Case report/Caso clinico

Selective progesterone receptor modulator for the management
of uterine fibroids in childbearing age — based on a case report

Modulador seletivo dos receptores da progesterona no tratamento
de miomas em idade reprodutiva — a propésito de um caso clinico

Centro Hospitalar do Médio Ave

Abstract

Abstract: Fibromyomas are a benign and common condition, with an unclear impact on reproduction. Medical therapy

has been the first-line treatment in young women, especially those with previous myomectomy, due to the highest surgical
risks, and its adverse effects on fertility. Ulipristal acetate(UPA) appears to be an effective treatment with prolonged effect
on symptom control and reduction of myomas. With a wellestablished pre-surgical recommendation, its indication in in-

fertility or prior to a spontaneous pregnancy still has little evidence. The increasing reports of successful pregnancies after

treatment with UPA, support its potential usefulness, as seen in the clinical case described.
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INTRODUCAO

s miomas uterinos associam-se a significativa

morbilidade, estando presente em 20-40% das
mulheres em idade reprodutiva, constituindo a princi-
pal causa de histerectomia'*. Tem uma etiologia mul-
tifactorial e a sua sintomatologia depende do seu ta-
manho e localizagio**. A hemorragia uterina anéma-
la (HUA) ¢ a expressdo mais frequente podendo tam-
bém estar associados a dor pélvica ou sintomas
decorrentes da compressdo das estruturas adjacentes.
O seu impacto na fertilidade de mulheres com idade de
concepg¢do cada vez mais avangadas ¢ dificil de estabe-
lecer e por isso o seu papel como fator causal de infer-
tilidade ou complicagdes obstétricas ¢ ainda pouco es-
clarecido™*”.

Existem multiplas op¢des terapéuticas, tendo sido
durante virios anos a cirurgia considerada o tratamen-
to de elei¢ao’. Recentemente, outras terapéuticas tém
vindo a ganhar crescente importincia, em parte devido
a necessidade da preservagio da fertilidade, mas tam-
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bém com o intuito de reduzir a morbilidade pés-ope-
ratéria e evitar os efeitos nefastos da cirurgia numa fu-
tura gravidez®. Neste contexto, o UPA surge como um
tratamento conservador, seguro e eficaz no controlo da
sintomatologia, que permite também reduzir de forma
sustentada o volume dos miomas®*. Porém, o seu im-
pacto na infertilidade ou previamente a uma gravidez
espontinea ainda tem pouca evidéncia'’.

Com este artigo pretende-se descrever e discutir uma
gravidez espontinea apds tratamento com UPA.

DESCRICAO DO CASO CLINICO

Nuligesta de 38 anos e raga caucasiana. Com antece-
dentes de linfadenite reativa a toxoplasmose, sem an-
tecedentes cirirgicos e consumidora de 4 cigarros/dia.
Refere ciclos menstruais regulares com menstruagdes
normais, segundo o sistema de classificagio de HUA da
FIGO 20128 Contracepgio com 3mg drospirenona e
0,02mg etinilestradiol. Nega histéria de infertilidade.

Em Dezembro de 2009, foi detetado em ecografia
pélvica de rotina utero com 120x92x65mm (didmetro
longitudinal, anteroposterior e transversal, respetiva-
mente) com miultiplos miomas, nomeadamente dois
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miomas com 20mm, a nivel da parede lateral direita e
posterior, ambos do tipo 5 (segundo o sistema de sub-
classificagio dos miomas®) e um mioma com 70mm,
fundico, do tipo 2-5, a condicionar distor¢do da cavi-
dade uterina. Por apresentar ecografia pélvica prévia
recente e normal, foi decidido propor a utente para tra-
tamento cirdrgico devido ao aparecimento e cresci-
mento rdpido destas formagdes. Foi efetuada laparo-
tomia exploradora com realizagdo de trés miomecto-
mias, uma delas atingindo a cavidade uterina, sem ou-
tros incidentes. A cirurgia e pés-operatério decorreram
favoravelmente, tendo reiniciado o contraceptivo oral
combinado. O estudo histolégico confirmou o diag-
néstico de fibromioma.

Manteve-se assintomadtica e com avaliagdes ecogra-
ficas sobreponiveis até Agosto de 2013, altura em que
refere episédio de HUA aguda, com duragio de 9 dias
e em quantidade abundante. Recorre a ginecologista
onde foi confirmada hemorragia de origem uterina,
sendo detetado a palpagdo bimanual dtero mével, glo-
boso e de contornos irregulares. Detetou-se ecografi-
camente agravamento da patologia fibromiomatosa,
com multiplos miomas atingindo todas as camadas
uterinas, apresentando-se justapostos e por isso de di-
ficil individualizagio, sendo o maior do tipo 5, com 35
mm e localizagio fundica (Figura 1).

Apés a discussio das possiveis terapéuticas, foi pro-
posta para um ciclo trimestral de UPA 5mg, que ini-
ciou em Setembro de 2013. Durante o tratamento foi
vigiada mensalmente, mantendo-se assintomadtica e
com menstruacdes de caracteristicas idénticas as habi-

tuais. Negou efeitos adversos decorrentes da medicagio.
Fez reavaliagio ecogréifica em Novembro, onde foram
visualizados miomas com dimensdes sobreponiveis ao
estudo anterior.

Apés a suspensio do tratamento manteve-se assin-
tomadtica. Repetiu ecografia pélvica em inicio de Janei-
ro de 2014, que demonstrou discreta diminuigdo das
dimensées dos miomas. Repetiu exame ecografico em
Margo por atraso menstrual, sendo visualizada gesta-
¢do intrauterina unifetal, compativel com 7 semanas.
Durante a gravidez as dimensées dos miomas manti-
veram-se estdveis, sem localizagio retroplacentar ou re-
lagdo com o canal cervical, apresentando o maior 33mm
e localizagdo fundica. A gravidez foi vigiada sem quei-
xas ou incidentes até as 35 semanas, altura que recorre
ao Servigo de Urgéncia de Obstetricia por dor abdo-
minal stbita e intensa. O cardiotocograma da admis-
sdo apresentou-se patolégico e como tal foi realizada
cesariana segmentar transversa urgente. Apds a histe-
rotomia houve exterioriza¢do de um codgulo retropla-
centar, tendo-se procedido a rpida extragdo do recém-
-nascido, que se apresentou sem malformagdes apa-
rentes, com 2.300g e Indice de Apgar de 7/10/10. No
puerpério precoce e imediato teve uma evolugio favo-
rével, tendo tido alta ao 3° pés-operatério.

Atualmente mantém-se assintomdtica. O exame
puerperal 4 8° semana pés-parto foi normal, tendo sido
medicada com desogestrel 75mcg/dia. Fez ecografia
pélvica em Outubro de 2014, com visualiza¢do de mio-
mas com dimensdes reduzidas, alguns milimétricos e

calcificados (Figura 1).
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FIGURA 1. Avaliag3es ecograficas do ttero, endométrio e anexos antes, durante e apds a administragdo de UPA e no puerpério
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DISCUSSAO

Os miomas sdo responsaveis pela infertilidade de 1-
-2.4% dos casais, causando alteragbes da contratilida-
de, alteragbes endometriais e distor¢io anatémica com
obstru¢io tubar ou deformagio da cavidade uterina®*,
Podem apresentar ainda crescimento rapido na gravi-
dez, causando algias pélvicas'. Estdo também associa-
dos a complicages obstétricas, nomeadamente: abor-
tos espontineos, alteragdes da placentagio, trabalho de
parto prematuro, apresentagio fetal anémala e hemor-
ragia pés-parto’®. Neste caso nenhum dos miomas ti-
nha localizagio retroplacentar, contudo foi verificado
um descolamento prematuro da placenta normalmen-
te inserida, que pode em parte ter sido causado pela ci-
catriz da cavidade uterina decorrente da miomectomia
prévia.

Dependendo do tipo e volume dos miomas, a mio-
mectomia é proposta frequentemente em mulheres que
desejam preservar a fertilidade, com infertilidade sem
outras causas conhecidas ou com abortos recorren-
tes?. O impacto desta cirurgia na fertilidade e
prognostico da gravidez demonstra resultados discor-
dantes, sendo a localiza¢gio do mioma um fator deter-
minante. Assim, este beneficio é evidente em miomas
submucosos e parece ser nulo em miomas subserosos.
Relativamente aos miomas intramurais os resultados
sdo menos claros, sendo necessirio mais estudos que
avaliem o impacto da miomectomia, tendo em conta as
dimensdes e nimero de miomas, assim como a sua pro-
ximidade com a cavidade endometrial'***, Além do
mais, este tipo de cirurgia, principalmente uma rein-
tervengio, tem um risco hemorrégico elevado, causa
cicatrizes miometriais e/ou endometriais, formagio de
aderéncias e adiamento da concepgio, podendo ter
efeitos nefastos, quer numa futura gravidez, quer no
potencial reprodutivo da mulher®. Est4 ainda, segun-
do uma revisdo recente, associada a taxas de recorrén-
cia de 40% aos 4 anos"”. Neste sentido, as terapéuticas
médicas tem apresentado uma importincia crescente
no tratamento de mulheres com antecedentes de ci-
rurgia uterina e com desejo de uma futura gravidez®'*.
Porém, apesar das multiplas terapéuticas hormonais e
nio hormonais utilizadas serem altamente eficazes no
controlo da sintomatologia, a interrup¢io de alguns
farmacos provoca retorno dos miomas as dimensoes
pré-tratamento, fazendo com que frequentemente fa-
cam parte de um plano pré-operatério'. Neste con-
texto, 0 UPA é um dos tratamentos atualmente dispo-
niveis. E um modulador seletivo sintético dos recepto-
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res de progesterona (SPRM) que bloqueia reversivel-
mente os receptores de progesterona do ttero, ovirio
e hipotdlamo, causando o bloqueio da ovulagio, indu-
zindo alteragbes endometriais, suprimindo as hemor-
ragias uterinas e reduzindo o volume dos miomas atra-
vés de um efeito antiproliferativo e pré-apoptético’.

Em 2012 foram publicados dois estudos prospeti-
vos randomizados, PEARL I e PEARL II, que de-
monstraram com UPA um mais rapido controlo da he-
morragia excessiva e uma maior e mais prolongada re-
dugdo do volume dos miomas, quando comparado com
placebo e acetato leuprorrelina 3,75mcg. Verificou-se
também com esta terapéutica niveis séricos de estradiol
mais fisiolgicos, com menos efeitos laterais*’. Em
2014, foi publicado o estudo PEARL III que de-
monstrou a efetividade e seguranga do UPA, quando
administrado a médio prazo'®. Foram observadas mo-
dificag¢es nio fisiolégicas endometriais induzidas pe-
los SPRM, que demonstraram alteragdes cisticas glan-
dulares, sem lesdes malignas, pré-malignas ou hiper-
plisicas, que foram reversiveis espontaneamente na
maioria dos casos, 3 meses apés a interrupgio do
UPA®. Embora ainda nfo existam dados do impacto
deste farmaco na fertilidade e gravidez, o que faz com
que as suas recomendagdes sejam essencialmente para
uso pré-cirirgico, a comprovada reversibilidade das al-
teracdes endometriais e a descri¢do recente de casos
com rdpida concepgio apés a cessagio desta terapéu-
tica, demonstra em parte que o endométrio mantém-
-se com qualidade suficiente para a implantag¢do do
blastocisto, facto este constatado em estudo realizado
por Berger e a/no qual se concluiu nio haver em in-
terferéncia do UPA (30mg) no processo de implanta-
¢do embriondria®1*% Neste sentido, existe ainda uma
série de gravidezes apés tratamento com UPA descri-
ta por Luyckx ez a/ em 2014, relatando taxas de gravi-
dez de 71%, sem complica¢des maternas, com a maio-
ria dos partos por cesariana (devido a miomectomias
prévias extensas)".

Este caso clinico é concordante com os dados des-
critos na literatura. A terapéutica com UPA foi pro-
posta nesta utente no sentido de prevenir os efeitos ne-
fastos de uma reintervengio uterina na sua fertilidade
tutura, tendo-se atingido um bom controlo da sinto-
matologia e estabiliza¢do do volume dos miomas, sem
registo de efeitos laterais ou alteragdes endometriais e
com concepgdo a curto prazo, espontinea e bem suce-
dida.

O numero crescente de gravidezes bem sucedidas
ap0s esta terapéutica, suportam a sua potencial utili-
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dade no tratamento de mulheres que desejem preser-
var a fertilidade, principalmente naquelas com risco ci-
rargico acrescido ou com idades avangadas, onde o
atraso da concepgio possa ser altamente prejudicial.
No entanto, sdo necessdrios mais estudos para estabe-
lecer o impacto e seguranca do uso de UPA previa-
mente 4 gravidez.
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