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INTRODUCAO

Primeiramente, sabe-se que uma em cada
1200 mulheres submetidas a miomectomias ou
histerectomias apresenta um leiomiossarcoma
uterino (uLMS) oculto. Entretanto, o diagnds-
tico pré-operatério e suspeita de malignidade
entre os tumores fibroides do utero é pouco pre-
visivel, sendo que a abordagem inadequada
dessas neoplasias invasoras pode gerar conse-
quéncias desastrosas, restringindo ainda mais o
desfecho dessas pacientes, portadoras de prog-
noésticos ja reservados.

Nesse contexto, apoés morcelagdo inadver-
tida, evidenciou-se tumor residual em até 50%
das pacientes, diminuindo pela metade a sobre-
vida sem progressao da doenga em comparagao
com a abordagem abdominal aberta tradicional,
independente da modalidade de morcelagao u-
sada, sendo a pior forma a elétrica, com 30% de
sobrevida geral. Também, a carcinomatose pe-
ritoneal pode ser observada com frequéncia 3,5
vezes maior nas pacientes que sofreram morce-
lagdo, havendo associagao com avango do esta-
diamento tumoral em 28% dos casos com ne-
cessidade de reabordagem cirargica apds des-
coberta de uLMS ocultos, com revisdo da cavi-
dade para excluir disseminac¢do de focos neo-
plasicos (NASCIMENTO & REIS, 2019; SAN-
TIAGO et al.,2017; YASUKAWA et al., 2021;
NOBRE, 2021).

Assim, tendo em vista os impactos negati-
vos da abordagem incorreta dos uLMS, o pre-
sente capitulo busca elucidar, através de analise
cuidadosa da literatura, os principais fatores e
repercussoes praticas que levaram ao abandono
da morcelagao nesse cenario, bem como medi-
das cabiveis para o correto diagndstico prévio e
manejo das pacientes, possibilitando oferecé-
las melhor cuidado e qualidade de vida.

Leiomiossarcoma Uterino (uLMS)

O uLMS constitui tumor maligno raro ori-
ginado das células do miométrio ou do tecido
estromal endometrial. Tem histologia caracteri-
zada por hipercelularidade de células muscula-
res lisas fusiformes, com alto grau de atipias nu-
cleares, elevado nimero de figuras de mitose
(mais de 10 por 10 campos) e diversas areas
com necrose ¢ hemorragia, como ilustrado pela
Figura 13.1. Também, € relevante dizer que es-
sa neoplasia ndo tem surgimento a partir de lei-
omiomas, salvo em raros relatos da literatura,
estando relacionada predominantemente com
mutagdes nos genes supressores de tumor e on-
cogenes RB1, TP53 e PTEN. Além disso, de 40
a 70% dos uLMS possuem receptores para es-
trogénio e progesterona, podendo sofrer influ-
éncia hormonal (GEORGE et al., 2018; JU-
HASZ-BOSS et al., 2018).

Figura 13.1 Histologia do leiomiossarcoma uterino
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Fonte: JUHASZ-BOSS et al., 2018.
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A incidéncia dessa neoplasia ¢ de 1 a cada
25.000 mulheres, configurando o subtipo histo-
légico de sarcomas uterinos mais frequente,
equivalente a 1-2% de todas as malignidades
desse 6rgdo. Possui carater agressivo, prognos-
tico desfavoravel e metastizacdo hematogénica
majoritaria (70%) para pulmao, figado, ossos e
cérebro, com menor associagao a disseminagao
peritoneal direta (18%) e acometimento linfa-
tico raro (<3%). Afeta principalmente mulheres
na perimenopausa, apds a quinta década de vi-
da, com leve predominancia entre negras.
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A sobrevida média das pacientes ¢ de 52
meses, sendo que ha 14-34% de recorréncia lo-
cal/pélvica surgindo até 33 meses do diagnds-
tico. Também, percebe-se que o tempo de vida
¢ diretamente encurtado com a piora do estadi-
amento, sendo a classificacdo da Federagao In-
ternacional de Ginecologia e Obstetricia
(FIGO) a mais conhecida e de facil compreen-
sdo, representada pelo Quadro 13.1. Sio englo-
badas desde as pacientes com tumor nico, con-
tido ao utero, com menos de 5 cm, até aquelas
com tumores com mais de 10 cm e metastases
pélvicas, abdominais ou disseminadas para or-
gaos distantes. Entdo, em relacdo a sobrevida
em 5 anos, esse fator decresce de 75,8% para
60,1%, 44,9% e 28,7% nos estadios I, II, III e
IV da doenga, respectivamente (ORTEGA et
al., 2023; YASUKAWA et al., 2021; NASCI-
MENTO & REIS, 2019; GEORGE et al.,
2018).

Quadro 13.1 Estadiamento FIGO - sarcomas uterinos

Stage Definition

| Tumor limited to the uterus

1A Tumor = 5 cm greatest dimension

1B Tumor > 5 cm in greatest dimension

Il Tumor extends beyond the uterus, within the pelvis
1A Tumor involves adnexa

1B Tumor involves other pelvic tissues

Il Tumor infiltrates abdominal tissues

A One site

B More than one site

e Regional lymph node metastasis

1\ Invasion of organs and/or distant metastasis

IVA Tumor invades bladder or rectum
IVB Distant metastasis

Legenda: Estadio I: tumor contido no utero. Estadio II:
tumor infiltra anexos e paramétrio. Estadio III: tumor in-
filtra estruturas pélvicas, como parte superior da vagina,
parede pélvica e linfonodos pélvicos ou para-adrticos.
Estadio IV: tumor invade bexiga ou reto e ha metastases
distantes.

Fonte: GEORGE et al., 2018.

Logo, o tratamento dos uLMS engloba a-
bordagem cirurgica primaria, sendo o padrao-
ouro a histerectomia total, com retirada intacta

do tumor, em bloco. Ndo é usualmente realiza-
da linfadenectomia em razao do padrao de me-
tastase hematogénica, havendo mais recomen-
dagdes a favor da salpingooforectomia bilate-
ral, especialmente apds a menopausa, quando
ndo ha necessidade de preservagdo de fertilida-
de. Nao ha concordancia sobre a eficicia de
quimioterapia neoadjuvante, porém estudos cli-
nicos com portadoras de uLMS principalmente
até estadio II, tém demonstrado melhora de so-
brevida com a terapia adjuvante com Doxor-
rubicina isolada ou combinada com Trabectedi-
na usadas dos estadios II ao IV. Ja radioterapia
e braquiterapia t€ém papel mais restrito, poden-
do ser usadas como alternativas complementa-
res a partir do estadio III, com presenga de aco-
metimento ou recorréncia pélvica e/ou vaginal,
porém sem aumento de sobrevida geral. Adicio-
nalmente, nos estadios III e IV pode haver res-
sec¢ao de estruturas de forma extensa ou abor-
dagem individualizada mediante doenca irres-
secavel. Por ultimo, h4 pouca evidéncia acerca
do uso de terapias hormonais (progestagénios,
inibidores da aromatase ou agonistas do hormd-
nio liberador de gonadotrofina) ou de inibig¢dao
génica (ORTEGA et al., 2023; ACS, 2022).

Entretanto, tal neoplasia apresenta dificil
diagnodstico pré-operatorio, havendo confusdo
com tumores fibroides benignos em até 65%
dos casos. Por esse motivo, uLMS acabam sen-
do operados inadequadamente por meio da a-
bordagem minimamente invasiva destinada a
miomatoses simples: a técnica laparoscopica
com morcelacdo, baseada na fragmentacao do
tecido por instrumentos manuais e/ou eletro-
morceladores a fim de facilitar a retirada das le-
soes pelos portais. Porém, apos aplicagao incor-
reta dessa abordagem, relataram-se impactos
negativos na evolugdo dos uLMS e na sobre-
vida livre de intercorréncia das pacientes (Y A-
SUKAWA et al, 2021; ODEJINMI et al,
2019).
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Morcelacao e uLMS: impactos prog-
nosticos

Considerando-se o contexto operatorio, a
laparoscopia com morcelagdo, foi iniciada na
década de 1970, com morceladores mecanicos
€ manuais, que incluiam bisturis, tesouras, for-
ceps, ganchos serrilhados, dentre outros, para
retirar as lesdes benignas de forma pouco inva-
siva. Ja na década de 90, evolui-se para a intro-
ducao de morceladores elétricos, instrumentos
com laminas cortantes giratdrias que fragmen-
tam os tumores, cuja retirada ocorre em peque-
nas porg¢des. Desse modo, pode-se inferir que os
principais efeitos deletérios da morcelagao so-
bre os uLMS se devem a fragmentagao tecidual
com elevadas chances de disseminagao de célu-
las neoplasicas na cavidade abdominal. Parale-
lamente, isso resulta na retirada incompleta dos
tumores e atraso do diagndstico anatomopato-
logico definitivo, devido ao risco de coleta de
amostras insuficientes e ndo representativas das
lesdes como um todo (STENTZ et al., 2017;
SANTIAGO et al, 2017).

Nesse cenario, a literatura revela a existén-
cia de 1 uLMS oculto a cada 498 a 1200 mulhe-
res submetidas a miomectomias ou histerecto-
mias, dificultando a predicdo da ocorréncia de
malignidade e a correta indicagdo de procedi-
mento cirurgico. Logo, quando hé realizagdo de
morcelagao inadvertida, é visto tumor residual
em até 50% das pacientes, o que diminui pela
metade os indices de sobrevida geral e de so-
brevida livre de progressdo da doenga. Dito is-
so, hé sobrevida aproximada de 59% apds mor-
celagdo manual, que diminui para 30% se for
feita eletromorcelacgdo, contra 60% de sobrevi-
da na auséncia dessa técnica.

Ademais, Nobre et al. (2021) encontrou
carcinomatose peritoneal em 63,2% das pacien-
tes que sofreram morcelacdo, em comparagdo
com apenas 18,1% entre aquelas que ndo foram

submetidas a tal intervencdo. Dessa forma, a
fragmentacdo tumoral gera 3,5 vezes mais dis-
seminagdo peritoneal direta, que pode estar in-
trinsecamente associada ao avango do estadia-
mento tumoral percebido em 15% a 28% das
pacientes reabordadas cirurgicamente (NASCI-
MENTO & REIS, 2019; NOBRE et al., 2021).

Além disso, as abordagens tradicionais por
laparotomia geram sobrevida em 5 anos de
62,6% e 56,5% para as pacientes submetidas a
histerectomia abdominal total ou supracervical,
respectivamente. Enquanto a sobrevida cai para
apenas 23,5% entre as pacientes submetidas a
laparoscopias com morcelagdo, como mostrado
pela linha azul escura na Figura 13.2 (XU et
al., 2019).

Figura 13.2 Grafico comparativo da sobrevida geral em
meses de acordo com a modalidade cirtrgica
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Legenda: Histerectomia laparoscopica com morcelagdo
(LSH/LM), Histerectomia abdominal supracervical
(SAH) e Histerectomia abdominal total (TAH). Fonte:
XU et al., 2019.

Em contraposi¢do, como fatores protetores
ou redutores de dano, descobriu-se que o proce-
dimento por via vaginal, ou seja, que ndo ¢ feito
integralmente com quebra do tecido dentro do
abdome, apresentou sobrevida de 16,1 meses
sem progressdo de doenca, muito superior aos 5
meses encontrados apds morcelagdo intraperi-
toneal. Ja em relagdo ao uso de sacos endosco-
picos, houve diferenga estatisticamente signifi-
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cativa entre as pacientes, com sobrevida e esta-
bilidade da doenca por 11,2 meses quando o sa-
co de contengdo foi usado versus 8,7 meses
quando ndo houve contencdo da morcelagdo
(XU et al., 2019; NOBRE et al., 2021).
Adicionalmente, ¢ importante ressaltar que,
quando houve a morcelagdo de uLMS, todos os
autores realizaram a cirurgia de second-look.
Especialmente quando foi feita miomectomia
laparoscopica, com diagnostico posterior de
malignidade por bidpsia, a conduta geral foi
complementa¢do com histerectomia e cirurgia
citorredutora na média de 30 dias apo6s o pri-
meiro procedimento (YANG et al., 2022).

Repercussoes na pratica ginecoldgica

Mediante as informacgdes expostas e séries
de casos com desfechos prejudiciais, houve a
publicacdo de alerta pela Food and Drug Admi-
nistration (FDA) em novembro de 2014. Logo,
devido as evidéncias de falta de seguranca da
morcelacdo, concretizou-se a sua contraindica-
¢do na abordagem cirurgica de lesdes fibroides
do tutero.

Consequentemente, houve um aumento de
11% na realizacao de laparotomias como abor-
dagem preferencial para os tumores suspeitos,
como mostra a Figura 13.3. Desse modo, a mo-
dalidade cirtirgica abdominal passou a ocorrer
em 60% dos casos, sendo a laparoscopia esco-
lhida em apenas 40% (STENTZ et al., 2017,
SANTIAGO et al., 2017).

Entretanto, a abordagem de laparotomia a-
carreta indices de morbidade até 3 vezes mai-
ores do que a via laparoscdpica, nao devendo
ser escolhida indiscriminadamente. Envolvem-
se complicagdes como infecgdes de sitio opera-
torio, hemorragias, necessidade de transfusdes
sanguineas, eventos tromboembolicos, aderén-
cias e reinternagdes precoces dentro de 30 dias,
além de pior resultado estético e demora geral
para retorno as atividades diarias.

Figura 13.3 Comparagdo das vias de miomectomia antes
e depois do comunicado da FDA

100
a0 WwsJ FDA
12/2013* 4/2014'

3 80
g 7
§
g 80 A/\_‘——-“_
X
-} W
8 4 W
|
5 %
g 20 | = Laparoscopic
a w  Abdominal

10

0
1 2 8 4 1 2 3 4 1 2 & 4 1 2 3 4

2012 2013 2014 2015
Timing of myomectomy by quarter

Legenda: Laparotomias em vermelho.
Fonte: STENTZ et al., 2017.

Assim, € preciso evitar que as pacientes
com uLMS sejam submetidas a morcelagdo,
bem como ainda garantir que as pacientes com
miomas benignos recebam o tratamento con-
vencional minimamente invasivo recomendado
para elas, sem que sejam submetidas a laparo-
tomias mais arriscadas. Para que isso seja pos-
sivel, deve haver melhora no diagnostico pré-
operatorio das neoplasias malignas (SANTI-
AGO et al., 2017; JUHASZ-BOSS et al., 2018;
GEORGE et al., 2018).

Por ultimo, dentro do tépico da mudancga de
condutas médicas, apds a descoberta dos danos
associados a morcelagao, foi constatada postura
mais séria por parte dos profissionais da satide
e hospitais sobre o preenchimento do termo de
consentimento esclarecido antes das cirurgias e
orientagdo adequada das pacientes, como forma
de respaldo legal. Isso representou transforma-
¢do positiva, dado que observou-se que, até
2014, apenas 12% das mulheres submetidas as
cirurgias tinham sido informadas sobre os ris-
cos da morcelacao. Também, houve relatos de
comprovagao de negligéncia médica por falta
de TCLE e/ou atraso na realizagao de estudos
anatomopatoldgicos de pecas suspeitas, que
contribuiram para mais aten¢do ao seguimento
correto de protocolos (BALDINO et al., 2024).
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Manejo do uLMS: melhoria no diag-
nostico pré-operatorio

Ha necessidade de selecao cuidadosa das
pacientes sob maior risco de desenvolvimento
de uLMS, para que recebam tratamento ade-
quado por via aberta. Nesse sentido, alguns fa-
tores que auxiliam na suspeicdo e diagnostico
desse tumor, ainda que nao estabelecidos com
precisao, englobam a historia clinica das paci-
entes, como queixas de sangramento na pos-
menopausa, sangramento anormal durante me-
nacme, massas abdominais dolorosas de cresci-
mento progressivo, idade maior que 45 anos,
histérico de radiagdo pélvica ou uso de Tamo-
xifeno por mais de 5 anos. Também, € preciso
investigar histérico familiar de neoplasias rela-
cionadas aos genes precursores dos uLMS, a
exemplo de retinoblastomas, canceres renais ou
Sindrome de Li-Fraumeni.

Paralelamente a isso, existem alteracoes
imaginoldgicas indicativas de malignidade nos
exames de ultrassom e tomografia computado-
rizada como mostra o Quadro 13.2. Sdo exem-
plos a visualizacdo de lesdo unica com mais de
8 cm, infiltrativa, com bordas irregulares e vas-
cularizagdo periférica e central. Na ressonancia
magnética, exame de maior sensibilidade, po-
de-se identificar alteracdes nos estudos de di-
fusdo por presenca de areas necrdticas e o PET-
Scan avalia lesdes metastaticas em sitios distan-
tes.

Adicionalmente, a realizac¢do de biopsia en-
dometrial e curetagem auxiliam no diagnéstico
definitivo dos uLMS, porém, geralmente, ja em
estado de invasdo tardia do endométrio ou pos-
teriores as cirurgias. Assim, aqui, pode-se citar
que alguns estudiosos ja levantaram a premissa
da realizacdo padrdo de bidpsia pré-cirargica
quando hé a intengdo de executar a morcelacao
de tumor aparentemente benigno (SANTIAGO

et al., 2017; JUHASZ-BOSS et al., 2018; GE-
ORGE et al., 2018).

Quadro 13.2 Sinais de suspei¢do de uLMS nos princi-
pais exames diagnosticos pré-operatorios

Métodos
de avaliacao
pré-operatoria

Sinais sugestivos

Indicacho de malignidade

; Crescimento rdpido ndo é preditor
Histéria clinica Sim o P
de leiomiossarcoma
Lesdo grande, tinica e de crescimento
progressivo com degeneragdo cistica
e vascularizacdo periférica e central

USTV Sim

Distribuigdo irregular de vasos,
Sim baixa impedancia ao fluxo e pico de
velocidade sistolica elevado

USTV com
doppler

Lesdo tnica, grande volume, de
crescimento rdpido, infiltrando o
miométrio, com bordas irregulares,
de hipointensidade heterogénea
paraimagens avaliadasem T1e
intensidade intermedidria a alta para
as avaliadas em T2, associada a focos
de necrose e hemorragia.

RM Sim

Apenas nos

casos com

suspeita de
leiomiossarcoma

Identificacdo de lesoes

LS metastdticas

Valor de captagao padrao
intralesional parece ser mais alto nos
tumores malignos que os benignos

PET Nao

Legenda: Ultrassom Transvaginal (USTV).
Fonte: SANTIAGO et al., 2017.

Manejo do uLMS: tratamento apos
morcelacao

Por fim, uma vez que ocorre a morcelagao
indevida de um uLMS, problema raro porém
ainda encontrado mesmo apds o comunicado da
FDA, surge um obstaculo de dificil solugao,
alvo de pesquisa juntamente aos outros casos de
canceres no utero, ovarios e intestino grosso
avangados, com carcinomatose peritoneal. Ha
estudos emergentes acerca do emprego da cirur-
gia citorredutora associada as técnicas de qui-
mioterapia intraperitoneal hipertérmica (HI-
PEC) e de quimioterapia no pds-operatério pre-
coce (EPIC) como alternativas de tratamento.
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Tais métodos terapéuticos envolvem a cirurgia
com retirada completa das metastases visiveis,
além da administracdo de quimioterapicos em
altas temperaturas (42,5°C) diretamente na ca-
vidade abdominal por, no minimo, 90 minutos
no momento da operagdo, seguida da adminis-
tracdo precoce de quimioterapicos do 1° ao 5°
dia de pds-operatorio. Os agentes farmacologi-
cos mais comuns sao a Cisplatina, Doxorrubi-
cina e o Paclitaxel.

Entretanto, configuram procedimentos de
morbidade muito elevada e necessidade de res-
seccdo extensa, com piora de qualidade de vida
e incerteza do carater curativo, além de haver
limitacdes de profissionais capacitados e equi-
pamentos (YASUKAWA et al., 2021).

Os estudos concordam a respeito dos im-
pactos nocivos da realizagdo de laparoscopia
com morcelag¢do na disseminagdo tumoral e pi-
ora de prognoéstico de leiomiossarcomas uteri-
nos. Contudo, ndo € possivel ou aconselhavel
abolir por completo a morcelagdo laparosco-
pica, tendo em vista que cirurgias por laparoto-
mia apresentam indices de complicagdes com
maior relevancia estatistica e que a abordagem
minimamente invasiva no tratamento de mio-
matoses simples ainda deve ser oferecida as pa-
cientes que possam se beneficiar de tal técnica.
Portanto, é fundamental a descoberta de instru-
mentos diagnésticos pré-operatorios mais pre-
cisos na discriminacdo entre lesdes fibroides
benignas e malignas do ttero, garantindo a
abordagem adequada para todas as pacientes.
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