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RESUMDO

Esta revisdo tem como objetivo determinar o efeito da miomectomia histeroscépica sobre a performance
reprodutiva de mulheres, com leiomiomas submucosos, tentando engravidar h, pelo menos, 12 meses e
sem outras causas definidas de infertilidade. Foram revistos estudos clinicos controlados e randomizados
(ECCR) publicados entre janeiro de 2005 e agosto de 2015 nas bases de dados MEDLINE (National Library
of Medicine) e a Biblioteca Cochrane. Os desfechos examinados foram a taxa geral de gravidez, taxa de
gravidez por tipo de leiomioma submucoso e tempo médio entre a intervencao e a gravidez. As publica-
¢des mostraram resultados favoraveis a realizacdo da miomectomia histeroscopica quando comparada
a nao resseccao do leiomioma, atingindo taxas gerais de gravidez de até 63,4% no grupo intervencao e
de apenas 28,2% no grupo controle. Resultados semelhantes ainda foram obtidos quando avaliadas as
taxas de gravidez por tipo de leiomiomas submucosos. Apenas um estudo avaliou o tempo médio en-
tre intervencdo e gravidez, evidenciando reducdo significativa deste desfecho nas pacientes submetidas
ao procedimento cirdrgico. Um importante beneficio com a miomectomia histeroscépica ndo pode ser
excluido nessas pacientes sugerindo um aumento nas taxas de gravidez quando essa cirurgia é realizada.
Porém, mais ensaios clinicos controlados e randomizados sdo necessarios para comprovar tal beneficio.
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This review aim to determine the effect of hysteroscopic myomectomy on reproductive performance
of women with submucosal fibroids trying to conceive for at least 12 months and with otherwise unex-
plained infertility. The analysis was limited to only randomized controlled clinical trials (RCTs) published
between January 2005 and August 2015, with reference to the MEDLINE database (National Library of
Medicine) and the Cochrane Library. The selected endpoints were overall pregnancy rate, pregnancy rate
by type of submucosal fibroids and mean time between intervention and pregnancy. The studies showed
favorable results performing hysteroscopic myomectomy when compared to no resection of the fibroid,
reaching overall pregnancy rates of up to 63,4% in the intervention group and only 28,2% in the control
group. Similar results were also obtained when evaluated pregnancy rates by the type of submucosal
fibroids. Only one study evaluated the mean time between intervention and pregnancy, showing signifi-
cant reduction in this outcome in patients undergoing the surgical procedure. An important benefit with
hysteroscopic myomectomy cannot be excluded in these patients, suggesting an increase in pregnancy
rates when the surgery is performed. But more randomized controlled clinical trials are needed to confirm
this benefit.
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INTRODUCAO

Mulheres inférteis sdo acometidas por leiomiomas sub-
mucosos em 5 a 10% dos casos e em 1 a 3% dessas pa-
cientes o leiomioma é a Unica causa da infertilidade."?
As modificagdes anatémicas e fisioldgicas que ocorrem
na presenca dos leiomiomas podem afetar a fertilidade,
porém os mecanismos responsaveis por afetar negativa-
mente a taxa reprodutiva sdo pouco definidos e parecem
ter multiplas causas.

A diminuicédo da contratilidade uterina induzida pelos
leiomiomas pode provocar um efeito deletério na ascen-
sédo dos espermatozoides, no transporte e na nidacéo do
ovo.®) A alteracdo do endométrio provocada por fendme-
nos mecanicos e hormonais pode levar a uma inflamacao
local, impedindo a implantacdo embrionaria.?

Estudos sobre a perfusdo vascular mostraram que o flu-
X0 sanguineo para o leiomioma uterino é menor do que
para 0 miométrio adjacente e que ectasias venosas po-
dem agir negativamente no retorno venoso.*® Por fim, os
leiomiomas também podem ser um obstaculo mecanico
aos gametas masculinos, particularmente se localizados
na endocérvice ou proximo ao ostio tubareo.”

O grau de penetragdo de um leiomioma submucoso
no miométrio é de suma importancia para planejar o seu
tratamento. A Sociedade Europeia de Endoscopia Gine-
colégica (ESGE)” adota a classificacdo dos leimiomas
como segue:

Leiomiomia Classificacdo

Totalmente intracavitérios Tipo 0

Uma porgéo > 50% '
na cavidade endometrial 21
Quando < 50% na cavidade endometrial Tipo 2

Critérios para selecionar pacientes candidatas a miomec-
tomia histeroscopica, de modo apropriado, levam em
conta também o tamanho, a localizacdo, a extensao e a
parede uterina acometida pelo tumor.®

A primeira resseccao histeroscépica de um leiomioma
submucoso foi descrita em 1976, revolucionando o trata-
mento cirdrgico para pacientes sintomaticas acometidas
por essa doenca, evitando uma abordagem laparotémica

e trazendo importantes vantagens, Como menor tempo
de hospitalizacdo, menor custo, menor dor, tempo de re-
cuperacao reduzido e eliminacao do risco de aderéncias
pélvicas que ocasionalmente podem ocorrer apds a mio-
mectomia por via abdominal.?

Nas ultimas duas décadas, as técnicas histeroscopicas e
os instrumentais avangaram significativamente, em parti-
cularcom aintrodugdo da energia bipolar, o que permitiu
cirurgias mais seguras e com minimo dano ao miométrio
sadio adjacente ao nédulo miomatoso.

Embora existam diretrizes"®'" recomendando a ressec-
cao histeroscépica completa de leiomiomas submuco-
sos nas mulheres com desejo de gravidez, mesmo que
assintomaticas ou com infertilidade sem outras causas
definidas, o assunto ainda é controverso.

O objetivo desse estudo foi determinar, por meio de uma
revisdo sistematizada, o efeito da miomectomia histeros-
copica sobre a performance reprodutiva de mulheres
com leiomiomas submucosos e infertilidade sem outras
causas definidas.

METODOS

Com o objetivo de identificar estudos sobre o tratamento
histeroscopico de leiomiomas submucosos em mulheres
inférteis sem outras causas, foi realizada uma pesquisa na
literatura médica utilizando as seguintes combinagdes de
palavras-chave: mioma, leiomioma, fibroide, miomecto-
mia uterina, miomectomia, histeroscopia, gravidez e fer-
tilidade, tendo como fonte as bases de dados MEDLINE
(National Library of Medicine) e Biblioteca Cochrane.

Para abranger o méximo de estudos sobre o tema, a pes-
quisa foi feita sem restricdo quanto ao idioma, incluindo
0s estudos publicados entre janeiro de 2005 e agosto de
2015. Os critérios de inclusdo e exclusdo foram definidos
e aplicados livre e independentemente pelos dois auto-
res, que julgaram os estudos selecionados a partir das ca-
racteristicas descritas no quadro 1.

Os desfechos examinados foram taxa geral de gravidez,

taxa de gravidez segundo o tipo do mioma submucoso e
tempo médio entre a intervencao e a gravidez.
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Quadro 1. Critérios de inclusdo e critérios de exclusdo

Critérios de inclusido

* Ensaios clinicos controlados e
randomizados (ECCR), com seguimento
de pelo menos 12

Delineamento

» Mulheres com infertilidade priméria ou
secundéria, tentando engravidar ha pelo
menos 12 meses;

» Diagnéstico sonografico ou
histeroscépico de leiomioma
submucoso, como Unica possivel causa
de infertilidade;

* Exclusdo de outras causas de
infertilidade através de: espermograma
do parceiro, avaliagdo da reserva
e funcdo ovariana, teste pds-coito,
histeroscopia ou ultrassonografia
transvaginal e histerossalpingografia
(HSG);

Pacientes

« Elegivel a cirurgia proposta;

* Idade < 35 anos;

* Desejo de gravidez espontanea
(sem técnicas de reproducéo assistida).

» Miomectomia histeroscépica em um

Intervencéo . N
ou mais tempos cirlrgicos.

Idioma « Sem restricdo.

Delineamento + Estudos ndo controlados.

Critérios de Exclusiao

» Mulheres com outras causas de
infertilidade;

Pacientes + N&o canditada a cirurgia proposta;
+ Gravidez ap6s técnicas de reproducdo
assistida (TRA).
* Intervencdes pouco claras ou
inadequadas;
Intervencéo

« Cirurgia laparoscépica ou
laparotomica.

Forma de publicagéo + Somente em resumo.
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O processo de identificacdo e selecdo dos estudos na
literatura médica é mostrado na figura 1. Foram identi-
ficados 35 estudos envolvendo miomectomia histeros-
copica e fertilidade. Apds leitura dos resumos, 19 destes
foram selecionados para uma anélise detalhada do artigo
completo. Apds essa nova avaliagdo, apenas dois estudos
foram incluidos na presente revisdo: um ECCR(12) e uma
RS, (13) que continha apenas um ECCR(14) com dados
extratificados sobre o tema.

NUmero de toral de artigos
encotrados na pesquisa
eletronica n =35

Artigos excluidos
apos leitura dos
resumos n = 16

Artigos completos,
selecionados para analise
completan=19

Artigos excluidos
comrazao:n=17

« Revisdes sistemdticas: n =4
- por possuir atualizacao: 2
- por incluir resultados pds-TRA: 2
- Artigos de revisdo: n =2
Arigos incluidos - Prospectivos ndo controlados:
narevisaon = 2 =3
« Retrospectivos: n =7

- Série de casos: n =1

Figura 1. Fluxograma da sele¢édo dos artigos
incluidos nesta revisédo

RESULTADOS

Os dois estudos analisados envolveram 298 pacientes
com idade variando entre 21 e 35 anos. Apenas o ECCR
informou a idade média do grupo de mulheres submeti-
das a intervencéo e grupo controle, ndo havendo diferen-
Ga estatistica entre eles. O outro estudo informou a idade
média estratificada por tipo de leiomioma submucoso,
ndo diferenciando-a entre os grupos avaliados, o que
pode levar a um viés de confundimento. Em relacdo as
caracteristicas dos leiomiomas, um estudo incluiu mulhe-
res com apenas um leiomioma submucoso.

A distribuicdo entre os grupos foi uniforme, ndo sendo
relatada diferenca nessas caracteristicas entre os grupos
intervencdo e controle. J& no outro estudo, o nume-
ro desses nédulos variou de um a quatro por paciente;
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esta varidvel mostrou heterogeneidade nos dois grupos.
(219 As caracteristicas dos dois estudos sdo mostradas na
tabela 1.

Tabela 1. Caracteristicas dos grupos estudados na Revisdo

Sistemdtica
Estudo Desfecho . lfz9 - D Valor p
intervencao controle

Numero de pacientes 52 42 N.S.
Idade média (anos) N.D. N.D. N.D.
Tipo de leiomioma

Casini (%) = = N.S.

etal™ Nivel 0 57,7 52,4
Nivel 1ou 2 42,3 47,6
Tamanho do
leiomioma (mm) <40 <40 N.S.
Ntmero de pacientes 101 103 N.S.
Idade média (anos) 308+4,1 309144 N.S.
Tipo de leiomioma

. (%) N.S.

Shokeir - yiero 56,4 582 =
Nivel 1 27,7 282 -
Nivel 2 15,8 134 —
Tamanho do(s)
leiomioma(s) (mm) <50 <50 N.S.

N.D. - informagdo ndo disponivel, N.S. - ndo significante.

Os resultados dos dois ECCR sugerem haver beneficio
com a realizagdo da miomectomia histeroscopica quan-
do comparada a conduta expectante em pacientes com
leiomiomas submucosos e infertilidade sem outras cau-
sas definidas.

Quando avaliada a taxa geral de gravidez, um estudo
mostrou taxas de 39% nas mulheres submetidas ao pro-
cedimento cirdrgico e apenas 21% nas pacientes subme-
tidas a conduta expectante. Dessa forma, um importante
beneficio clinico da cirurgia ndo pode ser excluido (OR=
2.44;1C 95% 0.97 — 6.17. p=0.06). J& o outro estudo mos-
trou taxas de gravidez de 63,4% para o grupo submetido
aintervencao e 28,2% para o grupo controle, o que pode
ser traduzido da seguinte forma: mulheres no grupo de
estudo tém uma maior possibilidade de engravidar apos
a miomectomia, com um RR de 2.1 (IC 95% 1.5 — 2.9).0214

Quando foi avaliada a taxa de gravidez por tipo de leio-
mioma submucoso, um ECRC encontrou taxas de 43,3%

para miomas do tipo 0, no grupo que sofreu interven-
¢do e 272% no grupo controle (p<0.05)." No outro
estudo, as taxas de gravidez foram de 57,9% e 33,3%,
p<0.001 nos miomas tipo O nos dois grupos. Outros re-
sultados dos estudos podem ser encontrados na tabela 2.

Tabela 2. Principais desfechos dos estudos incluidos

Grupo Grupo

0
b 2 s ) intervencao* controle*

Valorp

Taxa geral de

gravidez 39 21 p<0.05

Taxa de gravidez

por leiomioma nivel

0(%) 433 27,2 p<0.05
Casini Taxa de gravidez por
etal.’ leiomioma nivel 1 ou

nivel 2 (%)

Tempo médio

entre intervenc¢ao e

gravidez (meses) ND ND ND

36,4 15 p<0.05

Taxa geral de
gravidez (%) 634 282 p<0.05
Taxa de gravidez

por leiomioma nivel

0 (%) 57,9 333
Taxa de gravidez

por leiomioma nivel

1(%) 357 17,2
Taxa de gravidez

por leiomioma nivel

2(%) 31,3 29 NS
Tempo médio
entre intervengdo e
gravidez (meses)

p<0.001

ir12
Shokeir p<0.001

38+21 7526  p<0.05

N.D. - informagdo ndo disponivel, N.S. - ndo significante. Casini:" Grupo intervengdo= miomecto-
mia histeroscdpica, Grupo controle = conduta expectante + coito programado; Shokeir:'? Grupo
intervengdo = miomectomia histeroscdpica, Grupo controle = histeroscopia diagndstica com
bidpsia (para ‘cegamento”).

DISCUSSAQ

Quando generalizados, o impacto dos leiomiomas sobre
a fertilidade se mantém controverso, porém ha clara evi-
déncia de que a performance reprodutiva esta diminuida
quando nos referimos somente aos com componen-
te submucoso(A). Diversos estudos epidemioldégicos
observacionais(C)'®? e de revisao encontrados em
nossa busca, que tinham como objetivo elucidar a rela-
¢ao causal entre leiomiomas submucosos e infertilidade,
sustentaram resultados semelhantes aos dos dois ECCR
incluidos nesta revisdo. Em geral, estes estudos sdo nao
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-controlados ou controlados retrospectivamente, o que
torna baixa a qualidade da evidéncia, mas nao impedem
que possam ser utilizados como fonte de comparacao.

Avaliando o resultado reprodutivo em mulheres com
infertilidade secundéria e submetidas a miomectomia
histeroscopica e utilizando como controle a prépria his-
téria obstétrica prévia da mulher, um estudo encontrou
aumento da taxa de nascidos vivos de 3,8% antes da
cirurgia para 63,2% apos este procedimento (p<0.01).09
Outro estudo'® teve como resultado uma elevacdo nas
taxas de nascidos vivos quase cinco vezes maior, passan-
do de 16,2% para 74%. Da mesma forma, outro estudo
encontrou um aumento de duas a trés vezes nessa taxa,
saltando de 23,3% antes da resseccdo do leiomioma para
52% apds (p<0.05).29

Esses dados mostram como o leiomioma que distorce a
cavidade uterina pode, além de estar relacionado a infer-
tilidade primaria, também estar relacionado a um pobre
desfecho obstétrico como o abortamento de repeticao (C).

Sobre essa andlise, foi demonstrado haver beneficio na
realizacdo da cirurgia sobre a taxa de perdas fetais no se-
gundo trimestre de gestacao, reduzindo-a de 21,7% para
0% (p<0.01).29 Tal efeito benéfico foi evidenciado em ou-
tro estudo, no qual os abortos de primeiro trimestre redu-
ziram, significativamente, de 69,1% para 23,3% (p<0.05)
apds a miomectomia, assim como os de segundo trimes-
tre:de 11,7% para 1,29% (p<0.05).1®

Outro efeito benéfico da cirurgia no grupo de mulheres
incluidas nessa revisao foi a reducdo do tempo médio
para diagnéstico de gravidez (A)."? Esse intervalo de
tempo é particularmente importante no que diz respei-
to a recuperacdo miometrial e endometrial apds o pro-
cedimento. Cerca de 80% das mulheres submetidas a
miomectomia histeroscépica tém seu endométrio com-
pletamente regenerado em apenas 2 meses.?? A porcen-
tagem restante obteve esse mesmo desfecho ao final do
terceiro més pds-operatério, parecendo ser este o tempo
adequado para que uma mulher aguarde antes de tentar
engravidar apés a cirurgia (C).

Apesar dos beneficios descritos, uma complicacdo da
miomectomia histeroscépica, que pode impactar nega-
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tivamente a fertilidade dessa mulher com desejo de ges-
tar, é a formacao de sinéquias intrauterinas poés-cirdrgi-
cas. Com o desenvolvimento de instrumentais e técnicas
cirdrgicas mais seguras tem sido possivel cada vez mais
realizar a resseccao do leiomioma com o dano minimo ao
tecido miometrial adjacente.

Além disso, o planejamento cirdrgico adequado dimi-
nui a chance de tal complicacdo como, por exemplo,
evitar resseccdes em paredes uterinas opostas em um
Unico procedimento. Alguns estudos evidenciaram
taxas de sinéquia pds-miomectomia histeroscépica
variando de 7,5% a 40%, sendo que a grande maioria
destas pode ser desfeita ambulatorialmente durante
exame de revisao.??¥

Outra complicacdo que pode ocorrer nas pacientes sub-
metidas a essa cirurgia é o desenvolvimento de incompe-
téncia istmo-cervical (ICC), levando a perdas gestacionais
subsequentes no segundo trimestre.

O mecanismo responsavel por essa alteracdo ainda néo
é bem definido, porém laceracdes cervicais durante a ci-
rurgia, a prépria dilatacdo do canal endocervical antes da
introducdo do ressectoscépio ou a localizagao istmica do
leiomioma podem ser agentes causadores.

Apesar de nao haver na literatura médica nenhum traba-
Iho de boa qualidade avaliando a cirurgia histeroscopica
como fator de risco para ICC, um estudo caso-controle
concluiu que mulheres submetidas a dilatacdo cervical
para curetagem uterina possuem uma maior chance de
desenvolver ICC em futuras gestagdes (OR= 3.5; IC 95%
1.6 - 8.1. p=0.002)(B).%

Os trabalhos inclufdos nesta revisao sistematizada su-
gerem gue a resseccao histeroscépica dos leiomiomas
submucosos pode conferir beneficio as mulheres com
desejo de gestar(A).">' Apesar do pequeno nuimero de
ECCR incluidos, alguns dados para uma boa prética clini-
ca também podem ser extraidos dos estudos ndo-rando-
mizados, levando-se em conta, na sua interpretacao, os
varios vieses que podem ocorrer. Grandes ECCR podem
ser desenhados para avaliar a relagdo entre a resseccao
de leiomiomas submucosos e taxa de gravidez, porém
é prudente lembrar que nas mulheres sintomaticas com
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esses leiomiomas (seja por infertilidade ou sangramento
uterino anormal), uma conduta expectante ndo seria éti-
ca, 0 que torna dificil a realizacdo de tais estudos.

CONCLUSAO

Esta revisdo conclui que parece haver um grande benefi-
cio na resseccao histeroscépica de miomas submucosos
em mulheres com o diagndstico de infertilidade sem ou-

tras causas definidas. Porém, sao necessarios mais estu-

dos controlados e randomizados para embasar a adogao
de tal conduta terapéutica, mesmo que tais estudos pos-
sam ser dificeis de serem realizados no que diz respeito
a questdo ética de uma conduta expectante na mulher

portadora de leiomioma submucoso sintomatico.
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