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Resumo A leiomiomatose intravenosa é uma doenca rara, associada a leiomiomas uterinos.
Consiste na proliferacao benigna de células de musculo liso no plexo venoso uterino. Pode pro-
gredir invadindo o sistema de drenagem venosa pélvico e abdominal até atingir as cavidades
direitas do coracao e as artérias pulmonares. Embora benigno, € um tumor fatal quando
nao diagnosticado e excisado em tempo oportuno. Neste artigo fazemos uma revisao do tema,
chamando a atencao para esta doenca, que € atualmente pouco conhecida. O diagnostico pre-
coce e o tratamento cirlrgico radical sao a forma de melhorar o progndstico destes doentes e
evitar situacdes potencialmente fatais.

© 2013 Sociedade Portuguesa de Angiologia e Cirurgia Vascular. Publicado por Elsevier Espana, S.L.
Todos os direitos reservados.

Intravenous leiomyomatosis: from uterus to the heart

Abstract Intravenous leiomyomatosis is a rare condition associated to uterine leiomyomas. It
consists on a benign proliferation of smooth muscle cells in to the uterine venous plexus. It can
progress invading the venous drainage system of the pelvic and abdominal cavity reaching the
inferior vena cava, the right heart cavities and the pulmonary arteries. Although benign this
tumor can be lethal, when misdiagnosed and not treated in due time. Subsequently a detailed
review of the topic, drawing attention to the disease, its clinical presentation, diagnostic strategy
and different therapeutic approaches currently used. Early diagnosis and surgical treatment
are the only way to improve prognosis of these patients and avoid potentially fatal situation.
© 2013 Sociedade Portuguesa de Angiologia e Cirurgia Vascular. Published by Elsevier Espana, S.L.

All rights reserved.

Correio eletrénico: ines.ferrazdeoliveira@gmail.com (Inés Ferraz de Oliveira).

1646-706X/$ - see front matter © 2013 Sociedade Portuguesa de Angiologia e Cirurgia Vascular. Publicado por Elsevier Espaia, S.L. Todos os direitos reservados.



42

|. Ferraz de Oliveira et al

Introducao

A leiomiomatose intravenosa (LIV) foi descrita pela primeira
vez em 1896 por Birch-Hirschfeld"2. Em 1975, foi definida por
Norris e Parmley? como uma neoplasia uterina benigna rara,
caracterizada pelo crescimento intravenoso de nodulos de
musculo liso, histologicamente benignos, sob forma de projecoes
vermiformes. A idade média para o aparecimento da LIV é a
quinta década de vida e, por ser uma extensao de leiomiomas
uterinos, ocorre exclusivamente em mulheres. As doentes
diagnosticadas com esta patologia sdo, frequentemente,
seguidas em servicos de Ginecologia por leiomiomas uteri-
nos e podem mesmo ja ter sido histerectomizadas meses
ou anos antes*’. Em 2002, Tanaka et al.® relataram o
caso de uma doente com 72 anos a qual foi diagnosticada
LIV, 30 anos apos ter sido submetida a histerectomia.

O objetivo deste artigo é efetuar uma revisao sobre o
conhecimento atual da etiopatogenia, clinica e tratamento
desta entidade rara mas suscetivel de provocar compli-
cacoes graves e de implicacao vital.

Etiopatogenia

A etiologia deste tumor continua a nao estar completamente
esclarecida e existem duas teorias principais. Uma propoe
que a origem do tumor esta nas células musculares lisas
da parede venosa, onde se origina a proliferacao intra-
venosa do tumor"z46710-14 Qutra sugere que a LIV aparece
por invasao direta do sistema venoso pelo tumor que lhe
esta adjacente’?46710"4 Recentemente, foram publicados
alguns estudos que suportam esta segunda teoria ao invés
da primeira™". Kir et al.”® efetuaram estudos imuno-
histoquimicos destes tumores e demonstraram que as célu-
las endoteliais sdo negativas ou fracamente positivas para
recetores de estrogénio e progesterona ao contrario das
células musculares lisas que sao fortemente positivas para
estes mesmos recetores''>. Qutro grupo relata nao haver
rutura do endotélio ao nivel da entrada do tumor nos vasos
e descreve a lesdao como uma projecao que determina
estiramento do endotélio do vaso fazendo deste o seu
involucro®. Por ultimo, é sugerido que a LIV tem apenas
um ponto fixo na zona de origem, ficando movel e sem
mais aderéncias aos vasos, o que também é a favor de uma
origem leiomiomatosa ao invés de primariamente venosa's.

Grande parte dos casos de LIV s6 sao diagnosticados quando
ja atingiram a veia cava inferior (VCI) ou mesmo as cavidades
direitas do coracao pois é nessa altura que comecam a ser
sintomaticos. Contudo, para ser estabelecido o diagndstico de
LIV apenas é necessario que exista invasao da drenagem venosa
extra-uterina. De acordo com a localizacao do leiomioma e
a respectiva drenagem venosa a leiomiomatose pode tomar
dois caminhos®™. Um invadindo as veias uterinas e chegando a
VCI através das veias iliacas interna e comum. O outro segue
através das veias ovaricas e progredindo directamente para a
VCl ou passando pela veia renal a esquerda.

Apresentacao clinica

A apresentacao clinica varia muito de acordo com a extensao
do tumor, podendo ir de totalmente assintomatico até a

ocorréncia de morte subita®%2, Numa fase inicial em que
a invasao vascular ainda nao atingiu os vasos de maior
calibre a LIV pode ser assintomatica. Contudo, a doente
pode apresentar alguns sintomas como sensacao de peso ou
dor hipogastrica ou meno e metrorragias dependentes da
presenca e das caracteristicas do leiomioma uterino®10.1113.21,
Assim que a invasao vascular atinge os vasos de maior calibre,
como as veias iliacas comuns e a VCI, podem comecar a
aparecer os sintomas de obstrucao venosa. E nesta altura que
podem surgir edemas dos membros inferiores ou episodios
de trombose venosa profunda. A progressao proximal do
tumor pode levar também a oclusdo das veias renais ou
mesmo sindrome de Budd-Chiari tendo esta apresentacao ja
sido descrita em varias publicagées?®1%32022_ Q atingimento
cardiaco surge em 10 a 30% destes tumores determinando
0 aparecimento de sintomas como palpitacdes, sincope,
cansaco facil e dispneia sendo este Ultimo o sintoma
mais frequentemente observado na apresentacao destes
doentes"?211.2023.24  Quando o tumor atinge o ventriculo
direito, passando através da valvula tricispide, poderdo
aparecer sinais e sintomas de insuficiéncia valvular, como
por exemplo um sopro sistolico na area tricispide. Podera
também ocorrer um encarceramento do tumor ao nivel da
valvula levando a morte subita da paciente. Finalmente, a
obstrucao e a reducao do fluxo podem, em qualquer altura,
conduzir a trombose venosa e posteriormente a embolia
pulmonar podendo esta ser a primeira manifestacao da
doenca"®”?, Qutros sintomas, como a tosse, foram descritos
na associacdo a metastases pulmonares da LIV que parece
ocorrer por embolizacao de pequenos fragmentos de tumor
aquando da cirurgia de reseccao?'.

Exames complementares de diagnoéstico
diferencial

Uma vez que a dispneia é a forma de apresentacao mais
frequente, a investigacdo comeca geralmente pela reali-
zacao de exames do foro cardiologico e respiratorio como o
electrocardiograma, a radiografia de térax e o ecocardiograma
trans-tordcico (ETT)’. Em qualquer destas técnicas € possivel
encontrar anomalias que denunciem o tumor. A radiografia
pode mostrar uma lesao ja antiga e calcificada?, mas é o
ETT que geralmente revela uma massa intra-cardiaca pelo
que é necessario fazer o diagnostico diferencial com mixoma
auricular ou trombo. Com este objectivo, € Util a realizacao
de ecocardiograma trans-esofdgico (ETE) que habitualmente
mostra uma massa movel, sem aderéncias que se estende
para a VCI (fig. 1). O ETE pode excluir um tumor cardiaco
primario mas pode ser dificil o diagnostico diferencial com
trombo flutuante ou metastases de tumores intra-abdominais
tais como os carcinoma de células renais, carcinoma das
supra-renais, hepatocarcinoma e leiomiosarcoma®'*26:27,

A investigacao de lesdes que envolvem a VCI implica a
realizacao de estudo imagiologico toraco-abdomino-pélvico
como a tomografia computorizada (TC) com fase arterial
e venosa e completada por protocolo de angio-TC. A res-
sonancia magnética (RM) com angio-RM e venografia
pode também ser uma opcao?’. Estes exames vao permitir
diferenciar o tumor do trombo e ainda determinar a extensao
e, eventualmente, a origem da massa'. No processo de
investigacao das lesdoes deve também ser incluida uma
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Figura 1

Visualizacao de massa leiomiomatosa intra-auricular
direita no ecocardiograma trans-esofagico.

analise cuidada e detalhada de todos os restantes orgaos das
regides em causa.

A distingcao entre um leiomiosarcoma e a LIV continua a
ser muito dificil ou mesmo impossivel de fazer sem exame
histologico do tumor e, por isso, o estabelecimento do
diagnéstico definitivo sé é possivel apos a resseccao tumo-
ral®>1%2', O padrao histologico de LIV mais frequentemente
encontrado corresponde a uma massa composta por musculo
liso e fibrose, sem atipia celular significativa e sem atividade
mitotica. No entanto, ocasionalmente verifica-se evidéncia
de alguma atipia e atividade mitotica, o que sugere a
existéncia de outros padroes histologicos com diferentes
niveis de agressividade. Alguns estudos imuno-histoquimicos
relataram a presenca de dois tipos de células, umas com
recetores de estrogénio (RE) e progesterona (RP) positivos
e CD34 negativos correspondendo as células tumorais, e
outras CD34 positivos e RE e RP negativos que recobrem o
tumor fazendo-nos acreditar que este esta recoberto por
células endoteliais ndo tumorais'. Quando marcado para
avaliacao do Ki-67 este é fracamente positivo o que indica
um baixo indice proliferativo™.

Moniaga e Randall?* sugeriram a realizacao de biopsias
intravasculares guiadas por TC com o objectivo de obter
um diagndstico definitivo antes da cirurgia. Contudo, a
efectividade desta abordagem nao é elevada uma vez
que os fragmentos obtidos por puncado com agulha nao
sao geralmente suficientes para excluir a possibilidade de
leiomiosarcoma e o diagndstico diferencial seguro com LIV#,

Terapéutica

0 Unico tratamento curativo da LIV é a resseccao total do
tumor. Com este objectivo, varias técnicas tém sido utili-
zadas ao longo dos tempos.

A primeira resseccao tumoral de LIV com extensao intra-
cardiaca foi relatada por Timmis et al. em 1980% mas neste
caso a resseccao nao foi total. Em 1982 Ariza et al. des-
creveram o primeiro sucesso de resseccao total do tumor®>%%,

Atualmente, sdo utilizadas trés estratégias cirurgicas dife-
rentes para o tratamento de LIV com extensao intracardiaca.

A primeira, consiste em esternotomia, na qual sob bypass
cardiopulmonar com circulacao extracorporal (CEC), hipo-
termia e cardioplegia, se realiza uma auriculotomia direita,
se remove o0 tumor intra-cavitario e a porcao intravenosa.
Esta abordagem tem o risco de hemorragia retro-peritoneal
por avulsao da parede venosa no local de origem do tumor,
complicacao ja descrita por varios autores®>3'. De forma
a reduzir este risco Hui-Li et al." propuseram que se
associasse a esternotomia uma pequena incisdao abdominal
infero-lateral que permita excisar o pediculo do tumor,
esteja ele na veia iliaca interna ou na veia ovarica.

A segunda abordagem consiste em laparotomia, na qual
se realiza uma venotomia da VCI permitindo extrair o tumor
intravenoso e intracardiaco. Esta abordagem pode ser uma
alternativa a esternotomia evitando colocar o doente em
CEC mas nao deve ser escolhida se a doente necessitar de
reparacao valvular. Por outro lado, pode permitir apenas a
remocao parcial do tumor, com fractura da porcao distal do
tumor que, ao ficar livre na VCl ou na auricula direita, pode
conduzir a embolia pulmonar>.

A terceira abordagem combina as duas anteriores res-
secando o tumor intracardiaco e intravenoso distal (distal
as veias renais) por esternotomia e o restante tumor intra-
venoso por laparotomia (fig. 2). Esta abordagem pode
ser feita em um ou dois tempos, sendo esta ultima opcao
a escolhida quando a condicédo clinica das doentes nao
permite uma cirurgia de maior porte. Quando se escolhe
a abordagem em dois tempos geralmente é efectuada
primeiro a cirurgia cardiotoracica. Nesta, a doente entra em
bypass cardiopulmonar, hipotermia e cardioplegia e, através
da auriculotomia direita, remove-se a porcao intra-cardiaca
e a parte distal do tumor, em regra superior ao nivel das
veias renais (fig. 3A). O segundo tempo sera efectuado por
laparotomia 6 a 7 semanas depois e consiste na remoc¢ao
do resto do tumor (fig. 3B), na histerectomia (fig. 3C) e
eventualmente na colocacao direta de filtro na VCI.

A escolha da abordagem cirdrgica deve ter em conta as
caracteristicas do tumor (localizacdo, diametro, aderéncias),
a experiéncia do cirurgiao e a condicao clinica e opcao da
doente.

Hui-Li et al."* recomendaram que a escolha da técnica
fosse feita com base na relacao didmetro maximo do tumor/
diametro da VCl e na localizacdo das porcoes tumorais
recomendando esternotomia para os tumores com didmetro
maximo superior ao diametro da veia cava apenas na porcao
intracardiaca, laparotomia para os tumores com diametro
maximo inferior ao diametro da veia cava em toda a
extensao do tumor e esterno-laparotomia para os tumores
com diametro maximo superior ao diametro da veia cava
apenas na porcao intravenosa ou em ambas as porcoes.

Adicionalmente a qualquer uma das abordagens, pode
ser colocado um filtro na veia cava inferior. Este pode ser
aberto por via retrograda nos casos de IVL sem exten-
sdo cardiaca ou apos esta ter sido removida, como Barks-
dale?? propos, ou por via anterograda apos o tumor ter
sido ressecado. A colocacao do filtro tera importancia
na prevencao do embolismo pulmonar durante e apés a
cirurgia. Efetivamente, no periodo intra-operatorio a embo-
lia pulmonar podera ser consequéncia da fractura do tumor
e apos a cirurgia a sua natureza é geralmente trombotica,
no contexto de TVP pos-operatoria, ou tumoral, no caso de
tumor residual ou recidiva da doenca.
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Figura 2 Exemplo de resseccao toracica e abdominal em dois tempos. (A) Ressecao da porcao intracardiaca por esternotomia, sob
bypass cardiopulmonar com circulacao extracorporal. (B) Ressecao do tumor do tumor intravenoso por laparotomia. (C) Visualizacao

do Gtero miomatoso antes das histerectomia.

Independentemente da abordagem, a chave para a cura da
LIV é claramente a resseccao cirdrgica completa do tumor e,
pelo facto de a LIV estar associada a leiomiomatose uterina,
é fundamental associar a realizacao de histerectomia (fig. 3).

Esta pode ser realizada simultaneamente a tumorectomia
intravenosa quando esta é feita por laparotomia ou poste-
riormente noutra intervencao. A combinacao de salpingo-oofo-

rectomia bilateral (SOB) continua a ser um ponto controverso
no tratamento destas doentes. Todavia, por se acreditar
cada vez mais numa origem leiomiomatosa do tumor, a SOB
sO é obrigatoria nos casos em que nao se consegue realizar
a excisdo total do tumor. Nestas circunstancias, para além
da SOB, pode optar-se também por associar um tratamento
farmacoldgico de forma a limitar o crescimento do tumor.

Figura 3 Exemplos de tumores. (A) Porcéo intracardiaca e intravenosa distal. (B) Porcao Intravenosa proximal. (C) Peca de
histerectomia, salpingectomia direita e salpingo-oforectomia esquerda.
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Este inclui inibidores das aromatases como o letrozol, anta-
gonistas de estrogénio como o tamoxifeno ou agonistas da
GnRH (gonadotropin-releasing hormone)3*3>. Entre estes, os
inibidores das aromatases parecem ser aqueles com melhor
resposta, sem crescimento tumoral quando suspendida a
terapéutica. O tratamento farmacoldgico pode também ser
utilizado nas recidivas® ou nas situacdes em que o tumor é
irressecavel na altura do diagnostico de forma a diminuir a
sintomatologia da doente e melhorar a sua qualidade de vida.

Finalmente, uma vez que o indice proliferativo do tumor é
muito baixo, o respectivo crescimento é muito lento e assim
uma eventual recidiva por demorar muitos anos a surgir
e a ser sintomatica. Por esta razado, no sentido de evitar
as complicagoes graves da recidiva (morte sUbita ou EP) é
muito importante acompanhar estas doentes por longos
periodos apos a resseccao do tumor. Este acompanhamento
é efectuado, para além da clinica, geralmente por ultras-
sonografia e TC téraco-abdominal.
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