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Os miomas ou leiomiomas — tumores de cé-
lulas do muisculo liso uterino — sdo os tumores mais
comuns do trato genital feminino e acometem 20
a 30% das mulheres em idade reprodutiva, che-
gando a uma incidéncia de aproximadamente
50%, se considerarmos apenas as mulheres de
raca negra (Sharara, 1995). Em um levantamento
realizado entre 1988 e 1990, os miomas foram
responsaveis por 1/3 das 1,7 milhdes de
histerectomias realizadas nos Estados Unidos da
América (Sharara, 1995). Além disso, os miomas
causam uma série de sintomas desagradaveis
como: sangramento anormal, desconforto pélvico,
abortamento espontaneo, aumento da freqiiéncia
urinaria e constipacao.

Estes tumores sdo benignos e surgem no
miométrio contendo quantidade variavel de teci-
do conectivo fibroso. Nenhum gene especifico foi
identificado como responsavel pelo surgimento dos
miomas. Estudos cromossémicos, no entanto,
mostram aberracoes citogenéticas heterogéneas,
sendo cinco as mais freqlientes: translocacao es-
pecifica entre os cromossomas 12 e 14, trissomia
do 12, delecao do cromossoma 7 e rearranjo envol-
vendo o brago longo do cromossoma 12 e o brago
curto do 6. Assim multiplos loci génicos parecem
envolvidos (Nowak, 1997).

O fato dos miomas aparecerem durante a
fase reprodutiva, aumentarem durante a gesta-
(a0 e regredirem apdés a menopausa sugere sua
dependéncia dos hormoénios ovarianos (Otubu,
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1982; Giudice, 1993; Strawn, 1995). Os analogos
do horménio liberador de gonadotrofina (GnRH), os
quais reduzem a concentragao sérica de estrogénio
e progesterona, como visto na menopausa, tém
sido usados como a terapia medicamentosa para
diminuir os miomas pré-cirurgicamente. No en-
tanto, estes tratamentos nao sao adequados a lon-
go prazo, devido ao grande ntimero de efeitos cola-
terais, como por exemplo, diminui¢cdo da massa
Ossea (Stewart, 1992).

A administragao exégena de progesterona
com analogos do GnRH resultam em redu¢ao muito
menor do volume dos miomas, comparado-se ao
tratamento isolado com analogos. Isto sugere que
a progesterona também possa exercer efeito na
promocao do crescimento dos miomas (No-
wak,1997).

Embora nao tenha sido encontrada diferen-
¢a entre a concentracdo sérica de estrogénio na
mulher com mioma e sem mioma, sua concen-
tracao € maior nos miomas do que no miométrio
vizinho (Otubu, 1982). Isto provavelmente se deva
a diminuicao do metabolismo do estradiol a
estrona, causado por uma menor quantidade de
17a-hidroxi-desidrogenase nestes tumores do que
no miométrio (Otubu, 1982). Além disto, a concen-
tracao de receptores de estradiol € maior em
miomas do que em miométrio (Rein, 1990). Se o
estradiol age diretamente sobre a proliferacao ce-
lular dos miomas ou via mediadores como os fato-
res de crescimento nao estad bem determinado.
Varios fatores de crescimento sdo potentes
mitégenos e, o IGF-I (insulin-like growth factor - 1),
particularmente, tem sido apontado como media-
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dor do estradiol em ratos e titeros humanos (Chan-
drasekhar, 1992).

Ha crescentes evidéncias de que a insulina,
o IGF-I e seus receptores estejam envolvidos na
transformacao tumoral de tecidos hormoénio-depen-
dentes (mama e trato gastrointestinal), e de teci-
dos nao hormoénio-dependentes (cérebro, medula,
rins). O fato de que muitos tumores renais contém
quantidades aumentadas de glicogénio, fosfolipidios
e trigliceridios sugere o envolvimento da insulina
e/ou IGF-I no carcinoma renal (Kellerer,1995). Es-
tas observacgdes indicam que os IGFs podem ter
importante papel na tumorogénese.

Embora os miomas representem significa-
tivo problema de satide publica para as mulheres,
os mecanismos envolvidos na génese destes tu-
mores sao pouco entendidos. Esta revisao apre-
senta o que se conhece da relacao entre os
miomas e o IGF-1.

IGF

O IGF-I ¢ um hormoénio peptidico ou fator de
crescimento que apresenta homologia na maio-
ria de seus aminoacidos com a insulina e o IGF-II
(Chandrasekhar, 1992; Roith, 1997). Seu peso
molecular € de 7649 Daltons (Wang, 1999). Os IGFs
sao formados por 70 aminoacidos, sao sintetiza-
dos no figado, retém o peptideo C e tém um carbo-
no terminal (Chandrasekhar, 1992; Roith, 1997).
Os IGFs circulam em concentracoes nanomolares,
largamente ligados a uma de seis proteinas de li-
gacao que modulam as suas atividades (Roith,
1977). O gene do IGF-I humano consiste em pelo
menos 5 exons, 0s quais sao localizados dentro de
uma regidao de 90 quilobases, no cromossoma 12.
Ha 2 percursores de RNAm para IGF-I, os quais
diferem na parte carboxi-terminal. No entanto, o
IGF-I derivado de ambos percursores sao idénti-
cos (Gloudemans, 1990).

Ambos IGFs sao essenciais no desenvolvi-
mento embrionario e mantém a concentracao
nanomolar na vida adulta. Apés o nascimento o
IGF-I parece ter papel, predominantemente, re-
gulador do crescimento (Roith, 1997). A interagao
do hormoénio do crescimento (GH) com seu recep-
tor hepatico estimula a expressao do gen de IGF-I
e a liberacao do IGF-I. Assim a concentracao de
IGF-I usualmente € semelhante a do GH durante
as 24 horas do dia, por sua vez o IGF-I inibe a se-
crecao do GH pela hipdéfise (Roith, 1997). O GH, o
hormoénio da paratiredide e os esteréides sexuais
regulam a producao de IGF-I nos ossos, ao passo
que os esteréides sexuais sdo os principais regu-
ladores do IGF-I no sistema reprodutor.
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Protefnas de Ligaco dos IGFs

As proteinas de ligacao dos IGFs (IGFBP) as-
sim como os IGFs sdo sintetizados primeiramen-
te no figado, mas também localmente pela maio-
ria dos tecidos, onde eles agem de maneira
autocrina ou paracrina. As proteinas de ligacao
dos IGFs sao capazes de modular a proliferacado
celular induzida pelo IGF tanto de maneira positi-
va quanto negativa. Assim a circulac¢ao das prote-
inas de ligacdo podem limitar ou facilitar o acesso
dos IGFs a tecidos especificos e para os receptores
de IGF-I e Insulina. Das seis proteinas de ligacao,
a proteina 3 de ligacao do IGF liga mais de 95%
dos IGFs séricos (Roith, 1997). Como a proteina 3
de ligacdo do IGF-I apresenta peso molecular de
150kDa, complexos formados por ela nao cruzam
a barreira capilar ficando retidos na circulacao
(Wang, 1999). Dependendo da concentragao de pro-
teina 3 de ligacao do IGF seu efeito podera ser de
estimulo ou inibicao do crescimento induzido pelo
IGF-I (Van Der Ven, 1996).

O IGF-I e a proteina 3 de ligacao do IGF-I for-
mam um complexo com outra subunidade protéica,
a subunidade acido-labil. Neste complexo ternario
os IGFs tém meia-vida de muitas horas. Uma vez
liberados do complexo, os IGFs deixam a circula-
¢do e entram nas células-alvo com a ajuda de ou-
tra proteina de ligacao (Roith, 1997). O GH aumenta
a concentracao sérica de ambos, subunidade aci-
do-labil e proteina 3 de liga¢ao do IGF (Roith, 1997;
Rajaram, 1997).

O GH, a progesterona e a insulina regulam
a sintese da IGFBP-I. Na fase folicular do ciclo
menstrual o crescimento endometrial ¢ promovi-
do pelo estradiol via IGF-I, o qual por sua vez esti-
mula a prolifera¢ao celular do endométrio. Na fase
Ittea a progesterona estimula o endométrio a
secretar IGFBP-I a qual promove a diferenciacao
endometrial e modula a a¢ao do IGF-I. Embora a
circulacao de IGFBP-I diminua na fase latea um
aumento na producao local a nivel de endométrio
tem sido observado quando a concentracao de
progesterona esta elevada. Wang (2000) demons-
trou por RT-PCR que o RNAm da IGFBP-I se ex-
pressa na pés-menopausa somente naquelas pa-
cientes que recebem terapia de reposicao combi-
nada (Premarin 0,625 mg/dia + medroxiprogeste-
rona 5 mg/dia).

Varias proteinas de ligacdo dos IGFs, inclu-
indoal, 2, 4 e 6 inibem a a¢ao do IGF ligando-se a
ele e impedindo a sua ligacao ao seu receptor. A
proteina de ligacao 1 quando fosforilada inibe a ag¢ao
do IGF, em contraste, sua forma nao fosforilada
potencializa a a¢do do IGF-I na sintese de DNA em
células do musculo liso animal (Rajaram, 1997).
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Assim a mesma proteina de ligacdao do IGF pode
exercer diferentes efeitos sob condicoes diversas.
Ao contrario das demais proteinas de ligacao do
IGF, a 5 tem efeito positivo para uma variedade de
células (Rajaram, 1997).

Algumas proteinas de liga¢ao do IGF ligam-
se aos fatores de crescimento com maior afinida-
de do que os receptores de IGF, evitando assim a
ativacao de mecanismos intracelulares. A afini-
dade destas proteinas de ligacdo aos IGFs pode ser
reduzida pela quebra da protease ou aumento da
fosforilacao da proteina de ligacao, ou pela ligacao
das proteinas a superficie das células mais do que
na matriz extracelular. Embora muitas proteinas
de ligacao do IGF-I sejam capazes de interagir com
a superficie da membrana celular, nao ha evidén-
cias de que estes sitios de ligacdo exercam fun-
cao de transducao de sinal (Murphy, 1998). A afi-
nidade reduzida aumenta a atividade biolégica dos
IGFs pelo aumento da quantidade de fatores de
crescimento livres, disponiveis para os recepto-
res de IGF-I.

Receptor de IGF-I

Os receptores de IGF-I sao glicoproteinas
heterotetraméricas, com duas subunidades alfa (135
kD) e duas subunidades beta (90-105 kD) (Capp,
1996). A subunidade o ¢ exclusivamente
extracelular, ao passo que a subunidade B apre-
senta uma porg¢ao extracelular glicosilada, uma
transmembrana e uma regido intracelular (Figu-
ra 1). As subunidades o e  sao ligadas por pontes
dissulfeto. A atividade tirosinaquinase intrinseca
deste receptor se localiza na parte citoplasmatica
da subunidade B. Esta parte revela-se muito se-
melhante, aproximadamente 80%, com o recep-
tor de insulina. Os receptores de insulina e IGF-I
tem potencial de formar um receptor hibrido
heterotetramérico. Este receptor hibrido tem ca-
pacidade de se ligar a insulina e ao IGF-I com alta
afinidade. (Kellerer, 1995). No entanto, varios gru-
pos sugerem que o receptor hibrido é mais
responsivo ao estimulo de IGF-I do que da insuli-
na e assim exibiria propriedades funcionais pre-
dominantemente de um receptor de IGF-I.

Transducéo do Sinal de IGF-I

Aligacao dos IGFs a subunidade o do recep-
tor estimula a atividade quinase na subunidade
(Kellerer, 1995). Esta apresenta uma atividade
quinase intrinseca e por meio da fosforilacao das
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proteinas celulares nos sitios de tirosina trans-
mite o sinal para o sistema efetor das células-alvo
(Capp, 1996) estimulando o crescimento.

Figura 1 - Modelo do receptor de IGF-I
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Figura 1 - O receptor de IGF-I € uma proteina transmembrana, que mantém sua
estrutura através de pontes de enxofre. A subunidade a é onde se liga o IGF-I.
O sinal é entao transmitido a subunidade {3, que possui uma porgéo extracelular,
transmembrana e intracelular. Alguns aminoécidos na subunidade 3 tém funcao
ja definida. Sitios de tirosina s@o necessarios para ativagéo da tirosina quinase.
Lisina € o sitio de ligagao de ATP. Alguns residuos de tirosina estao relacionados
com a ligacao do substrato do receptor (IRS 1). Residuos de serina e treonina
podem estar relacionados com a modulagao da transmisséo do sinal.

A ativagao do receptor de insulina e de IGF-I
evoca respostas similares dentro da célula, no
entanto, como a insulina regula a funcdo metabo-
lica (Capp, 1998) e os IGFs regulam o crescimento
e diferentes fung¢des a rota final que estes
hormoénios ativam dentro da célula devem ser se-
paradas e distintas (Roith, 1997).

IGF-Ie Miomas

O mecanismo pelo qual o receptor de IGF-I
medeia a formacado e o crescimento tumoral per-
manece incerto. No entanto, ha evidéncias de que
a ativacao dos receptores dos fatores de crescimen-
to seja mecanismo pelo qual os genes supressores
tumorais e oncogenes modulam a proliferacao
celular e conseqiientemente a formacao e/ou o
crescimento dos tumores (Blaskeley, 1997). A ex-
pressao aumentada de receptores de IGF-I funcio-
nais sao suficientes, nao somente para aumen-
tar a proliferacao celular, mas também a sua trans-
formacao (Blaskeley, 1997). Este potencial de cres-
cimento tumoral nao é conferido a células com
expressdao aumentada de receptores de IGF-I defi-
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cientes, nos quais aminoacidos especificos sofre-
ram mutacdes. Além disto, partes especificas do
C-terminal do IGF-I tém se mostrado essenciais
na mediacao do sinal de transformacao. Desta for-
ma, é especulado como terapéutica futura uma
alteracao especifica do receptor de IGF-I na
transducao do sinal como agente antitumoral efe-
tivo (Blaskeley, 1997).

Estudos recentes tém mostrado que o
leiomioma mostra resposta proliferativa aumen-
tada ao IGF-I in vitro comparado ao miométrio nor-
mal. Esta resposta ¢ atribuida ao fato do leiomioma
expressar niveis mais elevados do receptor de IGF-
I (Strawn, 1995). Isto sugere que os IGFs possam
exercer importante papel no crescimento e trans-
formacgao destes tumores (Van der Ven, 1997).

A expressao do gene de IGF-I no leiomioma
parece ser estrogeno-dependente. Sua expressao
¢ maior durante a fase proliferativa e diminui
durante a fase secretora, sendo indetectavel em
pacientes tratadas com agonistas do GnRH
(Giudice, 1993). Ao contrario, a expressao do re-
ceptor de IGF-I nao parece ser regulada pelo
estrogénio e estd aumentado nos miomas em re-
lagdo ao miométrio adjacente (Giudice,1993;
Tommola, 1989). Os agonistas do GnRH podem agir
por meio da diminuicao dos niveis de estradiol e
assim alterar a producao de IGF-I no local, sem
mudar os niveis de receptores. Os niveis plasma-
ticos de GH e IGF-I diminuem significativamente
apoés o tratamento com os agonistas do GnRH, pro-
vavelmente como resultado do estado hipoestro-
génico induzido por estes agonistas. Se isto con-
tribui para diminui¢do dos leiomiomas ainda nao
¢é sabido. Sharara demonstrou que a expressao do
RNAm do receptor do GH foi similar em ambos,
miomas e miométrio, ndo sendo alterado pelo tra-
tamento com agonistas do GnRH, sugerindo que o
receptor de GH nao seja regulado pelo estrogénio
(Sharara, 1995).

A alta afinidade dos receptores de IGF-I tem
sido identificada nas membranas uterinas usan-
do métodos com material radioativo (Chandra-
sekhar, 1992). Estudos mostram que a maior par-
te do IGF-I marcado se liga as células musculares
do miométrio. Assim, estes estudos mostram que,
ambos, IGF-I e seus receptores sdo mais abun-
dantes no miométrio, sendo sugerido que o IGF-I
aja no musculo liso do miométrio como um fator
de crescimento autdcrino e paracrino (Tommola,
1989; Chandrasekhar, 1992).

Estudos in vitro usando cultura de células
miometriais e reacdo de polimerase em cadeia
com transcriptase reversa tém confirmado que o
IGF-I é um mitégeno para estas células, particu-
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larmente em combinacao com o EGF -Epidermal
growth factor-, com o PDGF - Platelet-derived growth
factor- e o TGFa -Transforming growth factor- o
(Vollenhoven, 1995).

Tanto o miométrio normal quanto o leiomioma
expressam RNAms para o IGF-I e o IGF-II. Outros
estudos sugerem que os niveis de IGF-I RNAm sao
similares em ambos os tecidos, no entanto, estao
suprimidos no leiomiossarcoma, tumor maligno
(Gloudemans, 1990). Ao contrario, os niveis de IGF-
II RNAm sao consistentemente mais elevados em
leiomiossarcomas do que no tecido miometrial
normal. (Gloudemans, 1990). Enquanto os tumo-
res benignos contém uma quantidade substanci-
almente mais elevada de tecido conectivo, os tu-
mores malignos de musculo liso contém quase
exclusivamente células de musculo liso. A obser-
vacao de que o gene de IGF-I € suprimido com o
aumento da malignidade poderia indicar que a
expressao do IGF-I se desse no tecido conectivo do
miométrio ao invés das células de musculo liso.
Entretanto estudos imuno-histoquimicos mostram
que o IGF-I se apresenta exclusivamente nas cé-
lulas do musculo liso e ndao no tecido conectivo
(Gloudemans, 1990).

A secrecao de IGF-I e IGF-II pelos miomas
obtidos de mulheres tratadas com agonista do
GnRH, no estudo de Rein e colaboradores, foi sig-
nificativamente menor do que dos tecidos obtidos
de mulheres do grupo controle que receberam so-
mente placebo (Rein, 1990), o mesmo acontecen-
do em relacao a secrecao de IGF-I e IGF-II em ni-
vel de miométrio, a qual se encontra diminuida
nas amostras daquelas mulheres submetidas ao
tratamento com agonista do GnRH em relacéo ao
placebo. Isto sugere que a regressdao dos miomas
uterinos a qual esta associada com a administra-
¢do cronica de agonista do GnRH poderia ser re-
gulada em parte pela diminuicdo da concentracao
local de IGF-I e IGF-II (Rein,1990).

Consideracoes Finais

O IGF-I parece estar envolvido com o
surgimento dos miomas, no entanto, seu real pa-
pel na génese e crescimento dos mesmos ainda
nao esta claro. Mais estudos que avaliem a pre-
senca e a funcao do IGF-I, de seu receptor e das
proteinas de ligacdo para IGF nestes tumores de-
vem ser realizados.
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