decisao informada e partilhada com a doente.

A histerectomia vaginal (HV) é a via preferencial sempre que possivel e é considerada a via
mais segura e com um perfil custo-beneficio mais favoravel.**”

A via abdominal pelo contrario esta associada a um aumento do risco de morbilidade em
comparagao com a via laparoscopica ou vaginal*.

Assim, se a histerectomia vaginal nao for viavel, a histerectomia laparoscopica é a
via mais indicada”. Uma abordagem minimamente invasiva esta associada a uma
recuperagao mais rapida em comparacao com a laparotomia; algumas doentes em que a
cirurgia laparoscopica se prevé mais complexa (volume uterino e peso da paciente) pode
considerar-se a abordagem laparoscopica assistida por robotica®®.

Segundo Kovac, sao trés as questdes criticas que influenciam a selecao da via da
histerectomia: volume uterino, acessibilidade vaginal e extensao da doenga.

Varios estudos comprovam a possibilidade de remogao por via vaginal de Uteros
aumentados de volume. O American College of Obstetrics and Gynaecology (ACOG) afirma
que a HV é possivel para Uteros moveis com tamanho < 12 semanas de gestacao (280g)%.
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0 volume uterino “aumentado” tem sido considerado uma indicacao para histerectomia
abdominal, no entanto nao é claro o que se considera um ttero com volume “aumentado”
e cerca de 80% dos uteros que sao removidos por varias indicacoes pesam menos de
280¢g e sao removidos por via abdominal®.

Outros estudos demonstram que o recurso a técnicas de reducao do volume uterino como
“coring”, hemiseccgao ou morcelacao, permite a realizagao de HV em seguranca em Uteros
com mais de 280g?%22,

A acessibilidade vaginal é um fator determinante na opgao pela HV. Sao fatores de risco
para um mau acesso a nuliparidade, antecedentes de radioterapia pélvica, lesdes vaginais
do fundo de saco, nomeadamente endometriose do septo retovaginal ou malformagoes
vaginais®.

Sao também limitacoes a realizagao de uma HV a suspeita de malignidade, existéncia ou
suspeita de patologia anexial, um elevado risco de aderéncias pélvicas, um Utero muito
volumoso e pouco moével com auséncia de descida do mesmo?’, bem como a inexperiéncia
da equipa cirtirgica®. A laparoscopia, com ou sem assisténcia robética, tem nestes casos
um papel fundamental®’.

Em Portugal a histerectomia realizada por via abdominal classica, 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 de ginecologistas e esse é também um
fator que deve ser considerado na escolha da via de abordagem.*

Uso de dispositivo cirtirgico assistido por robot - O uso de um sistema assistido por robot
para cirurgia vaginal (nome comercial Hominis), particularmente para histerectomia por
indicagoes benignas, tem sido avaliado®+2°.

No entanto, a evidéncia é escassa e ainda inconsistente, nao sendo ainda possivel definir
a populacao de mulheres que podem beneficiar desta abordagem (histerectomia vaginal
assistida por robot) em comparagao com a cirurgia vaginal tradicional.

Uso de laparoscopia vaginal - Cirurgia endoscopica transluminal pelo orificio natural
vaginal (vNOTES)

vNOTES utiliza uma plataforma de acesso vaginal especifico, semelhante ao utilizado
para laparoscopia com porta Unica. A plataforma é colocada através da vagina, apos a
colpotomia, para completar a histerectomia por via vaginal sem incisdes abdominais?.

Adisponibilidade da plataforma e o treino do cirurgiao ainda sao limitagdes a sua utilizagao,
mas € cada vez mais uma opcao disponivel e viavel nos EUA e na Europa. Existem alguns
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dados que sugerem beneficios do VNOTES em relacao a laparoscopia tradicional, incluindo
menos dor pos-operatoria, menor tempo hospitalar e recuperagcao mais rapida?”2.

Uma revisao sistematica de seis estudos encontrou resultados semelhantes entre VYNOTES
e histerectomia laparoscépica no que se refere a taxa de complicacdes, readmissao e
dor, mas menor tempo de cirurgia, de internamento e de perda de sangue. Os potenciais
beneficios do VNOTES em relacdo a histerectomia vaginal incluem uma melhor
visualizacao, maior capacidade de realizar histerectomia vaginal em Uteros maiores e a
capacidade de tratar patologia anexial e aderéncias que por via vaginal classica seriam de
dificil realizacao?.

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 pds-operatdrio, a menor disfuncao sexual e do pavimento pélvico.
Dois estudos randomizados e uma revisao da Cochrane de 2012%° vieram, no entanto,
demonstrar que a realizacao de uma histerectomia subtotal para evitar disfuncao do
pavimento pélvico e sexual nao se justifica®-*2,

RECOMENDACOES

Recomendacao Grade

Em mulheres que nao desejem preservar a fertilidade,
apos aconselhamento quanto a riscos e alternativas
terapéuticas, a histerectomia constitui uma opcao de 1C
tratamento definitivo valida e com um elevado nivel de
satisfacao

Considerando os resultados operatorios semelhantes
e a melhor relacao custo-beneficio, a HV deve ser
preferida em relacdo a histerectomia abdominal classica 1A
sempre que possivel. Quando a via vaginal nao é possivel
a histerectomia laparoscdpica deve ser considerada em
alternativa a histerectomia abdominal classica

A realizagao de histerectomia subtotal para evitar
disfuncdo do pavimento pélvico e no desempenho sexual 1A
nao se justifica.
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A escolha da via de abordagem cirlrgica deve, no entanto,
ser individualizada de acordo com o caso clinico (tipo
de doente, volume uterino, acessibilidade vaginal), a
experiéncia do cirurgiao e o equipamento disponivel

A histerectomia laparoscépica com apoio da plataforma
robotica deve ser considerada nas situacoes de maior
complexidade cirtrgica e IMC mais elevado, no entanto a
evidéncia cientifica é ainda escassa

A histerectomia vaginal assistida por laparoscopia,

vNOTES, pode ser uma opcao disponivel e viavel em

alternativa a histerectomia laparoscopica, em casos
selecionados

1B

MIOMECTOMIA

Indicacoes:

» Mulheres sintomaticas que desejem preservar a fertilidade ou o utero.

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

« Aborto recorrente.

A miomectomia pode ser realizada dependendo do tipo de mioma, tamanho e nimero,
por via abdominal, laparoscdpica {miomectomia laparoscopica convencional (MLC) ou
com assisténcia robotica (MLAR)}, histeroscopica ou uma combinacao destas, tendo em
consideracao a experiéncia da equipa cirtrgica. Nao existe evidéncia cientifica consistente
de que a plataforma robdtica ofereca vantagens em relacao a abordagem laparoscopica
convencional®,.

Recentemente os dados de uma revisao sistematica e meta-analise parecem sugerir que
a MLC tem um tempo operatdrio mais curto e a MLAR se associa a uma menor hemorragia
intraoperatdria, menor taxa de transfusdes de sangue, menor tempo de internamento
hospitalar, menor taxa de conversao para laparotomia e de complicacdes pds-operatdrias,
sugerindo que a MLAR é superior a MLC em termos de trauma cirurgico e recuperacao
pos-operatoria®*.

No entanto, ndo ha ainda estudos suficientes e de qualidade que permitam recomendar
esta abordagem versus a abordagem laparoscopica convencional.

A morbilidade operatdria associada a este tipo de procedimento ndo mostrou ser mais
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alta do que na histerectomia®®, no entanto o risco de hemorragia, febre, infecao, lesao de
bexiga ou intestino, formacao de aderéncias, ou rotura uterina em caso de gravidez, deve
ser discutido com a doente.

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

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® e menor risco de aderéncias.

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

No entanto sao descritas complicacoes obstétricas (aborto espontaneo, anomalias da
apresentacao fetal, alteracdes da placentacao, parto pré-termo, restricao do crescimento
fetal, descolamento prematuro de placenta normalmente inserida, distocia, cesariana e
hemorragia pos-parto) numa percentagem mais elevada, em doentes com miomas*é,

Estudos recentes apontam para as vantagens da miomectomia nos miomas intramurais
com > 5 cm (mesmo sem alteracao 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 subserosos3¢3°.

E recomendado informar as mulheres dos riscos e complicacoes relacionados com os
miomas, que podem afetar a fertilidade e gravidez, bem como dos riscos inerentes a
técnica cirdrgica®®.

Considerando as vantagens da miomectomia laparoscdpica (MLC e MLAR), a laparotomia
deve, em funcao da experiéncia do cirurgiao, ser considerada nos seguintes casos:

» Multiplos miomas (>3) ou medindo mais que 9 cm?
« Suspeita de malignidade

No entanto, a abordagem deve ser individualizada considerando o tipo de mioma e a
experiéncia do cirurgiao. Cirurgides experientes poderao aplicar a técnica laparoscopica
em multiplos miomas e em miomas com 10 cm ou mais*’ com ou sem assisténcia robatica.

Vantagens e desvantagens da técnica laparoscdpica (MLC, MLAR) comparativamente a
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técnica convencional (laparotomia)®16-3441;

Vantagens Desvantagens

« Diminuicao da dor pds-operatoria « Maior tempo cirurgico

« Mais rapida recuperacgao « Técnica mais dificil, exigindo treino mais

« Menor perda de sangue intraoperatdria longo

« Menos aderéncias pds-operatorias - Treino em sutura laparoscopica para

« Melhores resultados cosméticos correto encerramento do defeito miometrial

« A inexperiéncia do cirurgiao esta
correlacionada com o risco de conversao
para laparotomia.

O uso de barreiras antiaderéncias na miomectomia laparoscdpica ou laparotémica é
recomendado para a sua prevencao®**s.

A taxa de recorréncia apos 5 anos é similar nas duas técnicas (laparoscopica 27% vs
laparotdmica 23%)*2. A taxa de histerectomia apés miomectomia varia entre 4,3%-16,8%
aos 5 anos®®.

A taxa de gravidez subsequente é similar em ambas as técnicas (45%).1

Em caso de desejo de gravidez, a doente submetida a estas técnicas deve ser informada
do risco de rotura uterina (<1%). A gestacao 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 considerada uma cesariana.®

0O risco de morcelacao de um leiomiossarcoma é bhaixo, no entanto deve ser discutido com

a doente. A prevaléncia de sarcomas uterinos em Uteros miomatosos varia entre 0,06%
e 0,3%*.

MIOMAS SUBMUCOSO0S

A miomectomia por histeroscopia é o tratamento de eleicado em miomas submucosos
(SM)?7. Um sistema de classificacdo adequado é fundamental para orientar as opgoes
terapéuticas e avaliar os seus riscos.
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Classificacao da FIGO* (semelhante a da ESGE)

» Tipo 0 - Mioma totalmente na cavidade uterina (pediculado)

« Tipo 1 - com <50% de extensao miometrial (séssil)

» Tipo 2 - com > 50% de extensao miometrial (séssil)

« Tipo 3 - mioma que se localiza totalmente na espessura do miométrio mas
contacta com o endomeétrio e distingue-se do mioma tipo 2 por so ser visivel em
histeroscopia quando se usam baixas pressoes intra-uterinas®.

A classificacao proposta por Ricardo Lasmar designada por STEP-W* utiliza uma
pontuacao que é atribuida com base em cinco caracteristicas dos miomas submucosos:
Tamanho (Size), Topografia, Extensao da base, Penetracao e localizagao na parede lateral
do Utero (lateral Wall position). Estudos prospetivos multicéntricos demonstraram que
a classificacao STEP-W permite prever de forma mais adequada a dificuldade, o tempo
operatdrio, aremogaoincompletado mioma, o balango hidrico, a probabilidade e gravidade
das complicacoes que o sistema anteriormente desenvolvido pela ESGE*7-1,

Na preparacao pré-operatoria dos miomas submucosos deve ser ponderado:

« Agonista GnRH/ antagonista GnRH/ AUP.

A sua utilizacao pré-operatdria permite corrigir a anemia em mulheres com cirurgia
planeada. O seu papel na reducao do tempo operatorio, na quantidade de absorcao
sistémica do meio de distensao e no risco de resseccao incompleta ainda nao esta
seguramente estabelecido®?’.

« VVarios estudos demonstraram beneficio na utilizacdo de misoprostol previamente
a histeroscopia cirlrgica, sobretudo na pdés-menopausa, auséncia de partos
vaginais ou estenose do colo, facilitando a dilatagao cervical e diminuindo o risco
de lesoes traumaticas®?. Pode ser administrado misoprostol vaginal 200ug 8 a 12
horas antes (na pds-menopausa administrar também 25ug de estradiol vaginal
nas duas semanas anteriores**) no entanto outras doses e vias de administracao
também tém demonstrado ser eficazes.

« A antibioterapia profilatica nao esta recomendada (risco de infecao 0.51%).*

Técnicas de miomectomia histeroscopica
« Seccao seriada do mioma com ansa bipolar/ monopolar.
» Vaporizacao (considerar avaliacao histoldgica, evitar na pés-menopausa).

» Fragmentagao do mioma por sistemas histeroscopicos de extragao de tecidos
(energia mecanica).
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A seccao do mioma com ansa bipolar/ monopolar é ainda considerada a técnica padrao
para o tratamento dos miomas SM. Uma revisao sistematica que avaliou a eficacia dos
sistemas histeroscopicos de extracao de tecidos no tratamento de miomas SM tipoOe 1,
mostrou que esta técnica parece ter resultados positivos. 0 mesmo ndo se demonstrou
para miomas tipo 2, no entanto, a evidéncia fornecida pelos estudos incluidos nesta
revisao € ainda muito limitada®s.

Apesar da miomectomia histeroscdpica ser o tratamento padrao para miomas SM
sintomaticos (HUA e infertilidade) nao ha consenso sobre o tratamento de miomas tipo 3 e
sobre qual a melhor abordagem cirtrgica. Mesmo considerando os dados de uma revisao
sistematica recente acerca do tema, nao foi possivel estabelecer normas orientadoras.
Apenas se concluiu que € possivel o tratamento por histeroscopia, mas que este deve
limitar-se a cirurgides experientes com competéncias técnicas para a sua realizagao com
baixo risco de complicacdes®.

Idade reprodutiva (mulheres com desejo de gravidez ou que desejam preservar o titero)

No caso de miomas sintomaticos a ressecao completa trata eficazmente as menorragias
na presenca de mioma SM unico inferior a 4 cm, predominantemente intracavitario’.

A ressecao histeroscopica de miomas assintomaticos esta indicada na presenca de miomas
que deformam a cavidade uterina nas mulheres que pretendem uma gravidez 163,

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

A ressecao histeroscdpica é a primeira linha de tratamento para*:

Miomas tipoOe 1
Miomas tipo 2 até 4 cm
E possivel para miomas entre 4-6 cm e para miomas tipo 3, em casos selecionados.

Se ressecao incompleta, completar em dois tempos para miomas inferiores a 6 cm?®.

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**.

Em caso de ressecao histeroscopica utilizar'é:

« Energia bipolar.
» A utilizacao de um gel antiaderente é recomendada particularmente no caso de
miomectomia multipla.>®
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» Histeroscopia de revisao apds primeiro ciclo menstrual para prevenir ou corrigir
sinéquias.*

Beneficios:

« Procedimento eficaz.

« Procedimento de ambulatorio.

« Baixa morbilidade.

- Cicatrizes minimas no miométrio.

« Pode engravidar apds 2 ciclos menstruais.

As complicacdes sao raras (1-5%)%

« Perfuracgao uterina.

» Sobrecarga hidrica.

« Hemorragia.

« Embolismo gasoso.

» Infecao pos-operatoria.
» Sinéquias (1,5 %).

A espessura do miométrio residual até a serosa deve ser superior ou igual a 5 mm para
diminuir risco de complicagoes®®. O risco de rotura uterina na gravidez apés miomectomia
histeroscopica é praticamente nulo?.

A taxa de remocao 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%"".
Perimenopausa e pésmenopausa

Arecomendacao sera tratar apenas os miomas sintomaticos, providenciando a informacao
sobre as diversas técnicas possiveis e respeitando a opiniao da doente *°.

Para 0os miomas submucosos sintomaticos a ressecao histeroscopica continua a ser a

opcao de 12 linha. A doente deve ser informada da possibilidade de ressecao incompleta
e recorréncia, implicando segunda intervengao?.
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RECOMENDACOES

Recomendacao

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

1C

E recomendado informar as mulheres dos riscos e
complicacdes relacionados com 0os miomas que podem
afetar a fertilidade e gravidez, bem como dos riscos
inerentes a técnica cirurgica

A miomectomia por histeroscopia é o tratamento de eleicao
em miomas submucosos e deve usar-se energia bipolar

1A

Apos miomectomia ressetoscopica esta recomendada a
realizacao de histeroscopia de revisao apds primeiro ciclo
menstrual para prevenir ou corrigir sinequias

1A

A ressecao histeroscopica esta indicada na presenca de
miomas que deformam a cavidade uterina nas mulheres
que pretendem uma gravidez

1A

Para miomas SM tipo 0, além da ressetoscopia (técnica
de corte), recomenda-se a utilizacao dos sistemas
histeroscopicos de extragao de tecidos, sendo mais rapida
e tendo uma curva de aprendizagem mais curta em relacao
a ressetoscopia

3A

0 uso de barreira antiaderéncias na miomectomia
histeroscdpica, laparoscopica ou laparotdmica é
recomendada para a sua prevencao

2B

Em caso de desejo de gravidez, a doente submetida
a técnicas de miomectomia laparoscopica deve ser
informada do risco de rotura uterina (<1%). A gestacao
deve ser evitada no minimo por 4 a 6 meses
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No caso de dissecao extensa do miométrio,

independentemente da abertura da cavidade uterina, deve 2
ser recomendada uma cesariana
Na perimenopausa e pds-menopausa, a recomendacao
sera tratar apenas 0s miomas sintomaticos, providenciando 1A

ainformacao sobre as diversas técnicas possiveis e
respeitando a opiniao da doente

ALTERNATIVAS NAO EXCISIONAIS A CIRURGIA
CONVENCIONAL

A principal limitacao destas técnicas, nao excisionais, continua a ser a auséncia de exame
histoldgico®.

EMBOLIZACAO DAS ARTERIAS UTERINAS (EAU)

Realizada através de cateterizacao da artéria femoral direita (ou radial esquerda) com o
objetivo de embolizar seletiva e bilateralmente os ramos ascendentes da artéria uterina.

Indicacoes:

- Doentes com anemia grave, que nao aceitam transfusoes;

« Risco anestésico e cirurgico elevados, incluindo mulheres com multiplos pequenos
miomas.

- Doentes que nao aceitem cirurgia.

Nao ha ainda evidéncia cientifica suficiente que permita a recomendacao em mulheres
que desejam manter a fertilidade.

Varios estudos mostraram maior risco de parto pré-termo, ma apresentacao, maior
incidéncia de abortos, placentacdao andmala, maior probabilidade de parto por cesariana
e hemorragia pds-parto. Comparativamente ao tratamento cirdirgico, a EAU esta associada
a uma menor duragao do procedimento, menor tempo de internamento e recuperagao
mais rapidas.

Entre as mulheres com miomas uterinos sintomaticos, aquelas que foram submetidas a
miomectomia tiveram uma melhor qualidade de vida relacionada com os miomas aos 2
anos do que aquelas que foram submetidas a EAU®E.
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A embolizacao pode resultar em isquemia do Utero/endométrio e ovarios, com risco de
faléncia ovarica e sinéquias.

Sao contraindicacoes absolutas:

- Gravidez.

» Doenca inflamatoria pélvica.
 Doenca maligna genital.

« Imunodepressao.

» Doenca vascular grave.

« Coagulopatia.

« Alergia ao produto de contraste.

Sao contraindicacoes relativas:

* Desejo de gravidez.

» Mioma pediculado subseroso.

« Mioma submucoso.

» Miomas com mais de 10-12 cm de diametro maximo (ou volume uterino superior
a 20 semanas).

« Tratamento recente com agonistas GnRH.

 Doenca vascular que limita o acesso.

» P6smenopausa.

A EAU é eficaz a curto prazo no tratamento da hemorragia grave e nos sintomas de
compressao e dor pélvica em 90% dos casos. A longo prazo, a eficacia na hemorragia
grave e sintomas de compressao € de 75% aos 5 a 7 anos.

A reducao do volume uterino a 6 meses varia entre 30 a 60 % e o volume do maior mioma
entre 50 a 80%.

A taxa de complicacoes durante a hospitalizacao ¢ de 3 %.

A taxa de histerectomia por ineficacia clinica ou recorréncia é de 13 a 28% aos 5 anos, 13
a 24 % aos 2 anos.

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

0 efeito da EAU nos resultados da gravidez permanece pouco estudado.

As candidatas ideais ao procedimento seriam as portadoras de miomas sintomaticos, sem
desejo de gravidez e pré-menopausicas.
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MIOLISE

Os miomas podem ser destruidos com aplicagao de energia orientada, existindo trabalhos
de ablacdo de miomas com ultrassons focalizados, radiofrequéncia e micro-ondas.

Cirurgia por ultrassom focalizado - A cirurgia por ultrassom focalizado utiliza energia
de ultrassom de alta intensidade para induzir necrose de coagulacao dos miomas.
O tratamento pode ser guiado por ecografia, mais amplamente utilizado na Asia e
normalmente chamado de ultrassom focalizado de alta intensidade (USgHIFU)>%¢° ou por
ressonancia magnética, designado MRgHIFU. Esta técnica nao invasiva e termoablativa
aplica multiplas ondas de energia de ultrassom através da parede abdominal e pode ser
realizada como um procedimento ambulatorio com sedagao.®*-°

Tal como a miomectomia cirlrgica, cada mioma € alvo individualmente e, assim, o
tamanho, vascularizagao, heterogeneidade, calcificagoes e cicatrizes abdominais pelas
quais a energia de ultrassom passa podem afetar o tratamento. Os candidatos ideais
ao tratamento tém trés ou menos miomas, com tamanho inferior a 10 centimetros na
dimensdao maxima, homogéneos e escuros em imagens ponderadas em T2 e bem
vascularizados, sem calcificagao®*®’.

A MRgHIFU resulta numa reducao do volume do mioma de aproximadamente 37 a 40%°®.
E observada uma melhoria sintomatica nos primeiros trés meses pds-procedimento,
sendo que esta melhoria se manteve pelo menos até 24 a 36 meses de acompanhamento,
e que uma ablacao mais completa conduz a melhores resultados®®-7?.

As taxas de eventos adversos parecem diminuir com a experiéncia do profissional, apesar
de um tratamento mais extenso. O procedimento ¢ demorado e dispendioso, mas a
morbilidade a curto prazo é baixa e a recuperacao é rapida. O procedimento apresenta
uma boa relacao custo-beneficio’>7’.

Pequenos estudos randomizados que compararam a MRgHIFU com a EAU sugerem
que as taxas de complicagdes sao baixas em ambos o0s grupos. Ao longo de 24 meses,
a qualidade de vida melhorou, e os sintomas gerais de miomas e as pontuagoes de dor
diminuiram significativamente com ambos os tratamentos, mas de forma mais acentuada
no grupo da EAU. O MRgHIFU resultou numa taxa mais elevada de reintervencao para
miomas sintomaticos (30,0 versus 12,5 por cento) em trés anos. A reintervengao era mais
provavel quando os tratamentos ocorriam em idades mais jovens e em doentes com niveis
mais altos de hormona anti-mulleriana (HAM) antes do tratamento. Finalmente, os niveis
de HAM aos 24 meses eram mais baixos no grupo da EAU.

Gravidez pos-procedimento - Existem relatos de gravidezes apés MRgHIFU e USgHIFU.
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A série de casos de MRgHIFU descreveu 54 gravidezes em 51 pacientes com um peso
médio ao nascer de 3,3 kg e uma taxa de parto vaginal de 64%. Nao existia um padrao
especifico de complicacdes; 9% das pacientes tiveram problemas de placentacao,
mas, nesta série, todas tinham tido cirurgia uterina prévia como fator de risco para esta
complicacao. A série de HIFU descreveu 80 gravidezes em 78 pacientes que deram a luz
com uma média de 38,1+2,2 semanas, com 89% das gravidezes resultando em parto e
85 % em parto a termo’°83,

Radiofrequéncia (RFA) - A ablacao de miomas por radiofrequéncia é um tratamento
baseado em energia, minimamente invasivo, que reduz os sintomas relacionados com
miomas através da diminuicao do volume dos mesmos. A RFA de miomas pode ser
realizadaem regime ambulatério utilizando umaabordagem laparoscopica, transvaginal ou
histeroscopica (transcervical) com resultados clinicos semelhantes (NE-IV). Um algoritmo
calcula o volume de tecido do mioma e a duragao necessaria para o tratamento84s,

Nos meses subsequentes, 0s miomas sao reabsorvidos com uma diminui¢ao no volume e
uma reducao nos sintomas relacionados com miomas®¢#’.

A maioria dos estudos sobre RFA inclui pequenos nimeros de doentes e é limitada a
miomas <10 cm e um tamanho uterino <16 semanas. Numa revisao sistematica de 32
estudos incluindo 1283 pacientes com miomas uterinos tratados com RFA, os scores
de qualidade de vida melhoraram 30 e 39 pontos aos 3 e 12 meses, e 0s sintomas
relacionados com miomas diminuiram 29 e 42 pontos para 0s mesmos periodos. A taxa
de reintervencoes por sintomas relacionados com miomas foram de 4, 8 e 11,5% a um,
dois e trés anos de seguimento. Nao foram registadas complicacoes graves associadas
aos procedimentos®®®,

Micro-ondas - A ablagao por micro-ondas € um método minimamente invasivo promissor

para tratar miomas uterinos. Apresenta uma alta tolerabilidade e menor utilizacao de
recursos em comparacao com a EAU. Todavia, esta ainda em fase de investigacao®.

LAQUEACAO DAS ARTERIAS UTERINAS POR VIA
LAPAROSCOPICA

A laqueacao isolada das artérias uterinas via laparoscépica é uma alternativa possivel,
mas € menos eficaz a longo prazo que a EAU.

Atualmente nao existe nenhuma publicacdo que permita ou proiba esta técnica em
mulheres que desejem engravidar.
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RECOMENDACOES

Recomendacao

A embolizacao das artérias uterinas é um tratamento
seguro e eficaz, a curto e longo prazo, com haixa
morbilidade, sendo uma opcao de tratamento em mulheres
selecionadas e que nao queiram engravidar

1A

Em relacao aos outros métodos de tratamento nao
excisionais a evidencia cientifica é fraca e nao permite a
elaboracao de recomendagoes consistentes.

MORCELACAO

A morcelacdo pode ser efetuada durante a cirurgia vaginal, laparotomica e laparoscopica
com ou sem assisténcia robotica. Na morcelagao pode ser utilizado bisturi frio, tesoura ou
morcelador mecanico (power morcellator).

A morcelagao na cirurgia minimamente invasiva tem como objetivo evitar a cirurgia
laparotdmica que se associa a maior morbilidade e mortalidade e a menor qualidade de
vida.

A morcelacao de um tumor maligno esta contraindicada pelo risco de disseminacdao com
um agravamento do progndstico, em particular a morcelagdo mecanica. Também esta
descrita a disseminacao de tecido benigno com repercussao clinica importante®2,

A doente deve ser avaliada pré-operatoriamente de forma adequada para excluir tumores
com risco elevado de malignidade. A grande maioria destes tumores sao 0s sarcomas,
em particular os leiomiossarcomas. A avaliacao de estratificacao de risco deve incluir
exames de imagem adequados (nomeadamente a RM), rastreio de cancro do colo do utero
e eventual avaliacao histoldgica do endomeétrio. No entanto, o diagndstico pré-operatorio
de sarcoma uterino nao é possivel, sendo o diagnéstico definitivo histologico® 4.

Existem varios fatores de risco para sarcoma a ter em consideracao nas doentes com
tumor uterino®s:

1 - Toma de tamoxifeno por > 2 anos, embora com um risco absoluto baixo
(17/100.000 mulheres).

2 - Historia de irradiacao pélvica.

3 - Alguns sindromes genéticos, em particular o Sindrome de Li Fraumeni, o
Sindrome de Retinoblastoma Hereditario e Sindrome de Leiomiomatose Hereditaria
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e Carcinoma de Células Renais (HLRCC).

4 - Idade, sendo aceite pela maioria dos autores que a morcelacdo mecanica
nao deve ser efetuada em mulheres com mais de 50 anos e em mulheres pos-
menopausicas.

De acordo com a FDA a morcelacdo eletromecanica de um mioma ou do Utero deve ser
apenas efetuada com um sistema de contencao de tecidos e devem ser consideradas
as possiveis complicacoes deste procedimento, nomeadamente a rotura do sistema de
contencao e lesdo de 6rgaos abhdominais®>?.

Oginecologistaeadoente devemtomarumadecisao partilhada, incluindo o consentimento
informado que deve explicar os riscos e beneficios de cada abordagem cirtrgica para
provaveis miomas, os riscos e beneficios da morcelacao e alternativas a esta.

RECOMENDACOES

Recomendacao

Uma avaliacao pré-operatoria adequada de mulheres com
miomas, com base em seus fatores de risco e exames
imagioldgicos, é obrigatdria de forma a minimizar o risco de 5
malignidade embora seja impossivel excluir malignidade de
forma definitiva.

A miomectomia em mulheres na perimenopausa e pos-

menopausa e com sindromes oncoldgicas hereditarias 5
que aumentam o risco de malignidade uterina deve ser

desencorajada
As técnicas de morcelacdo em sistemas de contencao 5

devem ser privilegiadas

Aconselha-se uma decisao partilhada entre médico/doente
incluindo o consentimento informado apos explicacao
detalhada acerca dos riscos e beneficios de cada 5
abordagem cirurgica para provaveis miomas, 0s riscos e
beneficios da morcelacao e alternativas
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CONSIDERACAO FINAL

Com o aumento da prevaléncia dos miomas e do nimero de mulheres que adiam os
projetos de gravidez, aumenta também a procura por opcoes terapéuticas conservadoras
para miomas sintomaticos. Como a apresentacao clinica e os objetivos pessoais sao
variaveis, cada opcao deve ser individualizada, com discussao detalhada das vantagens e
desvantagens e com uma tomada de decisao partilhada com a paciente.
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INFERTILIDADE

E dificil estabelecer o verdadeiro impacto dos miomas na reproducao, numa populacao de
mulheres cada vez mais idosa, dada a relacao inversa da idade com a fertilidade e arelacao
direta 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 Reproducao,
nas sociedades ocidentais modernas, em que se torna cada vez mais frequente o
adiamento da idade de concepcao®.

Os motivos pelos quais os miomas podem comprometer a fertilidade sao os seguintes:*

» Alteracao da contratilidade uterina, com interferéncia na progressao dos gametas
e embrides, como € o caso dos miomas com atingimento da zona juncional, ou
camada subendometrial do miométrio.

« Alteracdao do endométrio, com distorcao da cavidade, comprometimento da
vascularizacao e libertacao de substancias inflamatdrias. Todos estes fatores
interferem no transporte dos espermatozoides e na implantacao do embriao.

« Distorcao anatomica, com obstrucao tubaria ou deformacao da cavidade uterina.

As técnicas de PMA ultrapassam o transporte de gametas, sendo primordiais os aspetos
que comprometem a implantacao. Assim, a interferéncia dos miomas 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®.
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Em cada um dos cenarios, a localizacao, o nimero e o tamanho dos miomas vao influenciar
de forma diferente os resultados reprodutivos, pelo que em termos praticos dividiremos
os miomas em funcgao da sua localizacao e necessidade de terapéuticas de PMA.

CONDUTA EM SITUACOES DE INFERTILIDADE SEM
NECESSIDADE DE TRATAMENTOS DE PMA

Miomas subserosos

Nao existem estudos que avaliem a gravidez espontanea na presenca isolada de miomas
subserosos, nem do impacto da cirurgia da sua remocao. Nao ha evidéncia de que
influenciem a gravidez espontanea, exceto em situagoes de dimensdes muito aumentadas,
acima dos 5 cm ou com distor¢ao anatdmica significativa®~’.

Miomas submucosos

As metanalises e revisoes sistematicas demonstram um efeito negativo evidente destes
miomas na ocorréncia de gravidez. A realizacdo de miomectomia histeroscdpica nos
miomas tipo 0, 1 e 2 aumenta claramente a ocorréncia de gravidez 41012,

Miomas intramurais

As metanalises apontam também para um impacto negativo destes miomas na ocorréncia
de gravidez espontanea, embora nao seja clara a influéncia das dimensdes e nimero
dos miomas®>”°. O impacto destes miomas e a sua correcao decorrem de estudos em
gravidezes associadas a PMA, com a determinagao das taxas de implantacao, gravidez
clinica e taxa de recém-nascido.

CONDUTA EM SITUACOES DE INFERTILIDADE COM
NECESSIDADE DE TRATAMENTOS DE PMA

0 aumento do recurso a tratamentos de procriagao assistida, reavivou o interesse em
demonstrar o impacto dos miomas nas taxas de implantacao embrionaria e gravidez, dado
nada consensual entre a comunidade cientifical. Na verdade, escasseiam na literatura
estudos prospetivos, randomizados e controlados que permitam responder a questoes
primordiais relativas a este assunto, principalmente para validar se a atitude terapéutica
como a miomectomia, tem beneficios.

Os estudos existentes apontam para as seguintes condutas de acordo com a sua
localizacao:
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Miomas Subserosos - uma vez que nao comprometem a cavidade endometrial, nao
afetam as taxas de implantacao e gravidez nos tratamentos de fertilizagao in vitro
(FIV)&1213 Assim sendo, o tratamento cirtrgico dos miomas subserosos assintomaticos,
prévio a tratamentos de PMA (miomectomia laparoscdpica ou por laparotomia), ndo esta
recomendado.

No entanto, ha situacOes excecionais em que a cirurgia dos miomas subserosos
esta indicada, como é o caso de situacdes sintomaticas ou em que tornam os ovarios
inacessiveis a puncao ovarica**4,

Miomas Submucosos - diminuem de forma significativa as taxas de implantacao e de
gravidez clinica, como comprovado em diversas metanalises®*>2°,

Torna-se, portanto, indicada a miomectomia histeroscopica prévia a qualquer tratamento
de PMA.

A resseccao histeroscépica destes miomas € a técnica de eleicao para o seu tratamento,
estando descritas taxas de gravidez pos-cirurgicas variando entre 16,7% e 76,9%%>17,

Miomas Intramurais - a controvérsia acentua-se quando se pretende demonstrar o
impacto destes miomas nos resultados das técnicas de PMA.

Nos miomas FIGO tipo 3, que contactam com a camada do endométrio, um mioma acima
de 2 cm pode ter um impacto no sucesso reprodutivo em PMA?8,

Oimpacto dos miomas FIGO tipo 4 e 5, que nao causam distorcao da cavidade endometrial
tem sido motivo de varias publicacoes desde o estudo de Pritts em 2009, envolvido em
varios problemas metodoldgicos®.

Outras metanalises posteriores, como a de Sunkara® , Wang?* , e Rikhraj?*> demonstraram
uma reducao da taxa de gravidez e de recém-nascido inferiores em tratamentos de PMA
em mulheres com miomas intramurais (até 44% inferior). Esta inferioridade manteve-se,
mesmo em analise de subgrupos com exclusao de outros tipos de miomas, em mulheres
com apenas 1 ciclo FIV, ou incluindo apenas estudos prospetivos.

No entanto, os autores concluem que, apesar de se verificar um impacto negativo na taxa
de gravidez destes miomas sem distorcao da cavidade, nao se pode inferir o beneficio da
sua remocao cirurgica®.

Também aqui se questionam os efeitos da miomectomia via abdominal (laparoscopica/

laparotomia) na melhoria dos resultados reprodutivos, tornando polémica a sua indicacao
sistematica antes do recurso a técnicas de PMA.
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Numa analise comparativa das recomendacoes das varias sociedades como a ACOG,
ASRM, RANZCOG, CNOGOF e SOGC, apenas a Sociedade francesa aceita a associacao
negativa dos miomas intramurais com as taxas de gravidez 4.

Assim, esta pode ser ponderada apenas nas seguintes situacoes’*:

» Mioma de maior diametro superior a 3 cm.

» Presenca de infertilidade idiopatica.

« Falhas sucessivas de implantacao.

» Mioma condicionando inacessibilidade ao ovario na puncao ovarica.

Quando a terapéutica cirdrgica esta indicada num contexto de Medicina da Reproducao,
apesar da prevencao de aderéncias nao estar ainda comprovada, € razoavel o uso de
energia bipolar na via histeroscopica, o recurso a histeroscopia de second look para
lise de eventuais sinéquias e o uso de barreiras antiaderéncias nos procedimentos
laparoscopicos/laparotomicos®*32,

Terapéuticas médicas

Enquanto sdo instituidas, as terapéuticas médicas nao permitem a ocorréncia de gravidez,
por inibirem a ovulagao e estarem associadas a hipoestrogenismo (como o caso dos
analogos da GnRH), ou por atuarem a nivel dos recetores da progesterona (como o caso
do AUP)%,

Novas terapéuticas no contexto da Medicina Reprodutiva:

Existem terapéuticas nao excisionais dos miomas uterinos (vide capitulo 3). Duas
metanalises avaliaram a sua eficacia na reducao do volume dos miomas? e dos resultados
obstétricos associados?®. Apesar de demonstrarem a sua eficacia, nao existe ainda
seguranga da sua utilizacao em contexto preconcecional, com excegao de situagdes em
que a miomectomia esteja contraindicada?’ .

Consenso Nacional sobre Miomas Uterinos 61



RECOMENDACOES

Recomendacao Grade

A gravidez espontanea pode ser influenciada em miomas
de dimensdes muito aumentadas, acima dos 5 cm ou com 1C
distorcao anatémica significativa

Arealizagao de miomectomia histeroscdpica nos miomas
tipo 0, 1 e 2 aumenta a ocorréncia de gravidez. 1A

Os miomas intramurais podem ter impacto negativo na
ocorréncia de gravidez espontanea e em contexto de PMA,
embora nao seja clara a influéncia das dimensoes e nimero 1C
dos miomas.

Nos miomas submucosos, esta indicada a miomectomia

histeroscdpica previamente a qualquer tratamento de PMA. 1A
A miomectomia de miomas intramurais
pode ser ponderada se:
- Diametro superior a 3 cm 2A
- Infertilidade idiopatica 2B
- Falhas sucessivas de implantagao 2B
- Mioma condicionando inacessibilidade ao ovario 2B

na pungao ovarica

Nas miomectomias em contexto de medicina da
reproducao, é recomendada a energia bipolar na via
histeroscopica, o recurso a histeroscopia de second look 2B
para lise de eventuais sinéquias e o uso de barreiras
antiaderéncias nos procedimentos laparoscopicos/
laparotomicos.
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GRAVIDEZ

A prevaléncia de miomas uterinos durante a gravidez, que varia consoante a etnia e a
idade da gravida?, estima-se entre 1,5% e 12,6%?2. O aumento da paridade relaciona-se
com uma menor incidéncia de miomas, mas o aumento progressivo da idade média das
gravidas tendera a tornar a sua presenca mais frequente.

Impacto dos miomas uterinos no risco de aborto

Em alguns estudos retrospetivos os miomas uterinos foram associados a um maior risco
de aborto espontaneo.>* Num estudo de 2001 que incluiu 143 mulheres com miomas
e 715 em grupo controlo verificou-se que, embora o tamanho destes nao se tenha
correlacionado com a taxa de abortos espontaneos, a existéncia de miomas mdltiplos
aumentou significativamente a probabilidade de perda gestacional comparativamente
com um mioma tinico (23,6% vs 8,0%). Entre as 88 doentes que tinham apenas um mioma,
o risco de aborto nao aumentou comparativamente com mulheres sem esta patologia®.
Em trés revisdes sistematicas, de 2009, 2010 e 2012 os autores concluiram por um
aumento da probabilidade de aborto espontaneo em mulheres com miomas®~”’.

No entanto, uma das criticas apontadas foi a nao representatividade da populagao
obstétrica na medida em que os estudos considerados incluiram maioritariamente
mulheres com histdria de infertilidade.

Posteriormente, uma revisdo sistematica de Sundermann et al®, com o intuito de
minimizar o viés de selecao, cingiu-se a estudos que nado incluiam doentes com histéria de
infertilidade ou abortos de repeticao. Comparou-se a evolugao de 1394 mulheres gravidas
diagnosticadas com miomas com 20435 sem miomas. Os resultados desta analise nao
revelaram um aumento significativo do risco de aborto espontaneo das mulheres com
miomas (11,5% vs 8%), com um risco relativo de 1,168.

Também um estudo prospetivo realizado em 2017, que envolveu 5512 mulheres,
multicéntrico, concluiu que os miomas, independentemente do seu tamanho ou volume,
nao se associaram a um aumento da taxa de abortos’.

Impacto da miomectomia na evolugao da gravidez
No que se refere a influéncia da miomectomia sobre o risco de aborto, uma revisao
sistematica de 2008 nao demonstrou diferenga estatisticamente significativa entre

mulheres que realizaram excisao dos miomas prévia a gravidez, comparativamente com
as que optaram por conduta expectante®,
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Uma revisao da Cochrane de 2020 concluiu igualmente nao existir evidéncia de que a
miomectomia prévia a gravidez altere a taxa de aborto espontaneo. Os miomas nao sao,
contudo, uma entidade unica quando se trata de avaliar o impacto da miomectomia nos
resultados da gravidez; existem diferengcas em termos de tamanho e localizagao, com
comportamentos diferentes consoante sejam intramurais, subserosos ou submucosos.

Apenas um estudo®?analisou o impacto na gravidez de forma individualizada para cada
tipo de mioma. Apds um ano, entre 30 mulheres com miomas submucosos submetidas
a miomectomia histeroscdpica, houve cinco abortos espontaneos e oito gravidezes em
curso, resultando numa taxa de aborto espontaneo de 38,5%. Em contraste, entre 22
mulheres em que a opcao foi conduta expectante, houve trés abortos espontaneos e trés
gravidezes evolutivas, com uma taxa de aborto de 50%%*.

No entanto, devido ao pequeno tamanho da amostra, nao € possivel deste estudo tirar
conclusoes claras. Além disso a investigacao limitou-se a miomas unicos com um diametro
maximo de 4 cm. Ha falta de estudos sobre miomas maiores ou multiplos. Também nao
ha evidéncia de que um determinado método cirlrgico (laparoscopia ou laparotomia)
em detrimento de outro traga beneficios em termos de melhoria dos resultados
gestacionais'*3, O facto de a pratica cirlrgica variar significativamente, incluindo a
experiéncia do cirurgiao ou a técnica cirlrgica utilizada, podendo estas variaveis afetar o
resultado da cirurgia e o impacto na gravidez, torna a comparagao das duas técnicas dificil
até que existam estudos mais abrangentes.

Atualmente, o tratamento dos miomas em mulheres que desejam preservar a fertilidade
continua a ser um desafio. A miomectomia é considerada a técnica padrao. A embolizacao
das artérias uterinas habitualmente ndao é recomendada nestas doentes pois 0 seu
efeito sobre a fertilidade nao é claro. As técnicas nao excisionais incluem o ultrassom
focal de alta intensidade, guiado por ecografia ou ressonancia magnética e a ablagao por
radiofrequéncia.

Uma revisao sistematica de 2020 avaliou os diferentes métodos de tratamento dos
miomas em mulheres que pretendiam preservar a fertilidade. A miomectomia e as
técnicas ndo excisionais apresentaram taxas mais elevadas de gravidez bem-sucedida
(75 e 70% respetivamente). A embolizacao das artérias uterinas teve a maior taxa de
aborto espontaneo (27,4%). Os resultados da gravidez apos a ablagao de miomas foram
semelhantes aos da miomectomia, com taxas de aborto de 11,9% versus 19,0%.

Esta revisao é, contudo, limitada pela baixa qualidade da evidéncia disponivel, o que
acarreta um risco significativo de viés. No entanto, podemos afirmar que o tratamento
padrao para mulheres que pretendem manter a fertilidade continua a ser a miomectomia.
A ablacao de miomas é um tratamento que embora promissor, necessita de mais estudos
controlados para avaliar os seus potenciais beneficios nas mulheres que pretendem
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engravidar.

Ainvestigacao centradanastaxas de concegao e de nados-vivos apresentafrequentemente
resultados variados e dificeis de interpretar no que respeita a perda gestacional precoce,
devido a pequena dimensao das amostras estudadas e a sua aplicabilidade limitada a
populagao geral.

Se os miomas tiverem um impacto negativo no inicio da gravidez, este sera raro e com
impacto global minimo. Consequentemente, aconselhar as mulheres de que os miomas
aumentam o risco de aborto espontaneo nao se justifica, a luz dos conhecimentos atuais.

Miomas e complicagdes obstétricas

A existéncia de miomas tem sido relacionada, nem sempre de modo consistente,
com uma maior frequéncia de dores abdominopélvicas, placenta prévia, restricao de
crescimento fetal, parto pré-termo, descolamento de placenta, rotura prematura de
membranas, apresentacoes anomalas, distocia, cesarianas e hemorragia pos-parto'>7.
Estas circunstancias nao parecem ser alteradas pela miomectomia. Os estudos existentes
demonstram pouca qualidade de evidéncia para definir a evolucao dos miomas, em termos
de volume, durante a gravidez!8-2,

Apesar de alguns dados sugerirem que a sua localizagao junto da implantagao 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 (nimero, tamanho,
localizagao) que tornam os riscos particularmente significativos e, de facto, apesar dos
miomas na gravidez merecerem especial acompanhamento obstétrico, é relativamente
pouco frequente que a sua presenca se associe a um desfecho desfavoravel.

O risco de rotura uterina ap6s uma miomectomia (laparotémica ou laparoscdpica) esta mal
caracterizado,??? no entanto, uma meta-analise sugeriu um risco estimado de 0,75%%4.
Este dado, contudo, pode estar enviesado pelo facto das gravidas com 2 ou mais cirurgias
uterinas anteriores serem propostas para cesariana antes do inicio de trabalho de parto.
A indicacao para cesariana eletiva nos casos de miomectomia com entrada na cavidade
uterina foi sugerida por alguns autores, ainda que nao exista evidéncia cientifica robusta
que suporte esta recomendacao® .

Nos casos de miomectomia com dissecgcao uterina extensa pode ser considerada esta
recomendacao.
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RECOMENDACOES

Recomendacao Grade

Nao ha evidéncia de que a miomectomia prévia a gravidez,
de miomas intramurais ou subserosos (laparotémica ou 2C
laparoscopica) diminua a taxa de aborto espontaneo.

Existe evidéncia de baixa qualidade que aponta para uma
menor taxa de aborto espontaneo em mulheres sujeitas a 2C
miomectomia histeroscdpica de miomas submucosos.

Os dados conhecidos nao favorecem um método cirtrgico
(laparoscopia, laparotomia) em detrimento de outro em 2B
termos de melhoria dos resultados gestacionais.

A existéncia de miomas uterinos nao € indicagao para
miomectomia prévia a gravidez, podendo ser considerada

: ) . 2C
em mulheres que tenham tido uma gravidez anterior com
complicagoes, relacionadas com esses miomas.
Mulheres com miomas detetados durante a gravidez devem 5

ter uma vigilancia materno-fetal individualizada.

CONTRACECAO

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

Os estroprogestativos e os progestativos isolados (orais, injetavel, implante) podem
ser utilizados nas mulheres com miomas, melhorando a HUA e a dismenorreia, nao
promovendo a diminuicao do seu volume. Nao podem ser considerados como terapéutica.
Estao assim indicados nas mulheres que necessitam de contracecao e sao elegiveis para
a sua utilizacao?*12,
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O DIU-LNG reduz a HUA e melhora os niveis de hemoglobina, hematdcrito e ferritina nas
mulheres com miomas uterinos?*°, Parece ser mais efetivo que as terapéuticas orais
e com melhores resultados na melhoria da qualidade de vida®®. Nao sao elegiveis para
contracecao intrauterina as mulheres portadoras de miomas submucosos tipo 0 e tipo
1, mas o DIU-LNG pode ser usado nos miomas submucosos de tipo 2. Sao elegiveis para
contracecao intrauterina as mulheres com miomas tipo 3 a 7 .

Uso de contracetivos Beneficios nao
ha presenca contracetivos:

; . Comentarios
de miomas « controle de hemorragia

(Critérios OMS*) « controle de dismenorreia

« A literatura nao apresenta
evidéncias de que os CHC
promovam o crescimento
dos miomas uterinos. Este
facto é valido para os CHC

CHC em geral e inde
) . : =g pendente
Melhoria da dismenorreia®. da dose de EE, tipo de

oral, vaginal, transdérmico , . progestativo e via de
- Favoravel o uso em regime - -
administragao®.

Categoria 113 continuo®.

» Os CHC sao eficazes
no tratamento das HUA
associadas aos miomas
uterinos®.

« Estudos revelaram uma
diminuigao do risco de

S miomas com o aumento
e ferritina’. temporal de uso do CHC

oral®”.

Melhoria dos niveis de
hemoglobina, hematocrito

« A literatura nao apresenta
evidéncias sugerindo
que os COP promovam o

-OF Pl HUA em 25 crescimento dos miomas
s neduzem as oM o uterinos®.

Categoria 1*3 50% e a dismenorreia®.

» Podem ser usados para o
tratamento das HUA por um
periodo curto ou intermédio *.
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Uso de contracetivos
na presenca de

Beneficios nao contracetivos:
« controle de hemorragia Comentarios

LEIEE « controle de dismenorreia
(Critérios OMS¥*)
LARC’s
« Permite uma acao local
* Aprovado para o tratamento |  progestativa com menores
da HUA, também associada efeitos sistémicos®.
DIU-LNG a miomas*. Melhor resposta
com DIU-LNG 52 mg. - A taxa de expulsio parece
Sem distor¢ao da cavidade: ser maior em mulheres com
« Diminuicao em 97% miomas (11%) em relacao as
Categoria 112 da HUA, superior aos que nao tém esta patologia
CHC e inibidores das (0-3%), mas a diferenca
prostaglandinas®?. nao é estatisticamente
Com distorcao da significativa®3.
cavidade: - Mulheres com DIU-LNG )
. melhoram os niveis de » Redugao da taxa de
Categoria 3*° hemoglobina, hematdcrito e crescimento dos miomas
ferritinal3, submucosos*16.
DIU cobre « Na literatura nao foram
« Sem beneficios nao identificados estudos sobre
Sem distorcao da cavidade: | contracetivos. a seguranca e efetividade do
DIU de cobre nas mulheres
Categoria 1 - Na presenca de HUA e com miomas *°.
dismenorreia (sem distorcao _
Com distorcdo da da cavidade) passa a * As mulheres com miomas,
cavidade: Categoria 213, assintomaticas e portadoras
de dispositivos de cobre
Categoria 33 podem manter o método.
Implante « 53 éncias &
P « Reduzem a HUA e a Sao escassas as.referenmas a
. s contracecao com implante nas
. dismenorreia* . s
Categoria 1*3 mulheres com miomas.
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Uso de contracetivos
na presenca de

miomas
(Critérios OMS*)

Injetavel

Medroxiprogesterona

Categoria 11

Beneficios nao contracetivos:
« controle de hemorragia
« controle de dismenorreia

« E eficaz no tratamento das
HUA associadas aos miomas
uterinos. Aos 6 meses de
uso, verifica-se diminuicao
de 70% das HUA. Frequente
amenorreia ao fimde 1
ano’.

« Melhoria da dismenorreia®

Comentarios

« A literatura nao
apresenta evidéncias
sugerindo que os
contracetivos com
progestativo injetavel
promovam o crescimento
dos miomas uterinos®.

« Associado a diminuicao
da densidade dssea,
embora ndao demonstrado
aumento risco de fratura,
nao deve ser utilizado por
periodos prologados na
perimenopausa®.

Contracecao definitiva:

1. Laqueagao tubar/
salpingectomia

« Sem beneficios nao
contracetivos.

- Na presenca de HUA
e dismenorreia a LT/
salpingectomia passa a
Categoria 3%3.

« Risco cirurgico
aumentado dependendo
da localizacao e tamanho
dos miomas e da presenca

de processos aderéncias
17

Contracecao de
emergéncia

Categoria 1*3

1. Levonorgestrel 1.5 mg
2. Acetato de ulipristal 30 mg

A presenca de miomas nao contraindica a contracecao de emergéncia.
*Critérios de elegibilidade para o uso de contracetivos (OMS): Categoria 1: Sem restricao de uso do método; Categoria 2:
A vantagem de uso do método supera os riscos teéricos ou comprovados; Categoria 3: Os riscos tedricos ou comprovados

superam as vantagens de uso do método; Categoria 4: Nao deve ser utilizado.

CHC = Contracetivos hormonais combinados; COP = Contracetivos orais com progestativo isolado; Implante = Contracecao
progestativa subdérmica; Injetavel = Contracecdo progestativa injetavel; DIU-LNG = Sistema intra-uterino com
levonorgestrel; LT = Laqueacao tubar; LARCs: contracegao reversivel de longa duracao.

Dada a utilizacdo de novos farmacos para tratamento sintomatico dos miomas (posologias
prolongadas) com eficacia no controlo da HUA, da dismenorreia e na diminuicao do volume
dos miomas, sao referenciadas a presenca ou auséncia dos beneficios contracetivos destas

terapéuticas.
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Tratamento
sintomatico
de miomas

Contracecao

Comentarios

Acetato ulipristal 5 mg

Auséncia de beneficio
contracetivo exceto

em contracecao

de emergéncia

(toma uinica de 30 mg até
120 horas apos relacao
desprotegida).

Modulador seletivo do
recetor de progesterona

Eficacia terapéutica
alterada com a utilizacao
concomitante de um CHC ou
Progestativo isolado.
Considerar o uso de um
método contracetivo nao
hormonal.

Relugolix 40 mg/ 1mg
Estradiol/ 0.5 mg Acetato
noretisterona

Beneficio contracetivo com

a utilizagao continua do
farmaco em periodo superior
almés.

Inibe a ovulagao em
mulheres que tomam a dose
recomendada e fornece
contracegao adequada®®.

Recomenda-se a utilizacao
de um método contracetivo
nao hormonal durante 1 més
apos o inicio do tratamento
e, durante 7 dias apos

2 ou mais falhas diarias
consecutivas do farmaco.

A utilizagao concomitante de
contracetivos hormonais esta
contraindicada.

Iniciar contracegao
imediatamente apds a
interrupgao do tratamento.

0 estudo SERENE Fase III,
revelou uma taxa de inibicao
de ovulacao de 100% e
portanto indicacao para
prevencao de gravidez.
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RECOMENDACOES

Recomendacao Grade

Nas mulheres sintomaticas o uso de métodos contracetivos
hormonais nao condiciona o crescimento dos miomas,

melhora as manifestacodes clinicas e tem impacto positivo na

qualidade de vida da mulher.

1C

A presenca de miomas nao é uma contraindicagao para
o0 uso de CHC, contracetivos s6 com progestativo ou
contracecao de emergéncia.

Nas mulheres assintomaticas, a presenca de miomas
nao implica mudanca de método contracetivo.

0 DIU-LNG esta aprovado para o tratamento da HUA
associada a miomas.

1B

A decisao de realizacao de contracecao definitiva, deve
considerar a presenga de sintomatologia, os riscos /
beneficios do procedimento cirdirgico, 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.
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PERIMENOPAUSA E MENOPAUSA
PERIMENOPAUSA

Os miomas uterinos sao as lesdes ginecologicas benignas mais comuns em mulheres na
perimenopausa (Straw - 2 a 0)*2. A faixa etaria dos 45-49 anos contribui para mais de
30% dos miomas diagnosticados de novo?.

A sua evolucdo natural é imprevisivel. Em mulheres com mais de 45 anos a taxa de
crescimento pode ser da ordem dos 15% e habitualmente diminui apés a menopausa?.

Globalmente, a orientacdo dos miomas assintomaticos ou com sintomatologia ligeira é
apenas manter a sua vigilancia até a menopausa’. A sintomatologia, especialmente as
algias pélvicas e a HUA, carecem de diagndstico diferencial entre as hemorragias de causa
organica e as hemorragias disfuncionais, por deficiéncia de progesterona*®.

Nas mulheres assintomaticas, a vigilancia anual com exame ginecoldgico é recomendada.
No caso de aparecimento de nova sintomatologia ou modificacao ao exame ginecolégico
deve ser realizada investigacao adicional. O crescimento rapido com outra sintomatologia
associada, desde urinaria ou desconforto abdominal, necessita de estudo imagiologico
adicional®.

Tratamento

A atitude expectante esta apenas indicada nas mulheres assintomaticas, uma vez que nao
é possivel prever individualmente a duracao da perimenopausa®™’.

O tratamento médico segue os principios globais da abordagem dos miomas, integrando
as comorbilidades e possiveis contraindicagdes. O tratamento médico permite um alivio
dos sintomas e pode ser uma ponte para a menopausa.

A combinacao do Relugolix com estradiol 1 mg e acetato de noretisterona 0,5mg em
mulheres com mais de 45 anos reduziu o volume da perda hematica, apresentou aumento
da taxa de amenorreia e melhoria dos niveis de hemoglobina com preservacao da massa
Ossea 0,

Aterapéutica médica com AUP, permite a reducao do volume dos miomas e a possibilidade
de controlo dos sintomas até a data da menopausa''. No entanto, dados os casos de
desenvolvimento da faléncia hepatica com necessidade de transplante reportados com
o farmaco, apenas deve ser considerado em situacdes particulares e excecionais apos
exclusdo das outras terapéuticas*?.
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Os miomas submucosos sintomaticos podem ser removidos por histeroscopia cirtrgica®”.
Dadas as vantagens da cirurgia minimamente invasiva, cada vez mais mulheres pretendem
preservar o Utero por motivos que vao para além dos planos reprodutivos®.

POS-MENOPAUSA

Os miomas uterinos sofrem regressao em tamanho e sintomas na pés-menopausa, 0
que é acompanhado pela atrofia do endométrio e suspensao da hemorragia uterina.
No entanto esta premissa nao € universal e de facto alguns miomas nao regridem nesta
fase devido a influéncia hormonal. O aumento da adiposidade em mulheres obesas com
hiperestrogenismo pela conversao periférica, predispde ao crescimento de miomas
mesmo apds a menopausa.

Em casos de aumento de sintomatologia ou aumento de tamanho dos miomas, a escolha
do tratamento nas mulheres em pds-menopausa é frequentemente a histerectomia®®.

Terapéutica hormonal
A terapéutica hormonal (TH) ndo esta contraindicada na presenca de miomas?®:.

Oefeitoda TH nocrescimento dos miomas é inconsistente. Alguns estudos apontam o papel
do progestativo no crescimento, particularmente o acetato de medroxiprogesterona.

As mulheres com sintomatologia associada a menopausa com indicagao para TH devem
ter vigilancia clinica e ecografica dos miomas. Embora nao sejam frequentes, devido as
baixas doses hormonais utilizadas, podem surgir ou reaparecer as HUA (principalmente
nos miomas submucosos) e nao 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®?®.

Terapéutica estroprogestativa

A TH pode estar associada a aumento de dimensdes nos primeiros 2 anos de tratamento,
sobretudo nos miomas com mais de 3cm, e decresce no terceiro ano. Devem ser utilizadas
baixas doses para evitar o crescimento dos miomas®?e.

Tibolona

A tibolona nao parece associar-se a aumento das dimensdes dos miomas®. Apontam-
se a necessidade de aumentar a amostra e o tempo de seguimento?’. Comparando com
estrogénios, o efeito da tibolona sera neutro ou contribuir para um ligeiro decréscimo,
enquanto que os estrogénios podem causar aumento das dimensoes®®.
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Moduladores seletivos dos recetores de estrogénios

0 efeito do tamoxifeno é inconclusivo. Em relacao ao raloxifeno, alguns estudos mostraram
reducao do tamanho do mioma na pds-menopausa®>2.

Inibidores da aromatase

Alguns autores apontam para um possivel tratamento com inibidores da aromatase para
0s miomas sintomaticos?.

RECOMENDACOES

Recomendacao

Os miomas nao sao contraindicacao a TH. 2B

Algumas formulagdes com estrogénios e progestativo
aumentaram as dimensdes de miomas pré-existentes ou 1B
de novos miomas.

A tibolona associa-se a risco reduzido de crescimento dos
miomas em comparagao com 0s estrogénios. 1B
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ANEXOS



ABREVIATURAS

ACOG - American College of Obstetrics and Gynaecology
ASRM - American Society of Reproductive Medicine
AINEs - Anti-inflamatorios nao esteroides

AUP - Acetato de ulipristal

CHC - Contracetivos hormonais combinados

CNGOF - College national des gynécologues et obstétriciens frangais
COL4A5/A6 - Collagen chain alpha (genes)

COP - Contracecao com progestativo isolado

DES - Dietilestilbestrol

DILI - “Drug induced liver injury”

DIU - Dispositivo intra-uterino

DIU LNG - Dispositivo intra-uterino com levonorgestrel
DHL - Desidrogenase lactica

EE - Etinilestradiol

EMA - European Medicines Agency

EAU - Embolizacao das artérias uterinas

EUA - Estados Unidos da América

ESGE - European Society of Gynecologic Endoscopy
ESUR - European Society of Urogenital Radiology

FDA - Food and Drug Administration

FH - Fumarate hydratase (gene)

FIGO - International Federation of Obstetrics and Gynecology
FIV - Fertilizacao “in vitro”

GnRH - Hormona libertadora de gonadotrofinas

HAM - Hormona anti-mulleriana

HHO - hipotalamo-hipdfise-ovario

HMGAL1 - High mobility group A1 (gene)

HUA - Hemorragia uterina anormal

HSC - Histeroscopia

HSG - Histerossalpingografia

HSN - Histerossonografia

HV - Histerectomia vaginal

LARCs - Long-acting reversible contraceptives

LNG - Levonorgestrel

LH - Hormona luteinizante

LT - Laqueacao tubar

MED 12 - Mediator complex subunit 12 (gene)
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MLC - Miomectomia laparoscépica convencional

MLAR - Miomectomia laparoscopica com assisténcia robdtica

MRg-HIFU - ultrassons focalizados de alta intensidade guiados por RM
MSRP - Modulares selectivos dos receptores de progesterona

MUSA - Morphological Uterus Sonographic Assessment

NE - Nivel de evidéncia

NETA - Acetato de noretisterona

OMS - Organizacao Mundial de Saude

OUA - Oclusao da artéria uterina

PAEC - Progesterone Receptor Modulator Associated Endometrial Changes
PMA - Procriacao medicamente assistida

PRAC - Pharmacovigilance Risk Assessment Committee

RANZCOG - The Royal Australian and New Zealand College of Obstetricians and
Gynaecologists

RFA - Radiofrequéncia

RM - Ressonancia magnética

SHBG - Globulina transportadora de hormonas sexuais

SOGC - Society of Obstetricians and Gynaecologists of Canada

SPG - Sociedade Portuguesa da Ginecologia

SPRM - Selective progesterone receptor modulators

TC - Tomografia axial computorizada

TH - Terapéutica hormonal da pds- menopausa

USgHIFU - ultrassons focalizados de alta intensidade guiados por ecografia
VEGF - Vascular endotelial growth factor

VNOTES - Vaginal natural orifice transluminal endoscopic surgery
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ANEXO-I
ALGORITMO

Miomas
sintomaticos

Mioma tipo 0
Mioma tipo 1
Miomas tipo 2 <4cm
Miomas tipo 3 (casos selecionados)

QOutros miomas

Miomectomia histeroscopica ( Desejaengravidar ) (Néo deseja engravidaD

Agonistas GnRH, Antagonistas
antagonistas GnRH ou AUP* GnRH ou AUP*

Sem controlo
da hemorragia

Restauro da
cavidade

Sem restauro Reducao insuficiente do
da cavidade volume mas com controlo
da hemorragia

Transferéncia  Cirurgia  Antagonistas Histerectomia™* Técnicas nao

Concecao natural ) . L .
¢ de embrides GnRH*** Miomectomia** excisionais
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Legenda: Algoritmo do tratamento de miomas uterinos
sintomaticos.

Adaptado de Dolmans et al.! e de Ferreira et al.?
AUP: acetato de ulipristal.

*Conforme as indicacoes aprovadas e monitorizacao do
tratamento.

**Dependendo da idade e desejo de preservar o Utero

***Na perimenopausa considerar nao fazer cirurgia e manter o
tratamento até a menopausa.

1. Dolmans M-M, Cacciottola L, Donnez J. Conservative Management of Uterine Fibroid-Related
Heavy Menstrual Bleeding and Infertility: Time for a Deeper Mechanistic Understanding and an
Individualized Approach. J Clin Med. 2021;10(19):4389. doi:10.3390/jcm10194389

2. Ferreira H, Faustino F, Aguas F, Osorio F, Martinho M, P. Silva D. Tratamento médico dos
miomas uterinos sintomaticos — update Acta Obs Ginecol Port. 2022;16(2):134-144.
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ANEXO-TI

Familia de farmacos

Posologia*

Progestativos e
estroprogestativos

Acetato de Nomegestrol 5mg
®
Lutenyl®) 21 dias/més
. - ) ou
Didrogesterona (Duphaston®) 10-20 mg 22 fase do ciclo
Progesterona (Progeffike®, 100-200 mg
Utrogestan®) vaginal
0,25-0,5 mg
DIU-LNG 52 mg (Mirena®, ,
Levosert® One) e e
Dienogest (Visanne®, Zafril®, 2mg1lid
Metrius®, Endovelle®)
Drospirenona (Slinda®) 4mglid
Desogestrel (Cerazette®, 0,075 mg 1 id

Azalia®, Minipop®, Desogestrel
Aurovitas®)
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Indicacoes

. = Efeitos adversos/
Controlo Diminuig¢ao Contra-lndlcagoes C li 0
Controlo de ) & ompticacoes
o da dor de volume
hemorragia
Cefaleias, insonia
Doenca tromboembodlica ativa Depressao
Doenca hepatica grave Disturbios gastrointestinais
Tumores progestagéneo e hepatobiliares
dependentes Edema/retencao hidrica
L + - Hemorragia vaginal de causa Dor e sensibilidade
nao diagnosticada mamaria
Hiipersensibilidade a Diminuicao da libido
substancia ativa ou a qualquer Aumento de peso
dos excipientes Acne e hirsutismo
Miomas submucosos que . -
. . Nauseas, vomitos
ocupem a cavidade uterina - :
) . Cefaleias, vertigens
(Tipo 0 ou Tipo 1) -
: e Depressao
Anomalias congenitas da ) -~
. . Dor abdominal/pélvica
cavidade uterina ot yer B .
Infeccio pélvica Quistos” nos ovarios
+ + + §aop , Tensao mamaria e
Tumores progestagéneo N
mastodinia
) dependentes Acne
(do utero) Suspeita de neoplasia do colo ] . .
- Raros: Perfuragao uterina
ou endométrio . -
N no momento da insercao e
Terapéutica imunossupressora -
expulsao
Cefaleias
. . Desconforto mamario
Doenga tromboembodlica ativa; .
" Humor depressivo
Doenca hepatica grave Acne
Tumores progestagéneo . <
Alteracdes no padrao de
dependentes . L
h - hemorragia uterina:
+ + Hemorragia vaginal de causa hemorragia bouco
L nao diagnosticada giap
.. o . frequente
Hiipersensibilidade a .
a . hemorragia frequente
substancia activa ou a .
ualquer dos excipientes el 21
quaiq P hemorragia prolongada
Nauseas
Diminuicao da libido
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Familia de farmacos

Farmaco

Posologia*

Progestativos e
estroprogestativos

Contracetivos hormonais
combinados

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

via oral, via transdérmica, via
vaginal

Antifibrinoliticos

Acido S-aminocapréico, 300 mg
(Epsicaprom®)

Acido ¥ -aminocaprdico,
(Epsicaprom 25°),
2500 mg/10 ml

Acido tranexamico 500 mg
(Tafixyl®)

Acido tranexamico (Formulario
hospitalar, via iv)

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

dose inicial de 5 g em perfusao
intravenosa durante uma hora,
seguida de uma perfusao
continua de 1 g por hora, até ao
maximo diario de 24 g

1-1,5 g por via oral, 3-4 vezes
ao dia, maximo de 5 dias)

dose inicial 1 g (1 ampola de
10 ml, em perfusao intravenosa
lenta, 1 ml/minuto, a cada 6 a
horas, equivalente a 15 mg/Kg
de peso corporal
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Indicacoes

Contra-indicacoes

Doenca cardiovascular grave
Doenca hepatica grave
Enxaqueca com aura
Eventos tromboembolicos
Tumores hormonodependentes

Efeitos adversos/
Complicacoes

Cefaleias, irritabilidade, fadiga
Nauseas, vomitos, colicas
abdominais,
Retencao hidrica/edema
Tensao mamaria e
mastodinia
Depressao e diminuicao
da libido
Aumento do risco de
tromboembolismo venoso

Controlo de Sl o
o da dor
hemorragia
+ +
+ =
++ -
++ -
++ -

Hipersensibilidade a
substancia ativa ou a qualquer
um dos excipientes
Trombose venosa ou arterial
aguda

Condicoes fibrinoliticas
posteriores a coagulopatia
de consumo exceto naqueles
com ativacao predominante
do sistema fibrinolitico com
hemorragia aguda grave
Compromisso renal grave
(risco de acumulagao)

Historia de convulsoes
(ac. tranexamico)
Adverténcia ao uso
concomitante de estrogénios

Disturbios gastrointestinais
Vertigens, zumbidos,
cefaleias, congestao nasal
e conjuntival

Perturbagoes oculares
Prurido e erupgao cutanea

Convulsoes sobretudo em
caso de ma utilizacao de
ac. tranexamico
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Familia de farmacos

Farmaco

Posologia*

Diclofenac 100 a 150 mgid, em duas a trés
tomas
Naproxeno 500 a 1000 mg id, em duas
AINEs tomas
Ibuprofeno 800 a 1600 mg id, em varias
tomas com intervalos mininos de
4 a 6 horas
Anastrozol 1mgid
Inibidores da aromatase ** Letrozol 2,5mgid

Agonistas da GnRH

Goserrelina 3,6 mg/10,8 mg
(Zoladex/LA®)

Leuprorrelina 7,5 mg/22,5 mg
(Eligard®, Lutrate®)

Triptorrelina 3,75 mg/ 11,25 mg
(Decapeptyl®)

1injecao subcutanea
4/4 semanas ou trimestral
(10,8 mg)

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

1 injecdo subcutanea
4/4 semanas ou trimestral
(11,25 mg)
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Controlo de
hemorragia

Indicacoes

Controlo
da dor

Diminuigado
de volume

Contra-indicacoes

Antecedentes de hemorragia
gastrointestinal
Antecedentes de Ulcera péptica
Insuficiéncia hepatica, renal ou
cardiaca
Broncoespasmo relacionado
com AINEs

Efeitos adversos/
Complicacoes

Sintomas gastrointestinais
Insuficiéncia renal
Hipertensao arterial

Hipersensibilidade a
substancia ativa ou a qualquer
um dos excipientes

Sinais de hipoestrogenismo
(afrontamentos, sudacao e
secura vaginal)

Depressao
Diminuicao da libido
Nauseas
Fadiga

Perda de massa 6ssea e
dores osteoarticulares

Hipersensibilidade a
substancia ativa ou a qualquer
um dos excipientes

Hemorragia uterina
(apos a 1? injecao)

Sinais de hipoestrogenismo
(afrontamentos, sudacao e
secura vaginal

Perda de massa 6ssea e
artralgia

Cefaleias
Fadiga
Depressao
Diminuicao da libido
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Familia de farmacos Farmaco Posologia*

Relugolix 40 mg +
Antagonistas da GnRH estradiol + acetato de

noretisterona (Ryeqo®) EElEiidod

Ciclos de 5 mg id até 3 meses,
MSRPs Acetato de ulipristal (Esmya®) com intervalos de duas
menstruagoes entre cada ciclo

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

Consenso Nacional sobre Miomas Uterinos 92



Indicacoes

T Efeitos adversos/
Controlo Diminuicao Contra-indicacoes Complicacoes
Controlo de ) p ¢
. da dor de volume
hemorragia
Doenca cardiovascular grave
Doenca hepatica grave
S EREEI TE Hemorragia uterina
Eventos tromboembolicos rragic
Irritabilidade
+ + + Tumores hormonodependentes Cefaleias
/ Hemorragia vaginal de causa Rubor
nao esclarecida
. o . A Afrontamentos
Hipersensibilidade a substancia A =iy
; Diminuicao da libido
ativa ou a qualquer um dos
excipientes
Lesao hepatica
(rara, mas grave, pode levar
a transplante)
Alteracoes endometrais
(PAEC) (benignas)
Doenca hepatica
Hemorragia genital de causa Cefaleias
nao esclarecida Vertigens
+ + + Cancro genital ou da mama Dor/sensibilidade mamaria
Hipersensibilidade a Nauseas
substancia ativa ou a qualquer Afrontamentos
um dos excipientes Fadiga
Acne
Dores
musculo-esqueléticas
Dores abdominais/pélvicas
“Quistos” nos ovarios
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