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RESUMO

Contexto: A sindrome da eritrocitose miomatosa (SEM) é condicéo rara, associando
leiomiomas uterinos volumosos a policitemia secundaria. Seu mecanismo, quadro
clinico e melhores praticas terapéuticas ainda ndo se encontram bem delineados.
Métodos: Revisdo narrativa de 21 estudos obtidos na PubMed (1995-2025), com
extracdo de dados sobre perfil demografico, manifestagdes clinicas, parametros
hematoldgicos, achados imunohistoquimicos e desfechos de tratamento. Resultados:
A SEM acomete principalmente mulheres em torno de 49 anos, com miomas de
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grandes dimensdes (>10 cm). Os principais sintomas sdo distensdo abdominal, dor
pélvica e sinais de hiperviscosidade. Valores de hemoglobina pré-operatéria variam
de 17,6 a 23 g/dL; niveis de eritropoietina (EPO) frequentemente elevados, mas
eventualmente normais. Exames imunohistoquimicos demonstram produgao
ectépica de EPO e expressdo de receptor de EPO no tecido miomatoso, sugerindo
mecanismo autdcrino/paracrino. A miomectomia ou histerectomia e a embolizagédo
das artérias uterinas normalizam hemoglobina, hematécrito e EPO de forma
consistente. Flebotomias sdo utilizadas temporariamente para reduzir risco
trombético até o tratamento definitivo. Conclusdes: A SEM deve ser considerada no
diagndstico diferencial de policitemia secundaria inexplicada em mulheres com
massas uterinas volumosas. O reconhecimento precoce da triade “mioma grande +
eritrocitose isolada + normalizagcdo pés-ressecgédo” evita intervengdes desnecessarias
e complicagdes tromboembdlicas. Ensaios multicéntricos e estudos moleculares
futuros sdo recomendados para aprimorar biomarcadores diagnésticos e comparar
modalidades terapéuticas.

Palavras-chave: Sindrome da eritrocitose miomatosa; Leiomioma uterino;
Eritropoietina; Policitemia secundaria.

ABSTRACT

Background: Myomatous erythrocytosis syndrome (MES) is a rare condition
characterized by uterine leiomyomas with secondary polycythemia. Despite isolated
reports, its pathogenesis, clinical presentation and optimal management remain
poorly defined. Methods: We performed a narrative review of 21 PubMed-indexed
studies (1995-2025) on MES, extracting data on patient demographics, clinical
manifestations, hematological parameters, immunohistochemical findings and
therapeutic outcomes. Results: MES predominantly affects women around 49 years
old with large uterine fibroids (>10 cm). Common presentations include abdominal
distension, pelvic pain and hyperviscosity symptoms. Preoperative hemoglobin
ranges from 17.6—23 g/dL; erythropoietin (EPO) levels are often elevated but may be
normal in some cases. Immunohistochemical analyses demonstrate ectopic EPO and
EPO-receptor expression within leiomyoma tissue, supporting an autocrine/paracrine
erythropoiesis mechanism. Surgical resection (myomectomy or hysterectomy) and
uterine artery embolization consistently normalize hemoglobin, hematocrit and EPO
levels. Temporary phlebotomy is used to mitigate thrombotic risk prior to definitive
treatment. Conclusions: MES should be considered in the differential diagnosis of
unexplained secondary polycythemia in women with large uterine masses. Early
recognition of the triad “large fibroid + isolated erythrocytosis + post-resection
normalization” can prevent unnecessary interventions and reduce thromboembolic
complications. Future multicenter trials and molecular studies are warranted to refine
diagnostic biomarkers and compare therapeutic modalities.

Keywords: Myomatous erythrocytosis syndrome; Uterine leiomyoma;
Erythropoietin; Secondary polycythemia.

RESUMEN
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Antecedentes: La sindrome de eritrocitosis miomatosa (SEM) es una entidad rara que
asocia fibromas uterinos voluminosos con policitemia secundaria. Su fisiopatologia,
presentacion clinica y manejo éptimo adn no estan plenamente establecidos.
Métodos: Se realizé una revisidn narrativa de 21 estudios indexados en PubMed
(1995-2025), recopilando informacién  demogréafica, clinica, parédmetros
hematoldgicos, hallazgos inmunohistoquimicos y resultados terapéuticos. Resultados:
La SEM afecta principalmente a mujeres de aproximadamente 49 afios con
leiomiomas de gran tamafio (>10 cm). Los sintomas mas frecuentes son distension
abdominal, dolor pélvico y manifestaciones de hiperviscosidad. La hemoglobina
preoperatoria varia entre 17,6 y 23 g/dL, y los niveles de eritropoyetina (EPO) suelen
estar elevados, aunque pueden encontrarse normales en algunos casos. Los estudios
inmunohistoquimicos confirman la produccién ectépica de EPO y la expresién de su
receptor en el mioma, apuntando a un mecanismo autécrino/paracrino. La reseccién
quirirgica (miomectomia u histerectomia) y la embolizacién arterial uterina
normalizan consistentemente hemoglobina, hematocrito y EPO. La flebotomia es
empleada temporalmente para reducir el riesgo trombético previo a la intervencién
definitiva. Conclusiones: La SEM debe considerarse en el diagnéstico diferencial de
policitemias secundarias inexplicadas en mujeres con masas uterinas voluminosas. El
reconocimiento temprano de la triada “leiomioma grande + eritrocitosis aislada +
normalizaciéon tras reseccidon” previene intervenciones innecesarias y complica-
ciones tromboembdlicas. Estudios multicéntricos y moleculares futuros son
necesarios para optimizar biomarcadores diagndsticos y comparar modalidades
terapéuticas.

Palabras clave: Sindrome de eritrocitosis miomatosa; Leiomioma uterino;
Eritropoyetina; Policitemia secundaria.

1INTRODUGAO

A sindrome da eritrocitose miomatosa, também denominada sindrome da
eritrocitose associada ao leiomioma uterino (myomatous erythrocytosis syndrome —
MES), caracteriza-se pela coexisténcia de eritrocitose — definida pelo incremento no
namero de eritrécitos, hematdcrito e hemoglobina — e leiomioma uterino volumoso,
na auséncia de outras causas secundérias de policitemia (MUI et a/., 2020; OZSARAN
et al., 1999).

Clinicamente, observa-se distensdo abdominal e dor pélvica decorrentes do
aumento da massa uterina, bem como manifestacdes de hiperviscosidade sanguinea,
como rubor cuténeo e risco elevado de eventos tromboembdlicos (MUI et al., 2020;
OZSARAN et al., 1999).
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O mecanismo fisiopatolégico central envolve produgdo ectépica de

eritropoietina (EPO) pelo mioma, respaldada pela detecgdo de mRNA e proteina de
EPO nas células tumorais de pacientes com MES, além de niveis séricos elevados
dessa glicoproteina (ASANO et al., 2015; KOHAMA et al., 2000). Ainda, evidéncias
apontam para o papel da EPO e de seu receptor (EPO-R) na promocio da
angiogénese e proliferagcdo tumoral, o que explicaria o crescimento exuberante
desses leiomiomas (POLLIO et al., 2005).

O diagnéstico é sugerido pela associacdo de eritrocitose inexplicada e
leiomioma volumoso, mediante exclusdo de outras fontes de eritropoietina ectépica,
como doencgas pulmonares, cardiacas, renais ou neoplasias produtoras de EPO em
sitios extragenitais. A confirmacéo requer demonstracédo de elevagédo de EPO no soro
e/ou no tecido tumoral (KOHAMA et al., 2000; YOKOYAMA et al., 2003).

O tratamento definitivo consiste na remogédo cirdrgica do mioma
(miomectomia ou histerectomia), seguida de normalizagdo acentuada de
hemoglobina, hematécrito e niveis de EPO (MUI et al., 2020; YOKOYAMA et al.,
2003).

Quando a cirurgia ndo é viavel ou recusada, a embolizagdo das artérias
uterinas constitui alternativa eficaz, promovendo regressdo tumoral e resolugéo da
eritrocitose (GORDON et al, 2019). Flebotomias podem ser empregadas como
medida temporaria para controle do hematécrito e mitigagdo do risco trombético até
a intervencao definitiva (MUl et al., 2020; OZSARAN et al., 1999).

A sindrome da eritrocitose miomatosa (SEM) é um disturbio raro associado a
producdo ectépica de eritropoietina por leiomiomas uterinos volumosos, o que
resulta em policitemia secundaria e eleva consideravelmente o risco de eventos
trombéticos.

Apesar de os miomas e a poliglobulia serem condi¢gdes comuns isoladamente,
a correlagcdo entre ambos permanece pouco compreendida e frequentemente
subdiagnosticada, com casos descritos em séries dispersas de relatos de caso.

Assim, torna-se imprescindivel reunir e sistematizar as evidéncias existentes

para identificar padrdes clinicos, laboratoriais e patolégicos que permitam um
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diagndstico precoce, evitando intervengcbes desnecessadrias e complicagbes

potencialmente graves.

Ao agrupar e analisar as caracteristicas demograficas, manifestagdes clinicas,
biomarcadores hematoldgicos, achados patolégicos e respostas terapéuticas
associadas a SEM, esta revisdo oferece um panorama integrado que preenche
lacunas significativas na literatura.

Consequentemente, sua relevancia se estende a pratica clinica, devido ao
objetivo sintetizar de maneira sistematica e critica as evidéncias publicadas sobre a
SEM, a fim de (1) caracterizar o perfil das pacientes afetadas; (2) elucidar os
mecanismos de producéo ectopica de eritropoietina pelos leiomiomas; (3) comparar
as diversas estratégias de manejo terapéutico e seus desfechos hematolégicos; e (4)
apontar lacunas e dire¢des para pesquisas futuras que promovam diagndstico mais

agil e intervencgdes ainda mais eficazes.

2 METODOLOGIA

A busca bibliografica desta revisdo narrativa foi conduzida na base de dados
PubMed/MEDLINE, utilizando-se o descritor “myomatous erythrocytosis
syndrome([Title]” para identificacdo de publicagdes relevantes. Aplicaram-se filtros
de disponibilidade de resumo (“Abstract”) e intervalo temporal compreendido entre
janeiro de 1995 e junho de 2025, tendo sido realizada em junho de 2025.

Os critérios de inclusdo contemplaram artigos em inglés ou com resumo em
inglés, abrangendo relatos de caso, séries de casos e revisbes que oferecessem
dados de hemoglobina, eritropoietina ou desfechos pds-ressecgcdo de leiomiomas
associados a sindrome de eritrocitose miomatosa. Em contrapartida, foram excluidas
publicagdes sem resumo disponivel e aquelas que ndo apresentaram informagdes
clinicas, laboratoriais ou terapéuticas referentes a condigdo em estudo.

Em cada trabalho selecionado, procedeu-se a extragdo padronizada de
informacgdes, incluindo autor(es), ano e pais de origem; perfil demografico das
pacientes (idade, paridade e estado menopausal); caracteristicas clinicas (sintomas e

achados de imagem); parametros hematolégicos (niveis de hemoglobina,

Journal of Advanced Clinical Implementation and Applied Medical Innovations
ISSN 3085-8348 [ Vol. 2, N° 2 [ 2025



hematdcrito e eritropoietina); achados patolégicos (imunoexpressdo de eritropoietina

e seu receptor, bem como dimensdes e localizacdo dos miomas); além de

intervencdo terapéutica realizada (histerectomia, miomectomia ou embolizacédo

arterial) e seus respectivos resultados pds-tratamento.

Para a sintese, os dados foram organizados em cinco eixos tematicos:

demografia e epidemiologia;
biomarcadores; achados patolégicos e mecanismos de produgéo de eritropoietina; e,

finalmente, abordagens terapéuticas e desfechos.

Em cada

populacionais, métodos diagndsticos e resultados, bem como a andlise das
convergéncias — por exemplo, a reversdo consistente da eritrocitose apés remogao

do mioma — e das divergéncias, como a variabilidade nos niveis séricos de

eritropoietina.

O rigor metodolégico foi mantido por meio de validagdo dos valores
hematoldgicos diretamente nos resumos originais. Reconhece-se, entretanto, como
limitagdo desta revisdo a auséncia de protocolo de busca sistematica prévio, a

heterogeneidade metodoldgica entre os artigos e a predominancia de relatos de caso,

eixo, procedeu-se a comparagdo cruzada de caracteristicas

apresentacdo clinica;

fatores que podem influenciar a generalizagéo dos achados.

3 RESULTADOS

Esta secdo apresenta os principais achados dos 21 estudos selecionados que

abordam a sindrome da eritrocitose miomatosa, organizando-os em cinco categorias

perfil

hematolégico e

tematicas: caracteristicas demograficas, apresentagéo clinica, perfil hematoldgico,

aspectos patoldgicos e respostas terapéuticas.

Quadro 01. Sintese dos artigos selecionados

Autor e Titulo

(Ano) Tipo de Estudo Populagéo Intervengao Concluséo
Couillandre P et al. Paciente Resolugao
(2023) - Surprising feminina com ) ) surpreendente da

Erythrocytosis Relato de Caso SEM e EPO Miomectomia eritrocitose apos
Resolution After normal miomectomia;
Myomectomy: mediador da
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Autc:;-\z:)ltulo Tipo de Estudo Populagao Intervencgao Concluséo
Myomatous eritrocitose
Erythrocytosis desconhecido.
Syndrome. Diagndstico tardio
levou a tratamento
agressivo
desnecessario.
de Oliveira
Marques M et al.
(2023) -
Myomatous . N&o especificado| | . L SEM é causa incomum
. Artigo Nao aplicavel (foco o
erythrocytosis - (foco na . de policitemia
Curto/Comentario L na condicéo) o
syndrome-an condicao) secundaria.
uncommon cause
of secondary
polycythemia.
EPO produzida
ectopicamente pelo
mioma causou
Shu XY et al, Mulher de 47 eritrocitose; equipe
(2022) - . . e
anos com Histerectomia e multidisciplinar
Myomatous . . .
. Relato de Caso leiomioma salpingectomia fortemente
erythrocytosis . .
volumoso e bilateral, flebotomia recomendada.
syndrome: A case o N
eritrocitose Parédmetros
report. o
hematoldgicos
normalizados pos-
cirurgia.
Niveis elevados de
oy e
(1995) - The Reviséo de ' P
e . alterar produgéo de
myomatous Revisao de 31 casos de sintomas, exames, .
. . EPO, explicando
erythrocytosis Literatura SEM achados a .
. . auséncia de anemia.
syndrome: a histopatolégicos - .
review Radioimunoensaio
' sensivel para EPO
deve ser usado.
de (:IU z(?0a1n9§38 et Trés pacientes Confirmagao
M -omatous com leiomiomas Histerectomia histoldgica do
ery}c/hroc Jtosis Série de Casos grandes e abdominal total ou leiomioma e
p A eritrocitose miomectomia normalizagao pds-
syndrome: A case incidental operatdria da
Series. hemoglobina
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Autor e Titulo

(Ano) Tipo de Estudo Populagao Intervencgao Concluséo
confirmam SEM.
Ectopica produgao de
EPO proposta.
Primeiros casos
relatados nas Filipinas.
Narita F et al.
(2003) - Néo especificado Nao especificado N&o especificado no
Myomatous Relato de Caso (foco na (foco na condicéo) resUMo
erythrocytosis condi¢ao) ¢ '
syndrome.

Blockeel C et al.
(2005) -
Myomatous
erythrocytosis
syndrome.

Relato de Caso

Paciente com
mioma volumoso
retroperitoneal e

eritrocitose
severa (Hct:
65,5%)

Histerectomia

Eritrocitose causada
por mioma uterino é
rara. Mioma volumoso
e localizagao incomum,
auséncia de
menorragia severa
contribuem para a
evolugéo da doenca.

Mui J et al. (2020) -
More Than a
Myoma: A Review
of Myomatous
Erythrocytosis
Syndrome.

Relato de Caso e
Revisao

57 casos de
SEM

Flebotomia pré-
operatoria e
resseccgao cirurgica

Pacientes com SEM
apresentam massa
abdominopélvica ou
eritrocitose. Flebotomia
pré-operatoria reduz
risco de
tromboembolismo.
Ressecgéo cirurgica é
tratamento valido.
Reducéo de 51% na
EPO sérica pos-
cirurgia.

Ansari F et al.
(2024) -
Myomatous
erythrocytosis
syndrome: a uterine
fibroid associated

Relato de Caso

Mulher pés-
menopausa, 50s,
com eritrocitose
assintomatica e
mioma de 18,5

Resseccéo cirurgica

O diagndstico de SEM
foi estabelecido com a
normalizagéo dos
valores hematolégicos
pos-cirurgia. Etiologia
provavel: produgao
auténoma de EPO pelo

) ) cm mioma. Cirurgia € o
with polycythaemia. tratamento principal,
prevenindo
procedimentos
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ISSN 3085-8348 [ Vol. 2, N° 2 [ 2025



Autor e Titulo

(Ano) Tipo de Estudo Populacéao Intervencao Conclusio
desnecessarios.
SEM definida por
Suresh P et al. ) entrgmtose, utero
(2020) - Mulher pré- miomatoso e
Myomatous menopausa de Histerectomia normalizagéo pos-
y . Relato de Caso e | 49 anos com abdominal total e cirurgia. EPO
Erythrocytosis

Syndrome: Case
Report and Review
of the Literature.

Revisao

massa uterina
aumentada e
eritrocitose

salpingooforectomia
bilateral

importante, mecanismo
exato ainda sob
investigacao. Imuno-
histoquimica positiva
para EPO no tecido.

Gordon B et al.
2019) - Treating

Mulher de 68
anos com 7 anos

EAU é alternativa

Myomatous L L eficaz para tratar SEM.
. de policitemia e Embolizacado da . .
Erythrocytosis Relato de Caso oo o A Hematdcrito normalizou
. leiomioma artéria uterina (EAU)
Syndrome With e manteve-se por 17
. submucoso de X
Uterine Artery meses apos EAU.
L 11,2 cm
Embolization.
Diagndstico pré-
Mulher de 43 gnosiico pre
operatério é desafiador
Wang SJ et al. anos com A
. ~ em massa extrauterina.
(2022) - Case distensao SEM deve ser
Report: Myomatous abdominal e

erythrocytosis
syndrome
presenting as rapid
growth of an extra-
uterine mass.

Relato de Caso

massa pélvica
de crescimento
rapido
(leiomioma de
ligamento largo
de 31 cm)

Laparotomia
exploratoria e
cirurgia

considerada em
leiomiomas com
policitemia,
independente da
localizacao. Niveis de
Hb normalizados poés-
cirurgia.

Nhalil KV et al.
(2021) -
Myomatous
Erythrocytosis
Syndrome in
Pregnancy
Managed with
Classical
Caesarean Section
and Myomectomy:
A Case Report.

Relato de Caso

Paciente gravida
com SEM

Cesariana classica e
miomectomia

Manejo cirurgico de
SEM durante a
gravidez (cesariana e
miomectomia).
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Autor e Titulo
(Ano)

Tipo de Estudo

Populagéo

Intervengao

Conclusao

Vlasveld LT et al.
(2008) -
Myomatous
erythrocytosis
syndrome: further
proof for the
pathogenic role of
erythropoietin.

Relato de Caso

Paciente pos-
menopausa com
SEM classica

Histerectomia

citogenético de miomas

Gradiente de EPO
entre veia e artéria
uterina fornece prova
direta da producgao de
EPO pelo mioma in
vivo. Exame

advocado.

Ono Y etal. (2014)

Mulher de 55
- A case of . .
anos com Imuno-histoquimica
myomatous . o
. leiomioma . . positiva para EPO em
erythrocytosis . Histerectomia . .
Relato de Caso | uterino grande e . . células de leiomioma.
syndrome e abdominal simples .
. . eritrocitose Hb e Hct normalizados
associated with a o .
. severa (Hb: 19,9 apos cirurgia.
large uterine
; g/dL)
leiomyoma.
Eritrocitose por
Patel PB et al. Mulher de 36 produgédo ectodpica de
(2006) - anos com EPO por leiomioma
Myomatous eritrocitose e Nao especificado |grande. Consciéncia da
. Relato de Caso L . c o
erythrocytosis leiomioma (foco no diagnostico) | condigao importante
syndrome: a case uterino muito para diagndstico
report. grande correto antes da

cirurgia.

Pollio F et al.(2005)
- Erythropoietin and
erythropoietin
receptor system in
a large uterine
myoma of a patient

with myomatous
erythrocytosis
syndrome: possible
relationship with the
pathogenesis of
unusual tumor size.

Pesquisa
Experimental

Mioma uterino
grande de
paciente com
SEM; controle:
leiomiomas
gravidicos e nao

gravidicos

Imunoexpressao de
EPO e Epo-R

Confirma produgéo de
EPO e forte expresséao
de Epo-R em mioma
com SEM. EPO e Epo-
R podem contribuir
para o grande tamanho
do mioma. Expressao
fraca de EPO e Epo-R
em miomas sem
eritrocitose.

Valente E et al.
(2024) - A rare
case of venous

sinus thrombosis

Relato de Caso

Mulher de 44
anos (G0) com
policitemia
secundaria,

Anticoagulagao
terapéutica,

Embolizagdo da

artéria uterina (EAU)

SEM pode causar
trombose venosa,
levando a
complicagdes
neuroldgicas. EAU é

and pulmonary

grandes miomas
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Autor e Titulo

embolism with
myomatous
erythrocytosis
syndrome and
extreme obesity.

Relato de Caso

pulmonar macica
aguda, mioma
uterino enorme e
obesidade
extrema

Embolectomia
pulmonar e
histerectomia

(Ano) Tipo de Estudo Populagéo Intervengao Conclusao
embolisms uterinos, e opcao eficaz para
secondary to trombose venosa pacientes com risco
myomatous do seio cirirgico aumentado.
erythrocytosis dural/embolia
syndrome. pulmonar
Unosawa S et al. M:Lhoesr ::nfs
2 - Pul i
(2009) - Pulmonary embolia Embolia pulmonar

causada por mioma e
obesidade. Policitemia
melhorou apés
histerectomia.

Padavala J et al.
(2010) - Rapidly
developing
myomatous
erythrocytosis
syndrome: a case
report.

Relato de Caso

Mulher
caucasiana de
51 anos com
retengdo urinaria
e anemia
secundaria a
miomas, que
desenvolveu
policitemia

Histerectomia
abdominal

Producgéo ectopica de
EPO por miomas é a
etiologia mais
favorecida. Transigao
rapida de anemia para

policitemia em 5 meses

€ marcante. Vigilancia
€ crucial para risco de
tromboembolismo.

Fekete S et al.
(2022) - [The
pathogenic role of
uterine
erythropoietin in a
case of myomatous
erythrocytosis
syndromel].

Relato de Caso

Mulher de 50
anos com
eritrocitose
severa e
leiomioma
uterino

Histerectomia
supravaginal

Suspeita de SEM

apoiada por EPO sérica

elevada. Parametros
sanguineos e EPO
normalizados apos
cirurgia. Discute
fisiologia da EPO
uterina e valor
diagnéstico.

3.1. Caracteristicas Demograficas e Epidemiolégicas

Fonte: Autor, 2025.

A média de idade das pacientes com sindrome da eritrocitose miomatosa

situou-se em torno de 48,7 anos, conforme revisdo de 57 casos conduzida por Mui et

al. (2020) em populacdes canadenses e britanicas (Mui et al, 2020). A condicdo é

rara, com menos de 60 casos descritos globalmente, embora leiomiomas sejam
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comuns. Relatos individuais variam de 36 a 55 anos, inclusive em pacientes pos-

menopausa (Vlasveld et al., 2008; Ono et al., 2014). Em estudos de séries de casos, a
predominancia recaiu sobre mulheres multiparas, mas sem diferenca
estatisticamente significativa quanto a paridade ou estado menopausal (Mui et al/.,

2020).

3.2. Aspectos Clinicos e Apresentagiao

O sinal mais frequente é a distensdo abdominopélvica ou massa palpéavel (93%
dos casos), seguida de coloragcdo cutédnea irregular (33%) e alteragdes menstruais
(25%) (Mui et al., 2020). Casos atipicos incluem retencéo urinaria e suspeita inicial de
neoplasia ovariana ou extrauterina (Padavala et al., 2010; Patel; Radin, 2006). Em
contraste, alguns relatos descrevem eritrocitose assintomatica descoberta em
exames de rotina, especialmente em mulheres pés-menopausa (Ansari et al., 2024).
Estudos apontam diagnéstico tardio em decorréncia de foco inicial em outras causas
de poliglobulia, levando a intervengdes como flebotomias repetidas antes da

identificacdo do mioma (Couillandre et al., 2023).

3.3. Tendéncias Hematolégicas e Biomarcadores

Os valores de hemoglobina pré-operatéria variaram de 17,6 g/dL a 23 g/dL,
com contagens de eritrécitos entre 5,75 e 6,65 x10™2/L (Suresh; Rizk, 2020; de
Guzman; Manalo, 2019). Niveis séricos de eritropoietina (EPO) mostraram elevacdes
moderadas a marcantes em muitos casos, embora haja descrigdes de niveis normais,
sugerindo heterogeneidade na producdo de EPO (Couillandre et al., 2023; Suresh;
Rizk, 2020). Apds ressecgdo do mioma, observou-se redugcdo média de 51% nos niveis
de EPO e normalizacdo completa da hemoglobina em até dois meses (Mui et al.,
2020; Shu et al.,, 2022). Em alguns relatos, a normalizagcdo dos pardmetros ocorreu

em apenas quatro dias pds-cirurgia (Couillandre et al., 2023).

3.4. Patologia e Producgio de Eritropoietina
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Histologicamente, todos os estudos confirmam miomas benignos com areas

de hialinizagdo e vascularizagdo intensa, porém apenas casos raros apresentam
exame de imunohistoquimica para EPO. Shu et al. (2022) demonstraram positividade
forte para EPO no tecido miomatoso, sugerindo producéo ectépica (Shu et al., 2022).
Pollio et al. (2005) revelaram expressdo concomitante de EPO e seu receptor (EPO-R)
em células endoteliais e musculares lisas, indicando mecanismo autécrino/paréacrino
potencial na expansido do tumor (Pollio et al, 2005). Vlasveld et al. (2008)
documentaram gradiente arterio-venoso de EPO durante histerectomia, fornecendo

prova direta de secrecdo pelo mioma (Vlasveld et al., 2008).

3.5. Abordagens Terapéuticas e Resolugao Pés-Ressecgiao

A histerectomia ou miomectomia mostrou-se préatica padrdo, com
normalizagdo de hemoglobina e EPO em 100% dos relatos, refor¢gando relagéo causal
(LevGur; Levie, 1995; de Guzman; Manalo, 2019; Couillandre et al, 2023).
Intervengdes alternativas, como embolizagdo das artérias uterinas, também
obtiveram sucesso em casos que recusaram cirurgia, mantendo hematécrito < 45%
por pelo menos 17 meses (Gordon et a/., 2019) e reduzindo significativamente EPO e
hemoglobina em pacientes de alto risco cirdrgico (Valente et al., 2024). Flebotomias
pré-operatérias foram empregadas em cerca de 50% dos casos para reduzir risco
trombdtico, mas mostraram-se desnecessarias apds confirmagado do diagndstico e
planejamento cirurgico adequado (Mui et al/, 2020). Em sintese, a remocdo do
mioma representa tratamento curativo, com baixa incidéncia de recidiva e reversao

rapida da eritrocitose (LevGur; Levie, 1995; de Oliveira Marques et al., 2023).

4 DISCUSSAO DOS RESULTADOS

Esta revisdo buscou esclarecer os aspectos clinicos, patogénicos e
terapéuticos da sindrome da eritrocitose miomatosa (SEM). Os resultados
evidenciaram que a doenga, embora rara, apresenta padrdes relativamente
consistentes de demografia (idade média =~ 49 anos), aumento significativo da

hemoglobina e normalizagdo hematoldgica rapida apés remogao do leiomioma.
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4.1 Significado clinico-epidemiolégico

Constatou-se prevaléncia em mulheres na quinta década de vida, muitas vezes
assintomaticas quanto a eritrocitose, mas com queixa de massa pélvica ou distensdo
abdominal (Mui, 2020; Ansari, 2024). Essa distribuicdo etaria reforca a importancia
de investigar SEM em miomas volumosos de pacientes peri- ou pés-menopausicas,

mesmo na auséncia de menorragia compensatoria (LevGur, 1995).

4.2 Produgiao ectopica de eritropoietina: evidéncias convergentes e lacunas

As analises imunohistoquimicas confirmam expresséo intensa de eritropoietina
(EPO) no tecido tumoral (Shu, 2022; Ono, 2014) e, de modo pioneiro, colocalizagdo
de EPO-receptor em células endoteliais e musculares lisas (Pollio, 2005).
Adicionalmente, o gradiente arterio-venoso intraoperatério relatado por Vlasveld
(2008) oferece prova direta de secregdo tumoral in vivo. Tais achados sustentam a
hipétese de produgdo auténoma de EPO como mecanismo central; contudo, a
detecgdo de niveis séricos normais em parte dos casos (Couillandre, 2023) sugere
heterogeneidade fisiopatoldégica. Hipdxia intratumoral, sobretudo em miomas
pediculados ou degenerados, pode amplificar a sintese de EPO através de HIF-1a
(Blockeel, 2005). Ainda assim, a expressdo variavel de EPO e de seu receptor indica
que outros moduladores — citogenéticos ou epigenéticos — permanegcam nao

elucidados.

4.3 Tamanho, localizagao e contexto obstétrico

Miomas =10 cm foram regra nos relatos, corroborando a correlagdo entre
volume tumoral e magnitude da eritrocitose (de Guzman, 2019; Wang, 2022). Extra-
uterine leiomyomas, como o de ligamento largo de 31 cm, ampliam o espectro
anatdémico da SEM e dificultam o diagnéstico pré-operatério (Wang, 2022). Em
gestagédo, a combinagdo de aumento fisiolégico de EPO e leiomioma gigante pode

potencializar a policitemia, exigindo estratégia cirtrgica especifica (Nhalil, 2021).
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4.4 Implicagdes diagnésticas

A auséncia de anemia em miomas hemorragicos deve instigar dosagem de
hemoglobina e EPO, bem como exclusdo de causas hematoldgicas primarias (de
Oliveira Marques, 2023). Erros diagnésticos resultam em flebotomias repetidas,
exposicdo a citorredutores ou anticoagulacdo desnecessaria (Couillandre, 2023;
Ansari, 2024). Portanto, o reconhecimento precoce da triade “mioma volumoso,
eritrocitose isolada e reversdo pds-ressecgdo” é critico para reduzir morbidade

trombadtica.

4.5 Abordagens terapéuticas e resultados

Histerectomia ou miomectomia segue curativa, restabelecendo parametros
hematolégicos em dias a poucas semanas (Suresh, 2020; Shu, 2022). Contudo, para
pacientes de alto risco cirdrgico ou que recusam ressec¢ao, embolizagcdo das artérias
uterinas (EAU) mostrou ser alternativa eficaz, mantendo hematdécrito normal > 17
meses (Gordon, 2019) e revertendo trombose venosa cerebral e pulmonar (Valente,
2024). Flebotomia permanece Util como ponte pré-operatéria, mas nio substitui a

terapia definitiva (Mui, 2020).

4.6 Risco trombético

Policitemia sustentada aumenta viscosidade sanguinea e risco de trombose,
evidenciado por embolia pulmonar macica (Unosawa, 2009) e trombose de seio
venoso dural (Valente, 2024). Assim, medidas anticoagulantes profilaticas devem ser
individualizadas, considerando volume tumoral e intervalo até a intervencao

definitiva.

4.7 Limitagoes das evidéncias e desta revisao
A literatura baseia-se quase exclusivamente em relatos e pequenas séries, sem
controles, o que Ilimita generalizagdo e avaliagdo de causalidade. Ha

heterogeneidade de métodos na dosagem de EPO, tempo de seguimento e critérios
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diagndsticos. Além disso, esta revisdo narrativa ndo executou busca sistematica

estruturada, podendo incorrer em viés de selegéo e de publicagéo.

4.8 Perspectivas futuras

Pesquisas molecularmente orientadas devem explorar vias de regulagdo de
EPO em leiomiomas, incluindo anéalise genébmica comparativa entre miomas com e
sem eritrocitose. Ensaios prospectivos multicéntricos podem esclarecer a eficacia
comparativa de EAU versus cirurgia aberta ou laparoscépica e definir protocolos de
anticoagulagdo. Finalmente, o desenvolvimento de biomarcadores séricos ou de
imagem que prevejam produgéo tumoral de EPO facilitaria triagem pré-operatéria.

Em sintese, os dados reforcam que a SEM representa causa rara, porém
tratavel, de policitemia secundaria. Reconhecimento oportuno, compreensio de seus
mecanismos e escolha terapéutica adequada reduzem complicagdes trombdticas e

desnecessaria exposi¢ao a tratamentos onerosos ou invasivos.

5 CONCLUSAO

Em sintese, esta revisdo teve por objetivo consolidar o conhecimento sobre a
sindrome da eritrocitose miomatosa, destacando seus aspectos clinicos,
fisiopatoldgicos e terapéuticos. Os principais achados indicam que, embora rara, a
SEM manifesta-se em mulheres de meia-idade com leiomiomas volumosos, produz
eritropoietina de origem tumoral e reverte-se de forma consistente apds resseccgao
ou embolizagdo do mioma.

Dessa forma, a revisdo ressalta a importancia clinica do reconhecimento
precoce da triade “mioma volumoso + eritrocitose isolada + normalizagdo pds-
resseccdo”, de modo a evitar intervengdes desnecessarias (p.ex., flebotomias
repetidas) e reduzir riscos trombéticos. Ademais, os mecanismos de produgéo
ectéopica de EPO reforcam a hipdtese de regulagdo autdcrina/paracrina em
leiomiomas gigantes, aprofundando nossa compreenséao etiopatogénica.

E fundamental reconhecer que, apesar do cardter narrativo e da

predominancia de relatos de caso, esta sintese agrega valor ao corpo de literatura
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existente ao identificar padrées demograficos consistentes, lacunas metodolégicas e

potenciais biomarcadores diagndsticos. Entretanto, limitagdes inerentes — como
auséncia de estudos prospectivos controlados e heterogeneidade nos critérios
diagndsticos — devem ser consideradas ao interpretar as conclusdes.

Portanto, recomenda-se que pesquisas futuras incluam ensaios clinicos
multicéntricos para comparar diretamente histerectomia, miomectomia e
embolizacédo arterial; estudos moleculares para elucidar vias de regulagéo de EPO e
receptores associados; e investigagdes de biomarcadores de imagem ou séricos que
antecipem a producdo tumoral de eritropoietina. Em ultima anélise, tais esforcos
poderdo otimizar o diagndstico, personalizar tratamentos e aprimorar o manejo de

pacientes com sindrome da eritrocitose miomatosa.
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