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O Projeto Diretrizes, iniciativa da Associagdo Médica Brasileira, tem por
objetivo conciliar informacdes da drea médica a fim de padronizar condutas
que auxiliem o raciocinio e a tomada de decisdo do médico.
As informagoes contidas neste projeto devem ser submetidas a avaliagio e a
critica do médico,
Responsdvel pela conduta a ser sequida, frente a realidade e ao estado clinico
de cada paciente.



DESCRICAO DO METODO DE COLETA DE
EVIDENCIA:

A revisao bibliografica de artigos cientificos dessa diretriz foi
realizada na base de dados MEDLINE, Cochrane e SciELO. A
busca de evidéncias partiu de cendrios clinicos reais, e utilizou
palavras-chaves (MeSH terms) agrupadas nas seguintes
sintaxes: (Infertility, Female OR Female Subfertility OR Sub-
Fertility, Female) AND (Polyps OR Uterine Diseases OR
Leiomyoma OR Tissue Adhesions) AND Pregnancy. Os
artigos foram selecionados ap6s avaliagdo critica da forca de
evidéncia cientifica por especialistas em ginecologia, sendo
utilizadas para as recomendagdes as publicacdes de maior
forca. As recomendacbes foram elaboradas a partir de
discussdo no grupo. Toda a diretriz foi revisada por grupo
especializado independente em diretrizes clinicas baseadas em
evidéncias.

GRAU DE RECOMENDACAO E FORCA DE EVIDENCIA:
A: Estudos experimentais ou observacionais de melhor
consisténcia.

B: Estudos experimentais ou observacionais de menor
consisténcia.

C: Relatos de casos (estudos ndo controlados).

D: Opinido desprovida de avaliacdo critica, baseada em
consensos, estudos fisiol6gicos ou modelos animais.

OBJETIVOS:
Apresentar as principais patologias benignas do tutero e sua
relacdo com a infertilidade.

CONEFLITO DE INTERESSE:
Os conflitos de interesse declarados pelos participantes da
elaboragéo desta diretriz estdo detalhados na pagina 9



INTRODUCAO

O processo de implantacdo se inicia de seis a
sete dias apo6s a fertilizagdo, sendo aquela dividida
em trés estdgios conhecidos como aposi¢do, adesao
e penetragaol(D). O tutero apresenta importancia
impar para o sucesso de cada estagio. As falhas de
implantagdo geralmente estdo relacionadas a
inadequada receptividade endometrial (presente em
aproximadamente 2/3 dos casos) sendo o restante
devido a anormalidades do embrido?(D). Apesar do
aperfeicoamento e melhora na qualidade
embrionaria obtida dentro do processo de
fertilizacdo in witro nos ultimos anos, nao se
observou aumento correspondente nas taxas de
implantacdo. Quando a implantacdo ndo ocorre
apesar da transferéncia de embrides de boa
qualidade, outros fatores sao concorrentes a esta
falha tais como endometrite, anormalidades
enddcrinas, fatores imunolégicos e fatores
anatdmicos tanto congénitos quanto adquiridos.

As anomalias uterinas congénitas (resultantes
de defeitos Mullerianos) e adquiridas (p6lipos,
leiomiomas,  sinéquias), podem  afetar a
receptividade do endométrio, resultando em falhas
de implantacdo determinando, por conseguinte
manifestagdo clinica expressa por infertilidade e



perdas gestacionais. A investigagdo da infertilidade
por fator uterino busca, portanto identificar
patologias benignas como endometrite cronica,
adenomiose, polipos endometriais, leiomiomas e
malformacdes uterinas (Figura 1).

Figura 1. Classificagdo das anomalias de
desenvolvimento  dos  ductos de  Muller

desenvolvida pela American Fertility Society3(D).
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1. Qual é o impacto exercido pelos

leiomiomas sobre a fertilidade?

Miomas uterinos sdo tumores benignos comuns
do tutero que se desenvolvem a partir das células




musculares lisas do miométrio sob influéncia de
fatores de crescimento local, citocinas e hormoénios
incluindo os estrogénios e progestagénios*5(d). Sua
incidéncia durante o periodo reprodutivo pode
variar de 5 a 77% dependendo do método utilizado
para o diagndstico, sendo que esta taxa aumenta
progressivamente com o decorrer da idade. Podem
ser classificados como intramurais (quando
localizados na camada miometrial), submucosos
(localizados na camada interna do miométrio, com
projecdo para a cavidade uterina), subserosos
(camada serosa do tutero) e pediculados (ligados ao
ttero por um pediculo).

A grande maioria das pacientes com miomatose
uterina sao assintomaticas®(c). Quando presentes, os
principais sinais e sintomas encontrados sdo
expressos por menorragia e/ou metrorragia, massa
pélvica, efeitos compressivos (sintomas urinarios e
intestinais), dor, infertilidade e perda gestacional
recorrente’(d). A associagdo entre miomas uterinos e
infertilidade tem sido largamente reconhecida.
Aproximadamente 5% a 10% das mulheres inférteis
possuem mioma, sendo esse o tnico achado em 1%
a 2,4% dos casos de infertilidade$(d). A etiologia e a
patogénese dos miomas permanecem como um
grande enigma, sendo vérios o0s mecanismos
propostos pelos quais esses tumores possam causar



reducao da fertilidade. Dentre estes se citam a
inflamacdo intracavitaria cronica, alteracdo da
contratilidade uterina, alteracio do contorno
endometrial, distorcdo ou obstrucao do 6éstio
tubario, anormalidades da vascularizacdo, podendo
estes interferir no processo de transporte e acesso
dos espermatozoides bem como implantagdo do
embrido’(d).

Estudos retrospectivos, prospectivos e de caso-
controle tém demonstrado que a presenca de
leiomiomas tanto intramurais quanto submucosos
estdo associados a reducdo nas taxas de gestagdo e
implantacdo obtidas espontaneamente ou por meio
de reproducdo assistidal®(b)!12(c). Em estudo
prospectivo, analisando-se o resultado de mulheres
submetidas a fiv/icsi por causas diversas de
infertilidade, observou-se que aquelas (faixa etéria
média de 36 anos) portadoras de leiomiomas
(didmetro < 5,0 cm) diagnosticados por meio de
ultrassonografia transvaginal, histerossonografia ou
histeroscopia demonstraram taxas de gestacdo e
implantacao por embrido transferido
significativamente, reduzidas quando comparadas a
mulheres na faixa etdria média dos 34 anos sem a
patologia (23,3% e 11,9% wversus 34,1% e 20,2%
respectivamente)3(b).



Revisao sistematica da literatura a respeito da
influéncia exercida por leiomiomas uterinos sobre a
fertilidade e em estudo de metandlise observa-se
que mulheres portadoras de leiomiomas
submucosos e intramurais, mesmo na auséncia de
comprometimento da cavidade uterina, apresentam
taxas de gestacdo clinica e de implantagao
significativamente reduzidas, em comparacdo a
mulheres inférteis sem leiomiomas. Observam-se
também taxas significativamente maiores de
abortamento espontaneo'#15(a). Todavia, ao se
analisar mulheres portadoras de leiomiomas
subserosos ndo se observa diferenca nos desfechos
gestacionais quando comparadas aquelas ndo
portadoras’4(a).

Recomendacao

A associacdo entre leiomiomas e distarbios
reprodutivos ainda hoje permanece ndo totalmente
esclarecida. A presenca de leiomiomas de
localizacdo tanto submucosa quanto intramurais,
mesmo na auséncia de distor¢ao da cavidade
uterina, demonstram impacto negativo sobre a
fertilidade, levando-nos a acreditar de fato que esses
tumores exercam um papel na etiologia da

infertilidade. O mesmo ndo é observado para os
leiomiomas de localizagdo subserosal®(a).



2. A remogdao dos leiomiomas submucosos
melhora os resultados da fertilidade?

Como observado anteriormente, intrinseca
relacdo existe entre a presenca dos leiomiomas e
reducdo nas taxas de gestacdo e implantacdo obtidas
tanto espontaneamente quanto por meio de técnicas
de reprodugao assistidal*15(a).

o emprego de tratamentos ndo cirdrgicos tais
como terapia hormonal com progesterona, analogos
de gnrh ou embolizacdo das artérias uterinas,
visando a melhora sintomatica, reducdo de
leiomiomas volumosos e melhora nos niveis de
hemoglobina no  pré-operatério, ndo  sado
frequentemente utilizados em pacientes com queixa
de infertilidade em virtude dos eventos adversos
associados ndo despreziveis!’(a)!8(b)19(d).

O tratamento cirtrgico definitivo na abordagem
dos leiomiomas é a histerectomia. Entretanto, esta
técnica ndo constitui uma opcdo no manejo de
mulheres com queixa de infertilidade e sem prole
constituida. Para pacientes inférteis ou sintomaticas
que desejam engravidar ou conservar o Gtero, uma
boa opgdo é a miomectomia, realizada tanto por
laparotomia, laparoscopia ou por meio da

histeroscopia. Todavia, preocupagdes persistem com
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relagdo as possiveis complica¢des associadas como
hemorragia no intraoperatério, necessidade de
histerectomia de urgéncia, alteracdo do contorno da
cavidade uterina, rotura do tutero em gestacdo
subsequente e formacdo de aderéncias®(a).
Evidéncias sugerem que as taxas de gravidez
experimentadas por mulheres com queixa de
infertilidade sem causa aparente, ap6s realizacao de
histeroscopia  cirtirgica  para remocdo de
leiomiomas, sdo significativamente
aumentadas?!(a)?3(d).

Em ensaio clinico prospectivo randomizado,
mulheres com idade entre 21 e 35 anos e queixa de
infertilidade primdria sem causa aparente (duragao
> 12 meses), portadoras de leiomiomas submucosos
diagnosticados por meio de ultrassonografia e
confirmados através de histeroscopia, observou-se
que aquelas submetidas a histeroscopia cirtrgica
com realizacdo da miomectomia e seguidas por
periodo de 12 meses apresentaram maior
probabilidade de gravidez em comparacao aquelas
nao submetidas a miomectomia histeroscopica
(63,4% wversus 28,2% respectivamente com rr=2,1 e
ic95%: 1,5 a 2,9)»(a). Com relacdo ao tipo de
leiomioma, observa-se que a miomectomia de
leiomiomas dos tipos 0 e i (limitado a cavidade
uterina e com componente intramural parcial <50%,
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respectivamente) estiveram relacionados
significativamente a maiores taxas de gravidez em
comparagdo ao grupo nado submetido a
miomectomia (57,9% wversus 33,3% e 35,7% wversus
17,2% para os leiomiomas dos tipos 0 e i submetidos
e ndo submetidos a miomectomia histeroscépica
respectivamente). O mesmo ndo é observado para
os leiomiomas do tipo ii (com componente
intramural superior a 50%), onde ndo se observa
diferenca significativa nas taxas de gestacao obtidas
(15,8% wversus 13,4% para pacientes submetidas e ndo
submetidas a  miomectomia  histeroscépica
respectivamente)?3(a).

Recomendacao

A realizagdo da miomectomia histeroscépica de
leiomiomas submucosos em mulheres com queixa
de infertilidade priméria sem causa aparente esta
relacionada a melhoras nas taxas de gravidez
observadas no periodo de 12 meses!®23(a).

3. Qual é o papel exercido pelas anomalias
de desenvolvimento dos ductos de muller
sobre a fertilidade?

A maioria das malformacGes uterinas é

resultante de defeitos no desenvolvimento ou fusao
dos ductos de muller durante o processo de
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embriogénese. Apesar da existéncia de relatos de
caso em familiares de primeiro grau, corroborando
para a hipdtese de etiologia genética, é geralmente
aceita a hipdétese de mecanismo de heranca
poligénica, multifatorial. As malformacdes foram
separadas em grupos com apresentacdes clinicas,
tratamento e prognodstico similares sendo em 1988
adotada classificacdo desenvolvida pela american
fertility society (figura 1)3(d).

O dtero septado, anomalia de reabsorcao do
septo intermulleriano, corresponde a malformacao
uterina estrutural mais comumente encontrada?(b).
Apesar da existéncia de relatos de caso
documentando sua ocorréncia familiar, muitas sdo
consideradas anomalias isoladas?(c). Dentre as
malformacdes mullerianas, o tutero septado
encontra-se associado com maior incidéncia de
comprometimento da fungdo reprodutora, estando
correlacionadas a  infertilidade, e  perdas
gestacionais tanto de primeiro quanto de segundo
trimestre?(b). Em estudo de revisdao da literatura,
79% de gestagdes em mulheres com tutero septado
terminaram em abortamento?(d). O tratamento
indicado consiste na realizacdo da metroplastia por
histeroscopia, sendo observado reducao
significativa nas taxas de abortamento (88% versus
14% para o periodo anterior e apés a realizagdo da
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metroplastia, respectivamente)?(d). Em virtude da
falta de estudos randomizados comparando a
metroplastia e o ndo tratamento cirtrgico de
mulheres inférteis portadoras de dutero septado,
controvérsias existem sobre os reais beneficios desta
cirurgia. Entretanto, em estudo prospectivo,
observa-se que em mulheres com infertilidade
primdria sem causa aparente e portadoras de dtero
septado, quando submetidas a metroplastia, 41%
tornam-se gravidas no periodo de 8 a 18 meses?’(b).

Dentre as anomalias de fusdo dos ductos
mullerianos, surge o dutero unicorno, anomalia
incomum representando apenas 4,4% das anomalias
de desenvolvimento dos ductos de muller, dividido
em quatro tipos: dutero unicorno com corno
rudimentar comunicante; sem corno rudimentar
comunicante; com ou sem cavidade e dtero
unicorno isolado (figura 1)3(d)28(c).
Aproximadamente 40% das pacientes com ttero
unicorno apresentam concomitancia de anomalias
do trato urindrio?’(c). Analisando-se a ocorréncia de
gestacdbes em mulheres portadoras de ttero
unicorno, observa-se que a taxa de abortamentos,
partos pré-termo e partos a termo sdao de 37,1%,
164% e 453% respectivamente, sendo estas
intimamente dependentes dos diferentes tipos de
Gtero unicorno. Nao existem evidéncias sugestivas
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que correlacionem a retirada do corno rudimentar
com melhora nos desfechos reprodutivos3)(d).

O utero bicorno, também representante das
anomalias de fusdo dos ductos mullerianos,
apresenta-se como anomalia comum (46,3% das
anomalias uterinas)?$(c). O miométrio central pode
se estender até o nivel do orificio cervical interno
(Gtero bicorno com colo Gnico) ou se estender até o
orificio externo (Gtero bicorno com dois colos). Este
ultimo distingue-se do ttero didelfo na medida em
que o utero didelfo classico apresenta dois cornos e
dois colos completamente separados (figura 1)3(d).
Apesar de 25% das mulheres com abortamento de
repeticdo apresentar esta anomalia, estas nao
demonstram dificuldade em engravidar39(d).

Por ultimo, o tutero didelfo, representando
11,1% das anomalias uterinas, demonstra uma
completa falha de fusdo dos ductos mullerianos
resultando em duplicagio do corpo uterino e
cérvice. O trato wurindrio também deve ser
investigado em virtude da concomitancia de
anomalias incidentes neste (presente em 23% dos
casos)3!(c). Comparado a outras anomalias uterinas,
o utero didelfo nao demonstra progndstico negativo
sobre a fertilidade, entretanto apresenta resultados
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adversos sobre a gestagdio em curso, como
abortamentos e parto pré-termo3(d).

Recomendacao

As malformacoes dos ductos de muller sao
polimorfas. O ttero septado é a malformacdo mais
comum em mulheres inférteis, e a inica associada a
infertilidade. Para os uteros unicorno, bicorno e
didelfo, ndo existem evidéncias claras que
demonstrem associacdo com infertilidade. A
associacao entre malformacdes uterinas e desfechos
negativos da gestacdo (como abortamento de
repeticao e parto pré-termo) é bem estabelecida, nao
sendo o mesmo observado para a infertilidade.

4. A remociao dos polipos endometriais
melhora os resultados da fertilidade?

Os polipos endometriais acometem as mulheres
durante o periodo reprodutivo e pds-menopausa,
sendo raros antes da menarca. Originam-se como
uma hiperplasia focal da camada basal do
endométrio, dando origem a uma tumoragdo
localizada, recoberta por epitélio. Sao constituidos
por glandulas de aspecto varidvel, estroma fibrético
e vasos com paredes espessadas. Na dependéncia
do componente glandular sdo classificados em
atroficos, funcionais e hiperplasicos. Em grande
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parte sdo assintomaticos, sendo o sintoma mais
frequentemente observado o sangramento (5% dos
casos), geralmente com padrdo aleatério e nao
necessariamente correspondente a menstruagdo.
Alguns autores tém comprovado a associacdo dos
polipos endometriais com infertilidade, todavia, os
mecanismos relacionados a este distarbio sao
desconhecidos, podendo ter correlacdio com
interferéncia no transporte de espermatozoides,
implantacdo embriondria e elevagdo nos niveis de
fatores inibitérios como a glicodelina durante o
periodo periovulatério32333435(c)36(d).

Em estudo prospectivo aleatorizado, mulheres
(faixa etdria média de 30,8 anos) inférteis por
periodo superior a 24 meses e diagndstico
ultrassonografico de polipo endometrial
(confirmado posteriormente a histeroscopia),
submetidas a polipectomia histeroscépica e
posteriormente a técnica de reproducdo assistida
(inseminacdo intrauterina), observa-se taxa de
gestacao de 63% quando comparado a 28% daquelas
submetidas apenas a biopsia do pdlipo (rra=-0,35
com ic95%: -0,48 a -0,22 e nnt= 3 com ic95%: 2 a
4)37(a).

Estudo retrospectivo, analisando mulheres com
média etdria de 32,1 anos e diagnostico de
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infertilidade priméria e secundaria (com tempo de
duracdo de pelo menos 12 meses) e queixa de
sangramento uterino anormal, submetidas a
ultrassonografia transvaginal com diagnéstico de
polipo endometrial e posteriormente sendo
confirmado a  histeroscopia com  estudo
histopatolégico, foram submetidas a polipectomia
histeroscopica. Observou-se no periodo de
seguimento de trés a 18 meses melhora no padrao
menstrual (constatado em 91,6% das pacientes) e
aumento no nuamero de gestacdes obtidas

espontaneamente (61,4 % )38(c).

Recomendacao

A associacdo entre polipo endometrial e
infertilidade ainda nao esta bem definida, sendo que
apenas um ensaio clinico randomizado demonstrou
aumento nas taxas de gestacdo obtidas em mulheres

submetidas a inseminagdo intrauterina apds
realizacdo de polipectomia histeroscopical®(a).

5. Qual é o impacto exercido pelas
aderéncias intrauterinas sobre a
fertilidade?

As aderéncias intrauterinas, ou sindrome de

asherman, sdo uma causa rara de infertilidade,
afetando aproximadamente 1,5% das mulheres com
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queixa de infertilidade*’(d). Desenvolvem-se como
resultado de trauma intrauterino, sendo que 90%
dos casos estdo relacionados a complicagdes na
gravidez ~como abortamento incompleto e
hemorragia pos-parto!42(d). O grau das aderéncias
e o efeito destas sobre o contorno da cavidade
uterina variam muito, sendo que em 1989 a american
fertility society classificou as adesGes em estagios
baseados na extensdo, tipos de adesdes e padrao
menstrual. A camada basal do endométrio parece
ser mais suscetivel a danos no pods-parto, mas as
adesdes podem se desenvolver no tutero ndao
gravidico como resultado de uma lesdao endometrial
de  procedimentos  como  curetagem = ou
miomectomia®(d).

Os resultados reprodutivos em mulheres
portadoras de aderéncias intrauterinas sdo
geralmente pobres, demonstrando elevadas taxas de
abortamentos e  partos  pré-termo®(d). A
infertilidade em mulheres com sindrome de
asherman pode ser explicada por oclusdo parcial ou
total do O6stio tubéario, cavidade uterina e canal
cervical que impedem a migracdo dos
espermatozoides e implantacao do embrido.

O tratamento consiste na lise das aderéncias,
sendo este geralmente indicado na presenca de
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infertilidade, perda gestacional recorrente, dor
pélvica cronica e tratamento por hipomenorreia.

Ensaios clinicos randomizados ou estudos
controlados avaliando os desfechos da lise das
aderéncias por histeroscopia sobre resultados
reprodutivos sao inexistentes.

Recomendacao

Os desfechos reprodutivos em mulheres
portadoras de aderéncias intrauterinas sdo pobres
(infertilidade, abortamento, parto pré-termo).
Ensaios clinicos randomizados analisando o
resultado da lise das aderéncias intrauterinas por
via histeroscopica sobre estes sdo inexistentes®(a).

Conflito de interesse
Margarido prf: recebeu honorarios para

apresentacoes e palestras patrocinadas pela empresa
bayer schering.
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