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INTRODUCAO

Miomas ou leiomiomas uterinos podem ser
definidos como tumores benignos de origem
clonal que se proliferam no miométrio e sao
compostos de grandes quantidades de matriz ex-
tracelular (MEC) constituida de colageno, fibro-
nectina e proteoglicanos (DONNEZ & DOL-
MANS, 2016). Sdo acometimentos frequentes
em mulheres no periodo pré menopausa, sendo
uma das principais causas de morbidade dessa
parcela da populacéo e a neoplasia benigna mais
comum do sistema reprodutor feminino. Em ge-
ral, grande parte dos quadros é assintomatico,
porém pode apresentar diversas repercussoes
clinicas que afetam a qualidade de vida e a sa-
Ude das mulheres (KATON et al., 2023).

De acordo com a Federacéo Internacional de
Ginecologia e Obstetricia (FIGO), a classifica-
cao dos miomas depende da localizacdo e orien-
tacdo de crescimento dos tumores no Gtero (po-
sicdo em relacdo as camadas de musculatura).
Esse aspecto apresenta impacto direto nas mani-
festacOes apresentadas pelas pacientes e nas es-
colhas de tratamento para o quadro. A divisdo é
feita em intramural, submucoso e subseroso
(MCLUCAS, 2008).

Mioma intramural
E o tipo mais comum da patologia. Esses tu-

mores geram uma compressdo do miometrio e
formam uma pseudocéapsula, o que faz com que
eles sejam bem demarcados.

Mioma submucoso
Essa classificacdo estd relacionada com a

proximidade imediata do tumor com o endome-
trio, que leva a uma distorcdo intramural. Tem
grande possibilidade de ser sintomética, promo-
vendo sintomas como infertilidade e sangra-
mento intermenstrual. Esta relacionada a altera-
cao da circulacdo sanguinea local, podendo ser

insuficiente, o que aumenta risco de inflamacéo
e necrose.

Alguns sdo denominados como pendulados,
por se estender para a cavidade uterina ligados
ao miométrio por um pediculo. Leiomiomas
submucosos apresentam diviséo de acordo com
sua profundidade de protrusdo. Assim, segundo
a Sociedade Europeia de Endoscopia Ginecolo-
gica (ESGE), podem ser tipo 0 (pendulados),
tipo I (miomas mdveis com menos da metade de
sua massa no miométrio ou mais da metade de
sua massa na cavidade uterina) ou tipo Il (mio-
mas com mais da metade de massa no miomé-
trio).

Miomas subserosos
Esses tumores se posicionam abaixo do pe-

ritbnio que cobre o corpo do utero. Essa classi-
ficacdo de tumor também pode se tornar pendu-
lado, apresentando crescimento em direcdo a ca-
vidade peritoneal, o que pode resultar em pres-
sd0 na bexiga e no intestino.

Epidemiologia

Os leiomiomas uterinos ainda sdo pouco
compreendidos no que tange a histdria natural,
incidéncia e progressao (PAYSON et al., 2006).
Entretanto, constituem a neoplasia que mais
afeta o sistema reprodutor feminino, atingindo
70% das mulheres até o inicio da menopausa.
Estima-se que a frequéncia da doenca seja su-
bestimada, j& que grande parte das mulheres sdo
assintomaticas ou ndo possuem os sintomas di-
agnosticados. Cerca de 25% das mulheres em
idade reprodutiva possuem sintomas clinica-
mente aparentes (STEWART et al., 2017).

Diversos fatores epidemiologicos influen-
ciam no desenvolvimento dos miomas: raca,
idade, heranca genética, estilo de vida (consumo
de café, alcool, estresse, atividade fisica e taba-
gismo), obesidade, hormonios sexuais e influén-
cia ambiental, embora alguns fatores ainda néo
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sejam compreendidos totalmente (SPARIC et
al., 2016)

Um estudo realizado nos Estados Unidos,
constatou uma prevaléncia maior dos miomas
em mulheres afro-americanas em relagdo as mu-
Iheres brancas, sendo discutido a relagdo da pre-
valéncia nessa populagdo com predisposic¢ao ge-
nética e influéncias ambientais (PAYSON et al.,
2006). Em outro estudo, entre mulheres asiati-
cas, hispanicas e brancas, a incidéncia dos mio-
mas foi semelhante, enquanto em mulheres ne-
gras, a incidéncia foi aproximadamente trés ve-
zes maior que em outras populacbes (STE-
WART et al., 2017). J& a populagdo europeia,
parece ter uma menor prevaléncia da doenca.

Em relacdo a idade, ha um aumento da inci-
déncia dos miomas diagnosticados patologica-
mente com o0 avangar da idade (PAYSON et al.,
2006). Cerca de 60% das mulheres afro-ameri-
canas entre 35 e 49 anos possuem miomas, ja
aquelas com 50 anos ou mais, 80% possuem mi-
omas. Nas mulheres brancas, aquelas com até
35 anos, 40% possuiam miomas, enquanto as
mulheres com 50 anos ou mais, 70% desenvol-
veram a doenca (YANG et al., 2022). Essa abor-
dagem se relaciona com o desenvolvimento bi-
ol6gico dos miomas, em que a maioria cresce
com o tempo e espera-se um diagndstico tardio
(PAYSON et al., 2006).

A obesidade também é um fator de risco sig-
nificativo para o desenvolvimento dos leiomio-
mas uterinos. Estudo recente, incluindo 325.899
participantes e 19.593 casos, demonstrou uma
associagéo entre a obesidade e o risco ou preva-
Iéncia de miomas (PARAZZINI et al., 1996).
Essa associacao esta relacionada com as fungoes
metabolicas do tecido adiposo, que produzem e
liberam citocinas envolvidas na regulacéo de di-
versos processos fisiologicos e patoldgicos do
organismo, principalmente na imunidade e na
inflamagdo. O excesso de gordura visceral, as-
socia-se a baixa producéo da globulina ligadora

de horménios sexuais (SHBG), que se liga aos
hormonios circulantes, alterando, assim, a ativi-
dade hormonal para os tecidos mais sensiveis e
promovendo um desequilibrio. Nesse sentido,
mulheres obesas pds-menopausa e mulheres que
passaram por tratamento com reposi¢do hormo-
nal, sdo mais acometidas pelos miomas (YANG
et al., 2022).

Fisiopatologia

Apesar de apresentar alta prevaléncia e de
gerar repercussoes clinicas significativas na sa-
Ude da mulher, ainda ndo se compreende muito
sobre a patogénese dos leiomiomas uterinos. Es-
ses tumores raramente aparecem antes da me-
narca e apresentam a tendéncia de regredir com
a menopausa, indicando que os hormonios ova-
rianos desempenham um papel na promocéo de
seu crescimento, o que classifica os tumores em
horménio-dependentes (FLEISCHER et al.,
2008). Assim, acredita-se, atualmente, que o0s
fatores envolvidos no desenvolvimento dos mi-
omas incluem os horménios esteroides sexuais
estrogénio e progesterona, bem como fatores de
crescimento semelhantes & insulina, fator de
crescimento epidérmico e fator de crescimento
transformador. Outros aspectos associados sao
fatores genéticos, nuliparidade, obesidade,
idade, estilo de vida e habitos alimentares (LE-
THABY & VOLLENHOVEN, 2015).

A etiologia dos leiomiomas tem sido associ-
ada a fatores genéticos. Estudos citogenéticos
apontam para a relacdo entre ocorréncia de mi-
omas e alteracdo de diversos genes (como
MED12 e HMGAZ2), proto-oncogenes, vias de
sinalizacdo e mecanismos epigenéticos. Em 7,5
a 10% dos casos, podem ser observadas muta-
¢Oes no gene HMGAZ2, em que a formacéo de
tumores esta envolvida na sua superexpressao, a
qual decorre da translocagdo cromossdmica
t(12; 14)(914-915; g23-g24. A mutacdo mais
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comum ocorre em 50 a 70% dos quadros e afeta
0 gene MED12, o qual é um regulador de trans-
cricdo envolvido na ativagdo da via Wnt/beta-
catenina e p53. A alteracdo do gene resulta, en-
tdo, na desregulacdo do crescimento celular e na
tumorigénese envolvidas no desenvolvimento
dos leiomiomas (DA SILVA et al., 2018).

Também ndo sdo conhecidos totalmente os
processos e mecanismos que ocorrem durante o
desenvolvimento da patologia. No entanto, ad-
mite-se que ocorre angiogénese desordenada,
proliferacdo de células musculares lisas e depo-
sicdo elevada de matriz extracelular. Assim, é
possivel observar que a rede vascular dos lei-
omiomas uterinos apresenta alteragdes em rela-
¢do a0 miométrio adjacente. Miomas pequenos
apresentam numero reduzido de vasos sangui-
neos no seu interior, mas sdo circundados por
uma borda vascular densa de tecido. Conforme
0 tamanho dos miomas aumentam, a vasculari-
zacdo dentro do tumor tende a aumentar, porem
néo alcanca a densidade de suprimento vascular
do miométrio normal. Os vasos que fazem o su-
primento sanguineo dos miomas apresentam
uma estrutura diferente da rede vascular do mi-
ométrio, apresentando didmetro reduzido, que
atua na maior propensdo a necrose isquémica
ap6s embolizacdo de artéria uterina. Esse as-
pecto se relaciona com a alteracdo nos niveis de
promotores e inibidores de angiogénese no te-
cido fibroso, os quais, respectivamente, se en-
contram reduzidos e aumentados (FLEISCHER
et al., 2008).

Outra modificacdo que ocorre no processo
de crescimento dos miomas, € a proliferacédo de
células musculares lisas. Existe uma reagdo exa-
cerbada ao estrogénio que, de acordo com estu-
dos recentes, atuam aumentado responsividade
da célula a progesterona (PAVONE et al.,
2018). Diversos mecanismos, como alteracdo de
vias de sinalizacao e da expressao de receptores,
determinam que fatores de crescimento (TGF-

beta, EGF, beta-FGF, IGFs, PDGF) tenham
efeitos diferenciados nos leiomiomas em com-
paracdo com o0 miométrio normal.

Manifestacdes clinicas

A maior parte dos casos de leiomiomas séo
assintomaticos, apenas 30% a 40% dos casos
apresentam sintomas, sendo relacionados com a
localizacdo e tamanho do mioma, além de serem
caracterizados por uma producdo excessiva de
matriz extracelular que leva a contratilidade ute-
rina anormal e diminuicdo do suprimento san-
guineo para o endométrio. Um dos principais
sintomas é o sangramento menstrual intenso,
que pode acarretar anemia e ser potencialmente
fatal (DONNEZ & DOLMANS, 2016). Mulhe-
res que desenvolvem esse sintoma possuem um
maior risco de desenvolver depressdo, angustia
emocional e ansiedade, afetando drasticamente
a qualidade de vida. O sangramento menstrual
intenso se relaciona com processos de angiogé-
nese, vasodilatacdo, vasoconstri¢do, coagulacdo
e inflamacéo, de modo que os vasoconstritores
menstruais mais significativos sdo a Endotelina-
1 (ET1), que é expressa principalmente no en-
dométrio, e a Prostaglandina F2a (PGFa). A
ET1 se liga aos seus receptores, receptor tipo A
de endotelina (ETAR) e receptor tipo B de en-
dotelina (ETBR), e, mulheres com miomas ute-
rinos possuem uma maior expressao endome-
trial de ETAR e uma menor expressdo de ETBR
do que o normal. Com isso, ocorre um desequi-
librio na sinalizacdo da ET1, promovendo uma
vasoconstricdo defeituosa, contragfes uterinas
anormais e fluxo menstrual longo e excessivo.
Além disso, os leiomiomas também promovem
um aumento dos niveis de PGF2a endometrial
no corpo da mulher, resultando em contragdes
uterinas anormais e contribuindo ainda mais
para 0 sangramento menstrual intenso (NA-
VARRO et al., 2021).
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Outro sintoma comum é a dor pélvica e a
dismenorreia, que também impactam na quali-
dade de vida da mulher e restringem atividades
diarias. Leiomiomas grandes podem causar sin-
tomas de pressdo, que desencadeiam disfuncoes
intestinais e da bexiga, como urgéncia e au-
mento da frequéncia urinaria (DONNEZ &
DOLMANS, 2016).

A infertilidade e o aborto também sdo qua-
dros preocupantes e recorrentes, sendo relacio-
nados com o tamanho e, principalmente, com a
localizagdo, de modo que os miomas submuco-
sos e intramurais sdo 0os mais frequentemente
associados a essas manifestacdes, pois distor-
cem a cavidade uterina. O impacto dos miomas
na fertilidade é complexo e controverso, entre-
tanto, estdo presentes em até 27% das pacientes
que procuram a assisténcia reprodutiva e podem
ser a Unica alteracdo apresentada pela mulher
(NAVARRO et al., 2021). A mudanca na ferti-
lidade ocorre por varios mecanismos, como a al-
teracdo da anatomia local e subsequente altera-
¢do da funcdo endometrial, mudangas hormo-
nais locais, que podem prejudicar o transporte
de gametas e reduzir a implantacgdo de blastocis-
tos, além do aumento da contratilidade uterina e
comprometimento do suprimento sanguineo en-
dometrial e miometrial. Também, devido a uma
incidéncia maior de colo uterino curto, estudos
recentes apontam a relagdo dos miomas com
parto prematuro (DONNEZ & DOLMANS,
2016).

Investigacédo diagnostica e
diagnosticos diferenciais

Os leiomiomas sdo usualmente reconhe-
cidos através de exames (ultrassonografias, to-
mografias computadorizadas e ressonancias
magnéticas) como massas miometriais arredon-

dadas com bordas bem definidas, muitas vezes

aparecendo em vérios focos concomitante-
mente. No que tange as caracteristicas histopa-
toldgicas, os miomas apresentam baixo indice
mitético e - em geral - ndo estdo associados a
atipias celulares e areas de necrose (LIN et al.,
2022). De forma geral, o diagndstico dos mio-
mas uterinos acontece a partir da investigacao
apos intensificacdo da sintomatologia anterior-
mente discutida. Entretanto, sintomas como a
menorragia, a dor pélvica e a sensacdo de pres-
sdo na regido pélvica sdo achados usuais em ou-
tras patologias do sistema reprodutor feminino,
de modo que se torna essencial o diagnostico di-
ferencial da doenca, principalmente no que
tange a eliminacdo de hipoteses diagndsticas as-
sociadas a malignidade (MCLUCAS, 2008).

Diagnaésticos diferenciais

Leiomiossarcoma uterino
O leiomiossarcoma uterino consiste em uma

neoplasia maligna que se manifesta de forma
clinicamente semelhante aos leiomiomas, prin-
cipalmente no que tange a sensacdo de dor e
pressao pélvica (MCLUCAS, 2008).

Essa patologia ndo é detectavel através do
ultrassom abdominal e do exame de Papanico-
lau, de modo que a ressonancia magnética (RM)
se torna a melhor alternativa para diagnostica-
la. Entretanto, mesmo a deteccdo através da RM
tem limitacOes, de modo que os leiomiomas e 0s
leiomiossarcomas uterinos se apresentam de
forma muito semelhante mesmo neste tipo de
exame de imagem. Na ressonancia magnética, a
neoplasia maligna é vista como uma Unica
grande massa com margens mal definidas e ir-
regulares com possiveis focos de necrose. No
entanto, a necrose das celulas tumorais pode ser

36|Pagina




confundida com a degeneracéo hialina dos mio-
mas, de modo que dificulta o diagndstico dife-
rencial (MCLUCAS, 2008).

Sendo assim, para diagnostico diferencial, o
resultado obtido pelos exames de imagem de-
vem ser associados a histdria clinica da paci-
ente, de modo que a presenga de uma massa ute-
rina solitaria de crescimento rapido associado ao
estado pds-menopausa é um exemplo de cenario
que direciona para a presenca de um Leiomios-
sarcoma (LIN et al., 2022).

Polipos endometriais
Os polipos endometriais sdo nddulos intrau-

terinos compostos de glandulas, estroma endo-
metrial, vasos sanguineos e tecido fibroso e que
se apresentam em forma séssil ou pedunculada.
De forma semelhante aos leiomiomas, a idade
avancada e a obesidade sdo fatores de risco para
o0 desenvolvimento de tais polipos e a ocorréncia
de sangramentos uterinos anormais também é
frequente em ambas as patologias (VITALE et
al., 2021).

Os polipos sdo mais facilmente distingui-
veis dos miomas se apresentarem a conforma-
cao pedunculada, em vez de sésseis. No que
tange ao diagndstico diferencial, embora os exa-
mes de ressonancia magnética e o ultrassom
transvaginal possibilitem a visualizacdo das
anormalidades submucosas, nesse caso a histe-
rossonografia e a histeroscopia sdo mais efica-
zes para a diferenciacao entre os polipos endo-
metriais e os leiomiomas (MCLUCAS, 2008).

Patologias ovarianas
A determinacgéo do 6rgao-origem de massas

pélvicas é essencial para compreenséo e trata-
mento adequado das patologias. Entretanto,
quando ha significativa proximidade das lesbes
com o ovario, hd um grau de dificuldade para
diferenciacédo entre tumoracGes ovarianas e ute-
rinas/endometriais.

Nas ressonancias magnéticas (RM), vasos
de ligacéo - estruturas vasculares tortuosas que
passam do Utero até a lesdo - sugerem a origem
uterina da massa. Ademais, a morfologia ovari-
ana preservada bilateralmente também colabora
para o diagndstico de uma origem ndo ovariana
(KAWAGUCHI et al., 2022).

Os carcinomas ovarianos sdo neoplasias
malignas que podem ser confundidas com lei-
omiomas subserosos, principalmente no que
tange a sintomatologia semelhante e a dificul-
dade de visualizacdo em exames de imagem de-
vido a sobreposi¢do de camadas.

Este carcinoma pode ser visualizado a partir
de exame de ultrassonografia, Doppler e tomo-
grafia computadorizada. No exame ultrassono-
grafico, a neoplasia se apresenta como uma es-
trutura cistica multisseptada com margens mal
definidas e detritos hipoecoicos. No exame de
Doppler verifica-se a presenca de septacOes e
ascite, assim como na tomografia computadori-
zada (TC), que evidencia massa de parede es-
pessa, multilocular, com septacdes e possivel
ascite (MCLUCAS, 2008).

Os teratomas s@o tumores ovarianos predo-
minantemente benignos, frequentes em mulhe-
res em idade reprodutiva. O diagndstico diferen-
cial entre essa proliferacdo de células germina-
tivas e os leiomiomas uterinos gira em torno da
presenca da gordura intratumoral, ausente nos
miomas. A TC e a ressonancia magnética sao as
modalidades mais eficazes para visualizacdo
dos teratomas e a ultrassonografia ndo é ideal,
uma vez que a gordura atenua os feixes de ul-
trassom, dificultando a visualizagdo (MCLU-
CAS, 2008).

Adenomiose
A adenomiose consiste no crescimento

anormal de células endometriais, invadindo a
camada muscular uterina (miométrio) (BRIT-
TON, 1998).
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Essa patologia pode ser dificil de distinguir
dos leiomiomas, ndo s6 pela comum coexistén-
cia das duas patologias, bem como pela sinto-
matologia clinica semelhante. Na adenomiose,
nota-se areas de ecogenicidade aumentada no
ultrassom transvaginal, além de um aumento di-
fuso do Utero na regido. J& na ressondncia mag-
nética, é possivel verificar o miométrio e a zona
de juncdo com o endométrio com espessamento.
Entretanto, casos de adenomiose focal podem
ser confundidos com miomas intramurais tanto
no exame de ultrassonografia quanto na RM, de
modo que a bidpsia guiada por ultrassom € indi-
cada para obtencdo de um diagndstico mais pre-
ciso (MCLUCAS, 2008).

Tratamento

Em relacdo a terapéutica de leiomiomas ute-
rino, temos que diversas abordagens podem ser
utilizadas, dependendo de fatores como: idade,
sintomatologia, desejo reprodutivo da mulher,
além de tamanho e localizagdo dos tumores.
Esse processo engloba um amplo espectro de al-
ternativas, variando entre terapia farmacol6gica
(inclui moduladores seletivos de receptores de
progesterona), tratamento cirdrgico (miomecto-
mia por histeroscopia e histerectomia) e proce-
dimentos minimamente invasivos (laparosco-
pia, embolizacdo da artéria uterina e interven-
¢Oes radiologica). Assim, a escolha do método
de manejo do quadro de cada paciente varia,
sendo realizada de modo individualizado, con-
siderando o contexto clinico especifico (SPA-
RIC et al., 2022).

Tratamento farmacologico
Os agonistas de GNRH séo capazes de indu-

zir um estado hipoestrogenismo e amenorréia,
de modo que colabora na reducdo volumeétrica
dos leiomiomas e na restauracdo dos niveis de
hemoglobina em mulheres sintomaticas com
menorragia. Entretanto, essa medicacdo nao é

capaz de erradicar a patologia e ndo pode ser
usada por longos periodos, pois tem efeitos co-
laterais associados & fogachos e a perda dssea.
Atualmente ainda né&o existem medicacGes ca-
pazes de extinguir os miomas uterinos (DON-
NEZ & DOLMANS, 2016).

Histerectomia

Os leiomiomas sdo a principal indicacao
para realizacdo de histerectomias e, por muito
tempo, esse procedimento foi o tratamento ci-
rurgico padrdo para miomas intramurais e sub-
mucosos sintomaticos (DONNEZ & DOL-
MANS, 2016). Este método consiste na remo-
cdo cirurgica do Utero por via vaginal ou abdo-
minal (aberta ou laparoscopica) (HAVRYLIUK
etal., 2017). O procedimento por via laparosco-
pica é predominante atualmente e tornou-se o
ideal para substituir as laparotomias (DONNEZ
& DOLMANS, 2016).

Miomectomia
O procedimento de miomectomia envolve a

retirada do mioma, tendo como principal obje-
tivo o alivio dos sintomas e a reconstrucdo do
utero de forma a preservar a possibilidade de
uma gravidez futura. Em geral, pode ser reali-
zado por laparotomia, por laparoscopia ou lapa-
roscopia assistida por robdtica. Todas essas téc-
nicas apresentam alto nivel de seguranca se feita
por profissionais treinados, porém os métodos
ndo invasivos apresentam melhores resultados
em aspectos de internacao hospitalar mais curta,
menos dor pos-operatoria, recuperacdo pos-ope-
ratoria mais rapida, resultados reprodutivos po-
sitivos e menos morbidade (IAVAZZO et al.,
2016).

Embolizacéo da Artéria Uterina (EAU)

A embolizacdo da artéria uterina é uma al-
ternativa de tratamento em que o Utero € preser-
vado. O procedimento consiste na ocluséo da ar-
téria que nutre 0 mioma, induzindo uma necrose
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iIsquémica da massa e, consequentemente, redu-
zindo-a. Embora a EAU seja altamente eficaz na
reducdo de sintomas associados aos leiomio-
mas, deve-se haver atencdo quanto a complica-
¢Ges como a dor pélvica (devido a necrose) e o
risco de infecgdes pds-operatorias, além de exis-
tir evidéncias associadas a diminuicdo da re-
serva ovariana em mulheres com mais de 45
anos (DONNEZ & DOLMANS, 2016).

Ultrassom focalizado guiado por
ressonancia magnetica (MRg-FUS)

O MRg-FUS é um método de tratamento
ndo invasivo para os leiomiomas que utiliza a
energia ultrassonica. O feixe é direcionado para
um ponto focal dentro do mioma, a partir do di-
recionamento por imagens de ressonancia mag-
nética, resultando em uma necrose coagulativa
do tecido (ZUPI et al., 2016). O método ¢ efi-
caz, mas apresenta limitagdes como a pequena
parcela de pacientes em que 0 mioma atende aos

critérios de inclusdo e um possivel comprometi-
mento da fertilidade futura (DONNEZ & DOL-
MANS, 2016).

Ablacdo térmica volumétrica por
radiofrequéncia (Lap-RFA)

A ablacdo térmica volumeétrica por radiofre-
quéncia é um método minimamente invasivo
para reducdo do tamanho dos leiomiomas. O
procedimento se inicia com um ultrassom vagi-
nal para visualizacdo dos miomas e posterior in-
sercdo da agulha de ablacgéo, que libera a radio-
frequéncia, diminuindo o volume do leiomioma.
O procedimento esta associado a baixas taxas de
complicac@es, perda minima de sangue e baixas
taxas de reintervencdo. Ademais, a técnica de
posicionamento guiada por ultrassom promove
minima perturbacdo ao miomeétrio e ndo leva a
formacdo consideravel de tecido cicatricial, as-
pecto vantajoso para mulheres com desejo fu-
turo de gravidez (HAVRYLIUK et al., 2017).
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