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Miomas uterinos- uma revisao da literatura

Abstract

Uterine fibroids, also called leiomyomas, are benign smooth muscle tumors that
may cause pelvic pain, abnormal uterine bleeding and reproductive dysfunctions. The
objective of this work was to review the epidemiological profile, pathophysiology, risk
factors, symptoms and treatments of uterine fibroids. To carry out this review, we
searched the databases PubMed, SciELO and Europe PMC, selected relevant references
and performed a narrative synthesis. We found that the development of uterine fibroids
is conditioned by some risk factors such as ethnicity, body weight, red meat
consumption and tobacco smoking. Despite little understanding of the pathophysiology
of uterine fibroids, it is known that there is a genetic predisposition, along with a
permissive effect of estrogen and progesterone for the proliferation of leiomyoma cells.
In addition to the hormonal fact, cytokines such as interleukin (IL)-1, IL-6, IL-11, IL-
13, IL-15, interferon-gamma (IFN-y) and TNF act in the development of uterine
leiomyoma. In vivo and in vitro experiments expose a relationship between the [-
catenin gene and the growth factor TGFB3. The treatment of uterine leiomyomas
involves different methods, both surgical, such as hysterectomy and myomectectomy,
and hormonal such as administration of gonadotropin-releasing hormone (GnRH)
agonists or antagonists. Hormonal contraceptives do not treat specifically the fibroids,
but they can help control abnormal uterine bleeding from the disease.

More research must be carried out in order to seek a more effective treatment of
this pathology, which is the main cause of morbidity among women of reproductive

age.
Palavras-chave: “uterine fibroids”, “leiomyoma”, “progesteron” and *“ estrogen”
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Introducéo

Leiomiomas uterinos sdo a maior causa de morbidade entre mulheres na idade
reprodutiva, sendo a principal causa de hospitalizacdes por condi¢des ginecoldgicas ndo
relacionadas a gravidez. [1] Os leiomiomas, também chamados miomas ou fibromas
uterinos, sdo tumores benignos que surgem no miomeétrio, principalmente em mulheres
na idade reprodutiva, ou seja, enquanto ha atividade ovariana [2]. Essa doenca tem
como sintomatologia sangramentos anormais, compressdo pélvica, dor e disfuncdes
reprodutivas [3].

Paciente com leiomiomas maiores do que 3 cm tem um aumento significativo
nas taxas de parto prematuro, descolamento prematuro da placenta (DPP), dor pélvica e
cesariana [4]. Apesar do tamanho do mioma ser importante, a localizagdo do mesmo
influencia de forma mais significativa nos sintomas apresentados. Miomas na porc¢ao
anterior do (tero acarretam sintomas urinarios, enquanto na porcdo posterior do Utero
provocam sintomas intestinais, como constipa¢do. JA& miomas submucosos possuem
maior probabilidade de causar sangramento uterino anormal e infertilidade [5].
Ademais, 57% das pacientes com leiomioma retroplacentério, situacdo em que pode
haver contato entre 0 mioma e a placenta, apresentam DPP [4].

Os hormdnios esteroides ovarianos, estrogénios e progesterona, sdo responsaveis
pelo crescimento, diferenciacdo, regressao e regeneracdo ciclica do endométrio (camada
mucosa do Utero). Essa agdo é possivel por meio dos receptores de estrogénio (ER) e de
progesterona (PR), nos quais 0os hormonios se ligam e podem regular genes diretamente
relacionados a fisiologia endometrial [6]. A acdo primaria do estrogénio bem como dos
seus receptores (ERa ¢ ERP) consiste em mediar a via que induz a expressao do
receptor de progesterona (PR), permitindo, assim, que o leiomioma fique responsivo a
acao ao seu hormonio correlato. J& a progesterona estimula o crescimento do mioma por
meio de um conjunto de genes relacionados a regulacdo da apoptose e da proliferacdo
[7], no entanto, gonadotrofinas [8], citocinas secretadas pelo tecido adiposo [9] e
peptideos ovarianos [10] também atuam na evolugdo dos tumores. Ademais, os fatores
paracrinos liberados pelas células maduras induzem a proliferacdo das células imaturas
ou células-tronco, mantendo o crescimento do tumor [11].
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Metodologia

Para realizar a revisdo de literatura a respeito dos miomas uterinos, as bases de
dados PubMed, SciELO e Europe PMC foram utilizados para identificar artigos
relevantes. A pesquisa foi realizada com termos como “uterine fibroids”, “leiomyoma”,
“progesterone and estrogen”, além das proprias referéncias que constam nos artigos
selecionados.

Resultados e Discussao

Fatores de Risco

O desenvolvimento dos miomas uterinos é condicionado por alguns fatores
epidemioldgicos, por exemplo, - etnia, peso corporal, alimentacdo e o habito de fumar
[12, 13, 14].

Mulheres negras apresentam leiomiomas maiores, mais numerosos e mais
sintomaticos em comparacdo a mulheres brancas [15]. A taxa de leiomiomas uterinos
confirmados por exames de ultrassom ou histerectomia entre mulheres negras é maior
do que em mulheres brancas (Risco Relativo 3,25; intervalo de confianca de 95% 2,71-
3,88), ratificando assim que a etnia € um fator de risco para essa patologia [12, 15, 16].

Além do fator etnia, sabe-se que o peso corporal interfere na incidéncia de
miomas [13], pois o risco de miomas aumenta em mulheres com mais de 30% de
gordura corporal e a cada aumento de 10 Kg no peso corporal esse risco aumenta 21%
[17]. Essa relacdo ocorre porque o tecido adiposo converte androgénios adrenais e
ovarianos em estrogénios, provocando o crescimento dos miomas [18]. Ademais, um
estudo avaliou a associacdo entre obesidade associada a inflamacdo cronica e a
progressdo de miomas uterinos, utilizando um modelo in vitro com linhagens celulares
de adipadcitos e células humanas de leiomiomas. Essa cocultura resultou na proliferacdo
das células do leiomioma e os dados sugerem que a citocina pré-inflamatoria Fator de
Necrose Tumoral (TNF), secretada pelos adip6citos, € uma das responsaveis por essa
proliferagéo [18].

No que diz respeito a alimenta¢do, mulheres com miomas uterinos relataram
consumo mais frequente de carne bovina, outras carnes vermelhas e presunto e consumo
menos frequente de vegetais verdes, frutas e peixes [14].

Mulheres fumantes sdo menos propensas a desenvolver miomas [17, 19]. A fim
de confirmar tal afirmacdo, um estudo do tipo caso-controle apontou que, em
comparagao com pacientes nao fumantes, o risco relativo ajustado para outras variaveis
foi de 0,5 (intervalo de confianca de 95% 0,4-0,7) em fumantes [20]. Tal fato ocorre
por que dois componentes de baixo peso molecular da fumaga do cigarro, nicotina e
anabasina (alcaloide semelhante a nicotina), inibem a conversdo de androstenediona
(delta 4A) em estrona e estradiol nas células da granulosa, ou seja, inibem uma
importante via esteroidogénica, de tal forma que mulheres fumantes apresentam niveis
enddgenos mais baixos de estrogénio do que aquelas ndo fumantes [21].

Histopatologia

No que se refere as caracteristicas dos miomas uterinos, as células musculares
apresentam citoplasma eosin6filo e o ndcleo possui um tamanho uniforme, com matriz
extracelular mais proeminente. Os miomas sdo tumores monoclonais, ou seja, produtos
da expanséo clonal de uma célula tronco do miometrio, e apresentam excesso de matriz
extracelular [22]. No que se refere ao tumor maligno (sarcoma), esse apresenta mitoses
e necroses teciduais, além de apresentar maior quantidade de células musculares , sendo
essas com o nucleo maior [3,23,24].
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O microambiente no qual o mioma se desenvolve € caracterizado pelo aumento
do estresse mecanico. 1sso ocorre porque sinais mecanicos sao transmitidos através da
matriz por meio de receptores transmembrana para o citoesqueleto interno, os receptores
das células do mioma respondem ao estresse, a pressdo hidrostatica elevada e ao
aumento das forgas osmoticas secretando matriz extracelular [25,26].

Uma caracteristica marcante dos leiomiomas uterinos é a extensa deposicdo de
matriz extracelular entre as células musculares lisas do tumor, o que contribui para seu
aspecto "fibrético” e também participa nos mecanismos de crescimento tumoral, ao
acumular fatores de crescimento com efeito paracrino [3].

Além das diferencas histologicas entre um Gtero miomatoso e um Gtero normal,
sabe-se que os miomas expressam elevadas concentracfes de mRNA do fator de
crescimento fibroblastico (bFGF) e do seu receptor, além de uma reserva dessa proteina
na matriz extracelular. Tais fatores explicam a proliferacdo anormal dessas células em
uma cultura de miomas [27,28,29,30]. Ademais, também apresentam altos indices de
mRNA do TGFB bem como do seu receptor, responsavel por controlar a proliferacdo e
diferenciacéo celular [31].

Etiologia e Fisiopatologia

A etiologia dos miomas uterinos ndo é completamente compreendida, entretanto,
sabe-se que existe uma predisposicdo genética para o surgimento dos miomas [32], isso
porque 40% dos miomas uterinas sdo cromossomicamente alteradas e carregam
anomalias citogenéticas. Um exemplo corresponde ao gene HMGAZ2, o qual é
encontrado na translocacdo 12:14. Esse gene é expresso em locais que possuem um
fenotipo proliferativo, como tecidos fetais, pulmdes e nos leiomiomas, mas ndo no
miomeétrio normal [33].

Além do fator genético, os hormonios sexuais femininos atuam no
desenvolvimento do leiomioma. O estrogénio e a progesterona tém como efeito
aumentar o0s receptores da progesterona e proliferar as células do leiomioma,
respectivamente [34]. Quanto aos receptores nucleares de estrogénio (ERa e ERp),
esses estdo expressos abundantemente nos leiomiomas, sendo que 0s estudos sdo
inconclusivos quanto as diferengas quantitativas entre o tumor e o miométrio normal
[35,36]. Ja os receptores nucleares de progesterona (PR-A e PR-B) apresentam um
aumento de expressao nos leiomiomas, comparados a amostras de miométrio [35, 37-
39]. Estudos farmacoldgicos indicam que a progesterona € o mitogénio critico para o
mioma uterino, isso por que os indices de proliferacdo nos miomas de mulheres na pés-
menopausa aumentam significativamente com reposicdo combinada de estrogénio e
progesterona, mas ndo apenas com a reposi¢édo de estrogénio [40].

Alguns estudos clinicos foram realizados e abordaram diversos aspectos
relacionados ao desenvolvimento de miomas, dentre eles puberdade, menopausa, pré-
menopausa, fatores reprodutivos, contraceptivos, terapia hormonal e gestacdo
[27,35,41-44].

Mulheres que ndo atingiram a puberdade ndo desenvolvem miomas, pois 0S
niveis de estrogénio e progesterona sdo baixos. Mulheres pds menopausa tambem
podem apresentar um quadro de baixa prevaléncia, uma vez que 0s seus niveis dos
horménios sexuais também séo baixos [41]. Nos anos pré-menopausa, quando 0s niveis
de progesterona decrescem, ainda ha alta prevaléncia dos miomas, iSso por que o
estrogénio é o principal atuante nesse quadro [42]. Estudos clinicos mostram que o risco
de miomas uterinos entre mulheres que estdo na fase de pré-menopausa esta fortemente
relacionado com fatores reprodutivos, ou seja, esta associado significativamente de
forma inversa com a idade da menarca, paridade e idade no nascimento do primeiro
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filho, sendo associada de forma positiva com a historia de infertilidade e idade no
ultimo parto [35].

A utilizacdo terapéutica de horménios também é um fator importante no
desenvolvimento dos miomas. Mulheres com idade de 13 a 16 anos que utilizam
contraceptivos orais sdo mais susceptiveis a desenvolver miomas em relagdo as que
nunca usaram contraceptivos [35]. Entretanto, miomas uterinos ndo podem ser
considerados uma contraindicacdo para o uso de anticoncepcional, pois o0 risco do
desenvolvimento dessa patologia reduz com a duracao do uso de contraceptivo oral: em
comparagdo com pessoas que nunca usaram contraceptivos orais [43]. As terapias
hormonais em mulheres p6s-menopausa também promovem um aumento do tumor em
cerca de 8% dos casos, possivelmente porque nessas mulheres a combinacdo de
estrogénio e progesterona resgataria o crescimento do mioma [44,45].

A gravidez promove um aumento dos miomas, uma vez que 0s niveis de
estrogénio e progesterona circulantes derivados da placenta estdo elevados [27].
Entretanto, no decorrer da gestagdo, mecanismos protetores atenuam o ritmo de
crescimento dos tumores. Além disso, a diferenciacdo do miométrio durante a gravidez
faz com que o tecido seja menos suscetivel a fatores de crescimento e mutacdes
genéticas, reduzindo o risco do desenvolvimento de miomas uterinos ap0s a gestacdo
[46,47].

A fim de abordar a importancia do fator genético na fisiopatologia dos miomas
uterinos, experimentos in vivo realizados com animais, como ratos, 0s quais sofreram
mutagdes genéticas nas células do miométrio, expde uma relagdo entre o gene [3-
catenina e o fator de crescimento TGF(3 [48].

O gene presente no mesénquima uterino dos ratos, [B-catenina, ao ser ativado
provoca a hiperplasia do masculo liso e desenvolvimento do tumor. Esse gene é um
potencial efetor de vias autdcrinas e paracrinas ativadas pelos hormonios esteroides.
Portanto, essa disfuncdo na sinalizacdo desencadeia uma atividade anormal das células
tronco, gerando a proliferagdo das células do leiomioma [48,49, 50]. O gene da -
catenina induz o aumento da expressdao do fator de crescimento TGFB3, que, por sua
vez, induz a proliferacdo celular e deposicdo de matriz extracelular [48,51,52]. A
utilizagdo do inibidor de B-catenina ICAT reduz o crescimento do tumor, tornando-o
menos responsivo aos efeitos do estrogénio e da progesterona [50]. Evidéncias in vitro
também evidenciaram a importancia do gene da B-catenina para o desenvolvimento dos
miomas uterinos, abordando o papel das citocinas nesse quadro patoldgico [53].

Células do leiomioma estimuladas com estrogénio e progesterona induzem a via
de sinalizacdo WNT, a qual € responsavel pela diferenciacdo dos eixos
anterior/posterior e radial do uUtero [54], bem como estimula as células LMSP
(leiomyoma-derived side population) a ativarem o gene da (3-catenina, que é responsavel
por causar a proliferacdo e o crescimento do mioma, de tal forma que essa via indica
uma sinalizacdo parécrina [11]. Assim, o estrogénio e a progesterona estimulam sinais
parécrinos que permitem células miometrais maduras ou células do leiomioma
liberarem sinais mitogénicos para células imaturas adjacentes, promovendo assim 0
crescimento do tumor [49].

Além dos hormodnios sexuais femininos, citocinas como a interleucina (IL)-1,
IL-6, IL-11, IL-13, IL-15, interferon-gama (IFN-y) ¢ TNF atuam no desenvolvimento
do leiomioma, pois atuam como mediadores pro-inflamatérios e pro-fibréticos,
regulando a transformacdo celular, o crescimento e apoptose celular, a angiogénese, a
hipertrofia celular e o excesso de renovagdo tecidual. Esses eventos essenciais
comprometem células especificas e formam um ambiente com possivel papel no
desenvolvimento e subsequente crescimento de leiomiomas [53].
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Tratamento

O tratamento dos leiomiomas uterinos envolve diferentes métodos, tanto
cirargicos como medicamentosos, a depender do local e do tamanho dos miomas, além
de fatores como a presenca de sintomas, a idade da paciente e se a mulher deseja ou ndo
engravidar [3].

A histerectomia, ou retirada do Utero, elimina os sintomas e a chance dos
leiomiomas retornarem [55,56]. Para as mulheres que desejam manter o Utero, existe a
possibilidade de realizar a miomectetomia, remover apenas 0s miomas, entretanto existe
a possibilidade da doenca retornar [57, 58,59].

O blogueio do eixo hipdfise-ovario induz a regressao da miomatose, pois
provoca uma reducdo nos niveis de estrogénio e de progesterona na circulacéo [60,61].
Tal blogueio pode ser obtido por meio da administracdo de agonistas do hormonio
liberador de gonadotrofinas (GnRH), cuja acdo prolongada na hipofise reduz a
disponibilidade de receptores para 0 GnRH enddgeno, diminuindo drasticamente os
niveis de gonadotrofinas e, consequentemente, dos esteroides ovarianos [2,62]. Sua
acdo também pode ser direta, ou seja, nos proprios receptores de GnRH no atero, por
mecanismos pouco conhecidos. Antagonistas do GnRH também bloqueiam a liberacao
de gonadotrofinas pela hipdfise, mas seus efeitos periféricos sdo diferentes daqueles
produzidos pelos agonistas. Tanto agonistas como antagonistas de GnRH produzem um
quadro semelhante a menopausa, reduzindo assim a dimensdo do Utero e induzindo
amenorreia [63,64]. Esses medicamentos podem ter como efeitos colaterais o
surgimento de fogachos e a osteoporose [65].

Os contraceptivos hormonais combinados possuem estrogénio e progesterona
em sua composicdo e ndo tratam especificamente os miomas, mas podem ajudar a
controlar o sangramento uterino anormal decorrente da doenca. Controle satisfatério do
sangramento também pode ser obtido com insercdo do sistema intrauterino liberador de
levonorgestrel [66].

Outro alvo de estudos para o tratamento de miomas uterinos corresponde aos
moduladores dos receptores de estrogénio e dos receptores de progesterona.
Medicamentos como o raloxifeno atuam como antagonistas dos receptores de
estrogénio em baixas doses, o que promove a diminuicdo de fatores de crescimento nos
tumores; entretanto, em altas concentragcbes o raloxifeno pode ter o efeito oposto
[67,68]. Ja medicamentos como o mifepristona, asoprisnil e ulipristal sdo moduladores
dos receptores de progesterona, o que inibe o crescimento dos miomas. Essas drogas
atuam ndo s6 como competidores da progesterona como alteram o0s mecanismos de
sinalizacdo pds-receptor, reduzindo, por exemplo, marcadores antiapoptéticos [69].

Sumario e Conclusao

Os miomas uterinos sdo uma doenca que atinge principalmente mulheres na
idade reprodutiva. Os horménios estrogénio e progesterona Sa0 necessarios para o
desenvolvimento e sustentacdo do tumor benigno. Os efeitos sdo mediados por sinais
pos-receptor como fatores de crescimento, fatores de transcricdo e inibidores
apoptoticos. Além disso, células maduras do leiomioma produzem substancias
mitogénicas que promovem a proliferagdo de células imaturas. Pesquisas futuras devem,
portanto, procurar um tratamento com interferéncia minima nas fungdes fisiologicas e
sistémicas dos hormdnios esteroides ovarianos [70], buscando vias moleculares mais
especificas, tais como a regulagdo dos fatores de crescimento paracrinos e a modulagdo
da sensibilidade das células tumorais aos efeitos do estrogénio e da progesterona.
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