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Abstract

This article addresses recent advances in the understanding of pathophysiology and treatment of pelvic organ prolapse. It
reviews progress in the comprehension of molecular, genetic, and epigenetic mechanisms, as well as the influence of the
vaginal microbiome. Innovations in diagnostic imaging, new minimally invasive surgical approaches, the judicious use of
synthetic materials, and the development of new biomaterials are highlighted. Predictive risk models are also discussed,
pointing toward a future of personalized and preventive medicine in the management of POP.
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Resumo

Este artigo reveé os avancos recentes no entendimento da fisiopatologia e tratamento do prolapso dos 6rgéos pélvicos (POP).
Sao abordados os progressos na compreensio dos mecanismos moleculares, genéticos e epigenéticos, assim como a influéncia
do microbioma vaginal. Destacam-se inovacoes no diagnostico por imagem, novas abordagens cirurgicas minimamente in-
vasivas, 0 uso criterioso de materiais sintéticos e a investigacdo em novos biomateriais. Sdo ainda discutidos modelos pre-
ditivos de risco, apontando para um futuro de medicina personalizada e preventiva no tratamento do POP.
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COMPREENSAO MOLECULAR: DA BIOLOGIA A

nervacao do PP e a diminuic¢éo da influéncia estrogé-

CLINICA

O s mecanismos moleculares subjacentes ao POP
sdo complexos e ainda incompletamente com-
preendidos. Tém vindo a ser desvendados pelos im-
portantes progressos da bioinformatica e do microar-
ray. Entre os principais mecanismos envolvidos des-
tacam-se a reducdo da matriz extracelular no tecido
conjuntivo do pavimento pélvico (PP), a ativacdo de
stress oxidativo, a suscetibilidade genética, a dese-
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nica.

Estudos recentes revelam que alteracdes na estrutu-
ra e regulacdo da matriz extracelular, particularmente
na sintese e degradacio de colageno e elastina, desem-
penham um papel central na fragilidade do suporte pél-
vico. As metaloproteinases da matriz (MMPs) e seus ini-
bidores naturais tém sido destacados como potenciais
alvos terapéuticos.

FATORES GENETICOS E EPIGENETICOS: A NOVA
ETIOLOGIA

E atualmente aceite que os fatores relacionados com a
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fertilidade sdo os principais fatores patogénicos do POP,
no entanto eles ndo o explicam em nuliparas sem fato-
res de risco conhecidos. Historia familiar desta patolo-
gia aumenta o risco de POP e de recorréncia.

Estudos genomicos associam variantes genéticas es-
pecificas ao risco de desenvolvimento do POP. A maio-
ria destas mutagdes localizam-se na regido que codifi-
ca os genes das proteinas responsaveis pela regulacéo
da matriz extracelular. Paralelamente, a epigenética tem
revelado mecanismos adicionais de regulacao da ex-
pressdo génica, como a metilacdo do DNA, que in-
fluenciam a expressao de genes envolvidos na ho-
meostase tecidual.

Aidentificacdo de perfis genéticos e epigenéticos de
risco poderd, no futuro, permitir estratégias de acon-
selhamento personalizado, prevencido e modificacdo de
fatores de risco, abrindo caminho para uma aborda-
gem mais proativa da doenca.

O MICROBIOMA VAGINAL: UM NOVO ATOR NA
ETIOLOGIA

Os microbiomas urindrio e vaginal desempenham um
papel fundamental na satde urogenital feminina. A dis-
biose tem sido associada a diversas patologias, in-
cluindo incontinéncia urinaria, bexiga hiperativa e en-
dometriose.

No contexto do POP, a reducdo de Lactobacillus e o
desequilibrio da microbiota vaginal parecem relacionar-
-se com processos inflamatorios cronicos e degradacio
tecidual. Embora os estudos atuais estabelecam apenas
associacoes preliminares, sem evidéncia clara de causa-
lidade, estes dados sugerem que o microbioma podera
influenciar a integridade dos tecidos de suporte pélvico.

Sao necessarios mais estudos para clarificar os me-
canismos envolvidos e explorar potenciais interven-
coes terapéuticas baseadas na modula¢ido do micro-
bioma.

DIAGNOSTICO: DA ANAMNESE AIMAGEM DE
ALTA RESOLUCAO

A ressonancia magnética (RM) dinamica e a ultrasso-
nografia tridimensional oferecem uma avaliacao preci-
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sa, em situacoes em que a avaliacao clinica se revela in-
suficiente, permitindo uma melhor acuidade diagnos-
tica, nomeadamente na identificacido do envolvimento
visceral associado a parede vaginal prolapsada como
no caso do enterocelo e da intussuscep¢do. A RM
parece correlacionar-se melhor com estadiamento
POP-Q no compartimento anterior e nos estadios mais
avancados de POP.

O valor diagnostico da imagem na planificacao do
tratamento do POP permanece pouco claro e pouco es-
tudado.

CIRURGIA MINIMAMENTE INVASIVA: MAIS
PRECISAO, MENOS RISCO

Em 2025, a histerectomia vaginal (HV) continua a ser
a técnica cirurgica de referéncia para patologia gineco-
logica benigna. A revisao Cochrane mais recente
(2023), confirma a sua superioridade face a histerec-
tomia laparoscopica em termos de tempo operatorio,
menor risco de lesdo do aparelho urindrio e recupera-
¢do mais rapida. Na mesma revisao conclui-se nao ha-
ver evidencia de que a histerectomia robdtica ofereca
beneficio adicional nesta populacio.

A preservacdo uterina na cirurgia do POP, advogada
na época em que o recurso a redes era uma pratica co-
mum, por minimizar o risco de erosio e extrusao das
mesmas, continua a ser debatida na atualidade. No tra-
tamento do POP apical por via vaginal, nao existem di-
ferencas significativas entre HV e histeropexia, nomea-
damente na percecdo do prolapso, no seu diagnostico
e no numero de cirurgias por recorréncia. Contudo, a
escassez de estudos referentes ao tratamento do POP
com preservacdo uterina e follow-up superior a trés
anos, mantém a histerectomia vaginal como procedi-
mento de referéncia.

As complicacoes associadas com o implante de re-
des por via vaginal, encorajaram a utilizacéo de tecidos
nativos e impulsionaram a cirurgia laparoscopica que
tem desenvolvido investigacdo para reducdo da quan-
tidade de rede a implantar e novas técnicas para a sua
fixacdo, como a suspensio lateral e a pectopexia. Nao
obstante, a sacrocolpo/cervicopexia continua a ser a
técnica de referéncia no tratamento do prolapso apical
por via abdominal.
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A abordagem v-NOTES tem vindo a ganhar rele-
vancia no tratamento da patologia uterina benigna, ao
combinar as vantagens da cirurgia vaginal e endosco-
pica. O controlo visual direto que permite, traduz-se
num aumento de seguranca para a paciente. Na cirur-
gia do POP, esta técnica é ja amplamente utilizada na fi-
xacdo da cupula vaginal aos ligamentos ttero-sagrados,
com reducdo do risco de lesao ureteral e comeca tam-
bém a ser utilizada para efetuar sacrocolpopexia em al-
guns centros.

Comparando a via laparoscépica e a robética com o
v-NOTES, este oferece vantagens adicionais como me-
nor dor no pés-operatorio, menor tempo cirurgico, me-
lhores resultados cosméticos e um perfil de risco mais
favoravel.

Esta técnica pode ajudar a superar alguns dos desa-
fios da via vaginal e desta forma permitir a sua revita-
lizacao.

MATERIAIS SINTETICOS: ENTRE PRUDENCIA E
INOVACAO

Atualmente existem no mercado redes mais leves, com
sistemas de fixacdo mais precisos e menor necessidade
de dissecao tecidual. Estudos recentes com estes siste-
mas demonstraram resultados promissores, com redu-
c¢do da recorréncia do POP e melhoria na qualidade de
vida.

Na perspetiva atual, este tipo de dispositivos deve
usar-se de forma criteriosa na cirurgia do POP, enfati-
zando a necessidade de uma selecéo rigorosa das pa-
cientes, consentimento informado e técnica cirdrgica
meticulosa. Estaabordagem em oposi¢do a eliminacao
categorica das redes, tem como objetivo balancear os
beneficios terapéuticos com os riscos potenciais, asse-
gurando a otimizagdo dos resultados na terapéutica do
POP.

NOVOS MATERIAIS E DISPOSITIVOS:
INOVACAO COM PROPGSITO

A terapia com células estaminais apresenta-se como
promissora no tratamento das disfun¢des do pavimen-
to pélvico (DPP), pela sua capacidade de promover a
sintese de colagénio e de diferenciacio em tecido mus-
cular liso. Aos desafios relacionados com a sobrevi-
veéncia e diferenciacdo destas células acrescem consi-
deracdes éticas e reacdes adversas, entre outros. A maio-
ria dos estudos encontra-se em fase experimental, com
a investigacao in vivo ainda muito limitada.

A combinacdo das células estaminais mesenqui-
mais (CEM) com a tecnologia da engenharia de teci-
dos é vista como uma nova e promissora abordagem
no tratamento do POP. As qualidades imunomodela-
doras e paracrinas das CEM podem ser utilizadas para
promover o sucesso da implantacio e integracao das
redes. Por seu lado, estas proporcionam um ambien-
te adequado ao desenvolvimento e suporte das CEM.
As suas vantagens complementam-se. Uma boa bio-
compatibilidade, estabilidade mecanica, elasticidade
e flexibilidade fazem desta associacio um novo mate-
rial terapéutico com as caracteristicas ideais, que pode
vir a trazer uma nova oportunidade ao tratamento do
POP.

Biomateriais como colageno recombinante mostram
boa integracao tecidual e menor inflamacéo.

Relativamente a dispositivos, houve dispositivos no-
vos desenhados para melhorar a seguranca e eficiéncia
no bloco operatorio, com reducéo de eventos adver-
sos. Ainda nao comercializados entre nos, permitem a
histero ou colpopexia, por via percutanea transvaginal
através da fixacdo de uma ancora ao ligamento sacro
espinhoso uni ou bilateralmente. Este procedimento
pode ser efetuado em regime de ambulatorio, sob anes-
tesia local. Estudos preliminares revelam baixo risco de
hemorragia, lesdo organica e infecéo no local cirirgico.
No entanto, estes procedimentos carecem ainda de es-
tudos de follow up para durabilidade e risco de recor-
réncia.

PREVENGCAO E MODELOS DE RISCO: A
MEDICINA DO FUTURO

Desde a introducéo das redes transvaginais, nao surgi-
ram materiais ou dispositivos verdadeiramente inova-
dores no tratamento cirtargico do POP.

10

Modelos preditivos de risco que integrem dados gené-
ticos, epigenéticos, anatémicos e ambientais poderao
permitir intervencoes precoces e personalizadas, mu-
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dando o paradigma do tratamento do POP para uma
abordagem preventiva.

CONCLUSAO

O tratamento do POP é atualmente caracterizado por
uma abordagem integrada, personalizada e baseada em
evideéncia cientifica.

E da maior importancia promover literacia em sau-
de relacionada com a patologia do PP e respetivas op-
cOes terapéuticas, otimizar a comunicacéo e aferir ex-
pectativas para as diferentes intervencdes.

A fragilidade do PP feminino, a complexidade das
suas disfuncoes e a imperfeicio das nossas interven-
cdes terapéuticas, requerem uma atuacao suportada
por uma evidéncia cientifica robusta.

O desafio do futuro € tornar estas inovacoes acessi-
veis e aplicaveis a pratica clinica diaria.
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