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Update on medical treatment for symptomatic uterine myomas
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Abstract

The medical treatment of uterine fibroids is a subject of growing interest, often associated to difficult decisions, especially
in women who wish to preserve fertility and the uterus. The existing treatments are only used for short or limited periods,
due to the evidence paucity on the benefits and risks of long-term use. New molecules are being tested showing improved
efficacy in the management of uterine fibroids associated symptoms, especially in abnormal uterine bleeding and good sa-
fety profiles. The recent data which supports the new treatment options for symptomatic uterine fibroids, particularly in
the control of abnormal uterine bleeding, are reviewed herein.
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Resumo

O tratamento médico dos miomas uterinos sintomaticos continua a ser um dos grandes desafios, existindo cada vez mais
a preocupacio da preservacdo anatomica e da fertilidade. Os tratamentos existentes sdo utilizados apenas por periodos cur-
tos e limitados, devido a escassez de evidéncias sobre os beneficios e riscos do uso a longo prazo. Novas moléculas inova-
doras tém sido investigadas, mostrando melhorias no controlo da hemorragia uterina anormal e perfis de seguranca apro-
priados. Os dados recentes que suportam as novas op¢oes de tratamento para miomas uterinos sintomaticos, particular-
mente no controlo da hemorragia uterina anormal, sdo aqui revistos e sistematizados.

Palavras-chave: Miomas uterinos; Hemorragia uterina anormal; Tratamento médico; Histerectomia; Miomectomia.

INTRODUCAO

s miomas uterinos (MU), também designados fi-

bromiomas, leiomiomas ou fibroleiomiomas, sio
tumores pélvicos, mesenquimatosos e benignos, com
origem nas células musculares lisas do miométrio'. A
real incidéncia destas lesoes é, ainda, desconhecida,
uma vez que na maioria das mulheres sdo assintomati-
cos. Estima-se que sejam os tumores mais frequentes na
mulher em idade reprodutiva, afetando entre 25 a 40%
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da populagdo feminina, podendo atingir uma preva-
lencia de 60 a 70% por volta dos 50 anos®.

Quando sintomaticos, a morbilidade associada a estas
lesdes é elevada. Estima-se que aproximadamente 30%
das mulheres com MU apresente sintomatologia grave.
Os sintomas como hemorragia uterina anormal (HUA),
dor/compresso pélvica, infertilidade, complicacdes obs-
tétricas como aborto espontaneo ou parto pré-termo e in-
continéncia urinaria, sio manifestados pelas mulheres e
afetam consideravelmente a sua qualidade de vida'**.
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O tratamento médico dos MU sintomaticos continua
a ser um dos grandes desafios da ginecologia. Embora
o tratamento cirtrgico conservador (miomectomia) seja
eficaz, esta estratégia torna-se menos efetiva em doen-
tes jovens, pois novos miomas podem desenvolver-se
no intervalo de alguns anos, com a indesejavel repeti-
¢do de cirurgias. Acresce a preocupacio e vontade cres-
centes de preservacio anatomica e da fertilidade, assim
como a sobrecarga econdmica que as cirurgias (histe-
rectomias e miomectomias) acarretam para os sistemas
de satide. E perfeitamente compreensivel a procura de
NOVOS tratamentos, que sejam menos invasivos, que nao
envolvam internamentos hospitalares (ou que estes se-
jam reduzidos), que apresentem baixas taxas de com-
plicacdes e reintervencdes, com controlo eficaz dos sin-
tomas, melhoria da qualidade de vida e garantia de se-
guranca, que merecam elevada aceitacdo por parte das
doentes e tendam a tornar-se abordagens de eleicio para
o tratamento de MU sintomaticos’.

O tratamento médico dos MU visa sobretudo contro-
lar a HUA e prolongada frequentemente associada a qua-
dros de anemia mais ou menos graves. A fisiopatologia
exata subjacente 8 HUA associada aos UM néo é com-
pletamente conhecida. A vascularizacéo acrescida na su-
perficie dos miomas, a perturbacio da hemostase e in-
terferéncia na contractilidade do miométrio, a desregu-
lacdo de varios fatores de crescimento e seus recetores,
sdo fatores apontados como elementos mais relevantes®.

Até recentemente, as opgoes de tratamento médico
existentes eram apenas utilizadas por periodos curtos
ou limitados no tempo, devido a escassez de evidéncia
sobre os beneficios e riscos do uso a longo prazo. Esta
revisdo pretende sistematizar os resultados publicados
nos ultimos anos relativos a utilizacao das diversas op-
coes de tratamento médico dos MU sintomaticos, par-
ticularmente no controlo da HUA.
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CONTROLO DA HUA ASSOCIADA A MU: OPCOES
ATUAIS

A escolha da abordagem terapéutica apropriada para o
tratamento dos MU sintomaticos depende de varios fa-
tores, tais como a idade da mulher, paridade, intencao
de engravidar e/ou desejo de preservar a fertilidade, ex-
tensdo e gravidade dos sintomas, tamanho, nimero e
localizacdo dos miomas, risco de malignidade e proxi-
midade da menopausa. Atualmente, algumas opcoes
de tratamento médico disponiveis permitem o contro-
lo dos sintomas e a reducdo, mais ou menos significa-
tiva, do volume dos miomas e do ttero. Estdo disponi-
veis agentes nao hormonais que atuam na hemostase,
como sdo exemplo os anti-fibrinoliticos e os anti-infla-
matorios ndo esteroides (AINEs) e tratamentos hor-
monais mais especificos, que incluem os progestativos,
contracetivos hormonais combinados (CHC), agonis-
tas da hormona libertadora de gonadotrofinas (gona-
dotrophin releasing hormone [GnRH]), moduladores se-
letivos dos recetores da progesterona (selective proges-
terone receptors modulators [SPRMs]) e, mais recente-
mente, os antagonistas da GnRH. Cada opc¢io de
tratamento apresenta vantagens e desvantagens, que
devem ser tidas em consideracéo para cada doente e si-
tuacéo clinica (Quadro I)".

Tratamento nao hormonal
Os anti-fibrinoliticos, isolados ou em combinacdo com
outros farmacos, sdo das opcoes terapéuticas mais utili-
zadas para o controlo da HUA aguda, reduzindo-a em 26
a 60%®. Estes agentes atuam inibindo a fibrinolise com
o0 objetivo de reduzir o volume da perda sanguinea e,
quando comparados com placebo, os anti-fibrinoliticos,
nomeadamente o acido tranexamico, foram associados
auma reducdo da perda hematica e taxas de melhoria de
qualidade de vida®'%. A toma de acido tranexamico me-
lhorou significativamente a HUA em comparacio com os
AINEs". Existem poucos dados para determinar um
eventual aumento do risco de eventos adversos e a maio-
ria dos estudos nao inclui especificamente o tromboem-
bolismo na avaliacao'*. A doenca tromboembolica ativa,
a insuficiéncia renal grave e a hipersensibilidade ao far-
maco sdo contraindicacdes ao seu uso'’.

Outra opcdo de tratamento classicamente referida
sdo os AINEs, atendendo a sua acdo na reducio de
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Adaptada de Donnez et al’.

Terapia Vantagens

QUADRO I. COMPARACAO DE DIFERENTES TERAPIAS PARA O TRATAMENTO DE MU.

Desvantagens

Anti-fibrinoliticos e AINEs | Reduzem a HUA

Desconhece-se efeitos adversos do
tratamento de longo prazo

Progestativos orais e CHC | Administracao oral

Efeito contracetivo concomitante
Seguro em tratamento prolongado

Sem eficacia na reducao do tamanho do
mioma pode mesmo haver aumento
Efeito transitorio/limitado no controlo da
HUA

SIU- LNG 52 mg

Aplicacdo intrauterina

Efeito contracetivo concomitante
Seguro em tratamento prolongado

Sem eficacia na reducao do tamanho do
mioma, pode mesmo haver aumento
Efeito transitorio/limitado no controlo da
HUA

Taxas mais elevadas de expulsao
Contraindicados no caso de miomas
submucosos tipo 0 e 1

Inibidores da aromatase*

Reduzem a HUA e tamanho do mioma

Desconhece-se efeitos adversos do
tratamento de longo prazo

Agonistas da GnRH Libertacao prolongada

Reducdo no tamanho do mioma
Eficacia no controlo da HUA

Administracao injetavel

Crescimento do mioma apos cessacao do
tratamento

Duracdo maxima do tratamento de 6 meses
Efeitos adversos — sintomas vasomotores e
perda de massa 6ssea

SPRM Administracio oral

Controlo rapido da hemorragia
Reducio sustentada no tamanho do mioma

Inducdo de alteracdes endometriais
Risco de toxicidade hepatica —
Necessidade de monitorizacéo hepatica

Antagonistas da GnRH
¢/ add-back

Administracio oral

semanas
Controlo eficaz da HUA

Efeito contracetivo concomitante apos 3

Nio ha reducio no tamanho do mioma

CHC: contracetivos hormonais combinados; GnRH: hormona libertadora de gonadotrofinas; HUA: hemorragia uterina anormal;

SIU-LNG: sistema intrauterino de libertacao prolongada de levonorgestrel; SPRM: moduladores seletivos dos recetores da progesterona.

*Nao tem indicacdo aprovada.

producio de prostaglandinas por inibicio da enzima ci-
cloxigenase, baixo custo, efeitos adversos limitados e fa-
cil acessibilidade. Ndo foram demonstradas diferencas
na eficacia dos diferentes tipos de AINEs, quando usa-
dos no contexto de tratamento da HUA'. Uma revisao
sistematica da Cochrane mostra que os AINEs tém efi-
cacia limitada na reducio da HUAY. Os AINEs devem ser
evitados em mulheres com hipersensibilidade conheci-
da a esta classe de medicamentos, tlceras gastricas ou
pépticas ativas ou doenca renal, sendo uma op¢éo em
mulheres que nao toleram o tratamento hormonal.
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Ha que referir que os dados que suportam o uso de
tratamentos nao hormonais no tratamento de longo
prazo da HUA associada aos miomas uterinos sio mui-
to limitados.

Tratamento hormonal

E amplamente aceite que, tanto a progesterona como o
estradiol, promovem o crescimento dos MU, atenden-
do a que a frequéncia e crescimento dos miomas au-
mentam durante a idade fértil e gravidez, e que a res-
petiva regresséo é observada durante a menopausa'®.
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Virios estudos in vitro e in vivo concluiram que as cé-
lulas dos miomas uterinos expressam de forma au-
mentada os recetores de estrogénios e progesterona, o
que evidencia a sua sensibilidade acrescida aos este-
roides sexuais®. Estas observagoes justificaram o de-
senvolvimento de moléculas capazes de bloquear a
acdo dos estrogénios e progesterona nos MU, procu-
rando, por essa via, inibir o seu crescimento e contro-
lar os sintomas associados, nomeadamente a HUA.

Algumas doentes beneficiam também do tratamen-
to médico hormonal pré-operatério, para otimizar o
controlo da perda hemorragica, aumentar os niveis da
hemoglobina e, se possivel, reduzir o tamanho do mio-
ma e o volume uterino®.

PROGESTATIVOS

O uso de progestativos orais e 0s sistemas intrauterinos
com 52 mg de levonorgestrel (SIU-LNG) sio trata-
mentos hormonais relativamente comuns para o con-
trolo da HUA"Y.

Apesar de néo serem tratamentos especificos, os pro-
gestativos orais podem ser utilizados para o tratamen-
to da HUA associada aos MU, por periodos de curta a
média duracdo, dado o controlo que promovem da
acao proliferativa dos estrogénios no endométrio. Es-
tudos clinicos mostraram que o uso de progestativos di-
minui a prevaléncia dos sintomas em 25 a 50% dos ca-
sos, quando tomados de forma ciclica ou durante 21
dias em periodos de 28%%°. Apos 6 meses de toma dia-
ria de 150 mg acetato de medroxiprogesterona, 30%
das mulheres tratadas ficaram amenorreicas, tendo
70% reportado uma melhoria do padriao hemorragico
mensal, assim como um aumento nos niveis de hemo-
globina?®!. Todavia, os efeitos benéficos séo transitorios,
atendendo a que a progesterona e os progestativos em
geral desempenham um papel critico na patogénese
dos miomas, aumentando o fator de crescimento epi-
dérmico, a proliferacio celular e a deposicio de matriz
extracelular, o que pode justificar, em alguns casos, o
aumento do volume dos miomas??. Nao deixam de ser,
contudo, uma op¢do valida em mulheres na pré-me-
nopausa com miomas pouco sintomaticos®.

Os SIU-LNG (52 mg), embora potenciem uma bai-
xa absorcao sistémica de levonorgestrel, tém uma acéo
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local no endométrio, induzindo amenorreia e/ou me-
lhoria da HUA. Estima-se que este efeito ocorra em até
60% das mulheres ap6s 6-12 meses de uso, incluindo
mulheres com miomas. Infelizmente, varios estudos re-
lataram taxas de expulsdo mais elevadas em mulheres
com MU com componente submucoso, sobretudo
quando sdo maiores que 3 cm, em comparacio com
mulheres sem miomas (6%-12% versus 0%-3%). Des-
ta forma, os SIU-LNG sdo contraindicados no caso de
miomas submucosos tipo 0 e tipo 1%***. Por outro lado,
apesar de ser um método menos prevalente no contro-
lo da HUA, os dados mostram que mulheres cuja op-
cdo é o SIU-LNG sdo mais propensas a manter este tra-
tamento de acdo prolongada, em comparacdo com ou-
tras opcoes médicas, e a apresentarem taxas mais re-
duzidas de cirurgia pos-tratamento®*.

CONTRACETIVOS HORMONAIS COMBINADOS
(CHO

Devido ao modo de acdo e sensibilidade dos miomas as
hormonas sexuais, os CHC sao, por vezes, considera-
dos fator de risco para o desenvolvimento dos MU. No
entanto, tal risco nio esta claramente demonstrado,
embora a pratica clinica o identifique de forma casuis-
tica, e a contracecdo seja também considerada um be-
neficio per si?.

Para além da eficacia contracetiva, estes agentes tém
sido descritos como benéficos para o controlo da HUA
associada ou ndo a MU. O tratamento hormonal auxi-
lia a reducdo da espessura do endométrio e pode po-
tencialmente diminuir a HUA, apesar do seu efeito ndo
ser especifico nos miomas.

Um estudo retrospetivo realizado na populacao fe-
minina norte-americana em idade reprodutiva, entre
osanos 2000 e 2013, demonstrou que os contracetivos
orais sdo o tratamento hormonal mais usado no con-
trolo da HUA relacionada com miomas uterinos**. Adi-
cionalmente, evidéncias de qualidade moderada reco-
lhidas numa meta-analise sugerem que a utilizacéo de
CHC durante seis meses reduz a HUA, embora nio ne-
cessariamente associada aos MU*. Dos 8 estudos in-
cluidos, apenas 3 nao excluiram mulheres com mio-
mas uterinos, enfraquecendo a sua utilidade neste con-
texto. Agarwal et al. (um dos estudos incluidos nesta
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FIGURA 1. Percentagem de reducéo na perda de hematica mens-
trual apos 6 meses de utilizacdo de um anel vaginal ou de contra-
cetivo oral de baixa dosagem. Adaptado de Argawal et al®®.

meta-analise) conclui que a toma diaria de CHC de bai-
xa dosagem ou a utilizacdo do anel vaginal contendo
etinilestradiol e desogestrel, reduz a perda hematica
apos 6 meses. Neste estudo, apenas foram incluidas
mulheres com miomas de tamanho inferior a 5 cm. A
analise detalhada deste subgrupo (n=8 para cada gru-
po) permitiu concluir que a utilizacao do CHC sera be-
néfica na reducio da HUA nos miomas com tamanho
inferiora 2 cm, embora sem significancia estatistica en-
tre formulacdes utilizadas (Figura 1)*. Esta revisao sis-
tematica destaca ainda que a evidéncia sobre o uso de
CHC como tratamento para mulheres com miomas sin-
tomaticos é muito escassa e de baixa qualidade?®.
Embora néo existam evidéncias robustas do contro-
lo da HUA em contexto especifico de MU, os CHC re-
duzem de forma geral o fluxo menstrual. Dos CHC
atualmente presentes no mercado, apenas se identifica
a combinacao valerato de estradiol com dienogest com
indicac¢éo para o tratamento da HUA, mas sem asso-
ciacdo a patologias organicas. Os CHC podem ser op-
coes viaveis a considerar apds serem revistos critérios
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de elegibilidade como a idade, tabagismo, historia de
trombose venosa e ponderados os possiveis efeitos ad-
versos, incluindo nauseas, cefaleias e hemorragias ir-
regulares, em mulheres em periodo fértil que desejam
contracecao®’.

INIBIDORES DA AROMATASE

Uma classe adicional de agentes para o tratamento de
MU em mulheres na pré-menopausa inclui inibidores
da aromatase, como o letrozol e o anastrozol. No en-
tanto, neste momento, as evidéncias sdo limitadas para
apoiar o seu uso no tratamento de longa duracéo de
miomas?®.

Os inibidores da aromatase induzem um estado hi-
poestrogénico, inibindo a aromatizacido dos androge-
nios em estrogénios, o que provoca a reducéo da pro-
liferacao do endométrio conduzindo a uma reducio da
hemorragia uterina. Uma revisdo da Cochrane sobre a
eficacia dos inibidores da aromatase mostrou uma re-
ducao aproximada de 40 a 50% no tamanho do mio-
ma, bem como uma melhoria na dismenorreia, dura-
¢do e volume do cataménio e fluxo menstrual®.

Estes farmacos sdo geralmente melhor tolerados que
os agonistas da GnRH, tém menor incidéncia de efei-
tos antiestrogénicos graves a curto prazo, mas nao tém
aprovacio para esta indicacao®.

AGONISTAS DA GNRH

Os agonistas da GnRH provocam uma estimulacao ini-
cial da GnRH (efeito ‘flare-up”), apos induzirem um blo-
queio do eixo hipotalamo-hipoéfise, com inibicéo das
gonodotrofinas e consequentemente inibi¢éo da pro-
ducdo de estrogénios enddgenos, provocando atrofia do
endométrio e consequente reducio das perdas sangui-
neas’'. Na maioria das mulheres, a toma destes farma-
cos conduz a amenorreia dentro de algumas semanas e
areducio de 35 a 65% no volume dos miomas apds 3
meses de tratamento. Estes farmacos assumem especial
destaque em contexto pré-operatorio na diminuicdo do
volume do mioma e melhoria da hemoglobina, redu-
zindo a necessidade de recorrer a transfusdes e permi-
tindo intervencdes cirtrgicas menos invasivas®*.
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No entanto, a terapéutica baseada em agonistas da
GnRH deve ser limitada no tempo. As evidéncias de-
monstram que o controlo da hemorragia é apenas cli-
nicamente relevante apds trés meses do tratamento e
que, apos a sua suspensao, os miomas regressam ao
tamanho inicial. Por outro lado, os agonistas da GnRH
induzem artificialmente uma pseudo-menopausa com
todo o cortejo de sintomas inerentes: afrontamentos,
alteracdes de humor, secura vaginal, diminuicdo da
libido, disttrbios do sono e perda de massa dssea, o
que motiva frequentemente o abandono do trata-
mento®. A associacdo com outros farmacos (terapia
‘add-back’) pode ser util para minimizar estes efeitos
adversos™.

MODULADORES SELETIVOS DOS RECETORES
DA PROGESTERONA (SPRM)

O desenvolvimento de moléculas sintéticas, modula-
doras seletivas dos recetores da progesterona, aumen-
tou a gama de tratamentos aplicaveis aos miomas ute-
rinos. Estes compostos, ao contrario dos agonistas da
GnRH, ndo induzem a caréncia de estrogénios, nem a
perda da massa 6ssea. Biologicamente, os SPRMs blo-
queiam a ovula¢io, reduzem o volume dos miomas
através da inducao de apoptose e inibicao da prolifera-
cao celular, e controlam a HUA por acao direta no en-
dométrio, induzindo alteracdes especificas®*'.

Em pacientes com miomas uterinos, o mifepristone
e o acetato de ulipristal (AUP) demonstraram eficacia
de forma consistente, enquanto os estudos de asopris-
nil e telapristona foram interrompidos por questoes de
seguranca’?*. O Vilaprisan foi uma molécula perten-
cente ao grupo dos SPRMs que também esteve em es-
tudo. O tratamento de 12 semanas conduziu a ame-
norreia em 62,9% das mulheres, em comparagido com
0,0% no grupo placebo, revelando uma elevada efica-
cia no controlo hemorragico®. Contudo, os ensaios cli-
nicos foram interrompidos pela identificacio de sinais
de alerta sobre questdes de seguranca®.

O AUP ¢ um medicamento oral, bem tolerado pela
maioria das mulheres e eficaz no tratamento dos mio-
mas uterinos sintomaticos, ndo apenas no controlo dos
sintomas, nomeadamente a HUA, mas também na re-
ducdo do volume dos miomas e do ttero e na melho-

Acta Obstet Ginecol Port 2022;16(2):134-144

ria da qualidade de vida**°. Quando comparado com
o acetato de leuprorrelina, os efeitos hipoestrogénicos
sdo minimos, uma vez que os niveis circulantes de es-
tradiol sio mantidos nos niveis médios da fase folicu-
lar do ciclo ao longo do tratamento, melhorando a sa-
tisfacdo e aceitacdo pelas doentes™.

Os estudos de administracdo intermitente de longo
prazo reforcaram a eficacia e tolerancia do AUP**.
Apbs 4 periodos de tratamento, cerca de 87,5% das uti-
lizadoras tiveram uma reducio significativa da perda
hematica. Nesses estudos, foi também demonstrada
uma reducéo clinicamente significativa do volume dos
miomas e do volume uterino. A seguranca no endo-
métrio foi também reforcada, pois apesar do AUP in-
duzir alteracoes endometriais em aproximadamente
70% das mulheres, estas sdo benignas e reversiveis apds
cessacdo do tratamento®>*.

A Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA) apro-
vou em 2012 o tratamento intermitente de longo pra-
zo dos miomas uterinos sintomaticos com 5 mg dia-
rios de AUP. Entretanto, e no seguimento de relatos de
insuficiéncia hepatica grave com necessidade de trans-
plantacéo associados a utilizacdo de AUP, que levou a
transplante do figado, esta aprovacio esteve suspensa.
O uso de AUP voltou a ser autorizado pela EMA em
2020 para o tratamento de MU mas com vigilancia he-
patica apertada e com indicacdes muito restritas, po-
dendo ser utilizado apenas em mulheres na pré-meno-
pausa quando os procedimentos cirargicos (incluindo
embolizacido das artérias uterinas) ndo sio apropriados
ou falharam™®. Estes alertas e restricdes na sua indica-
¢do limitam muito a sua utiliza¢do na pratica clinica no
tratamento das doentes com MU sintomaticos.

ANTAGONISTAS DA GNRH: TRATAMENTOS
EMERGENTES

Séo necessarias novas abordagens para responder de
forma efetiva ao controlo da sintomatologia associada
a0os MU, nomeadamente dos sintomas mais alarmantes,
como é o caso da HUA e dor pélvica moderada a seve-
ra, em tratamentos de duracio variavel, de forma a pre-
servar o 6rgdo e o potencial de fertilidade, reduzindo
intervencoes cirargicas e acima de tudo, melhorando a
qualidade de vida das mulheres.
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FIGURA 2. Percentagem de mulheres que atingiram o endpoint primario (perda hematica menstrual menor que 80 mL) quando tratadas

por um antagonista da GnRH combinado com terapia ‘add-back’ (1,0 mg de estradiol e 0,5 mg de acetato de noretisterona) em ensaios

clinicos fase 3. As diferentes barras representam os resultados do tratamento em cada estudo. Adaptado de Dolmans et al’*.

Até recentemente, o uso de antagonistas da GnRH
ndo era indicado para o tratamento médico de MU de-
vido a necessidade de injecoes diarias e elevado preco,
apesar dos bons resultados comprovados clinicamen-
te®?8. Porém, nos tltimos anos, foram identificados no-
vos antagonistas da GnRH, desta feita administrados
por via oral, tendo sido demonstrada eficacia elevada
na reducdo da HUA, no volume dos miomas e uterino,
em ensaios clinicos randomizados (Figura 2).

O Elagolix é uma dessas moléculas, que, quando ad-
ministrada em associacdo com o estradiol e acetato de
noretisterona (NETA) — terapia ‘add-back’—reduz a he-
morragia uterina intensa em mulheres com miomas
uterinos *. Foi demonstrado que, ao fim de um més de
tratamento, 76,5% das mulheres reduziram a perda he-
matica menstrual para um volume menor que 80 mL,
em comparacdo com 10% no grupo placebo (p<0,001).
Todavia, os afrontamentos e perdas sanguineas fora do
periodo menstrual foram reportados mais frequente-
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mente no grupo de tratamento do que no placebo. A
administracdo isolada de Elagolix apresenta uma efica-
cia ligeiramente superior em comparacao com a com-
binacdo com a terapia ‘add-back’, no entanto, estd as-
sociada a uma perda de massa 6ssea ao fim de 1 ano de
uso e a efeitos adversos na pressdo arterial, nos niveis
de lipidos e enzimas hepaticas®.

Um estudo posterior de fase 3, multicéntrico, ran-
domizado, duplamente-cego, avaliou a eficacia de lon-
go prazo, tolerancia e seguranca do prolongamento de
mais 6 meses (até 12 meses no total) de Elagolix 300
mg, duas vezes ao dia, com terapia hormonal adicional
(estradiol 1 mg e 0,5 mg de acetato de noretisterona
[NETA], uma vez ao dia) em mulheres que tinham
completado o estudo anterior*®. Os resultados mostra-
ram que, no final dos 12 meses, 87,9% (95% CI [83,4-
-92,3]) das participantes tinham uma reducéo de pelo
menos 50% do volume da perda hematica em compa-
racdo com a baseline. Ndao ocorreu adicionalmente
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nenhum evento adverso inesperado e o uso de terapia
‘add-back’ atenuou os efeitos hipoestrogénicos de Ela-
golix em monoterapia. Face a estas evidéncias, o Ela-
golix foi aprovado pela Food and Drug Administration
(FDA) em combinacdo com estradiol e NETA para o
tratamento da HUA associado a miomas uterinos, em
mulheres na pré-menopausa, até 24 meses (Figura 2)*.

Um outro estudo avaliou a eficacia e seguranca de
Linzagolix, outro antagonista oral da GnRH desenvol-
vido para o tratamento da HUA associada aos MU™.
Adicionalmente, avaliou os efeitos no padrdo hemor-
ragico em mulheres saudaveis usando terapia ‘add-back’
em combinacéo ou intercalada. O Linzagolix em mo-
noterapia com terapia ‘add-back’ reduziu a perda he-
matica, levando a amenorreia de todas as mulheres par-
ticipantes no estudo. O ‘spotting’ observado foi mais
elevado no grupo de tratamento, contudo a tendéncia
de reducao da perda hematica foi confirmada.

Relugolix é outro antagonista do recetor da GnRH,
nédo peptidico, oralmente ativo, adequado para uma
unica toma diaria, atendendo a sua semivida de cerca
de 25 horas*. Liga-se competitivamente aos recetores
da GnRH hipofisarios, bloqueando a ligacdo e sinali-
zacdo da GnRH endogeno e, portanto, levando a redu-
coes reversiveis, dependentes da dose, nas concentra-
coes de gonadotrofinas e subsequente supressio da
producio de estradiol e progesterona pelos ovarios. Em
estudos de fase 3 envolvendo mulheres japonesas com
miomas sintomaticos, o Relugolix numa dose de 40 mg
levou a melhorias semelhantes as observadas com o
acetato de leuprorrelina no controlo da hemorragia
menstrual intensa e correciao da anemia, com maior ra-
pidez de acdo*, reduzindo significativamente a dor
quando comparado com o placebo’.

Para minimizar os sintomas associados ao hipoes-
trogenismo induzidos pelo Relugolix e preservar a mas-
sa 0ssea, foi desenvolvido um tratamento de Relugolix
(40 mg) combinado com 1 mg de estradiol e 0,5 mg de
NETA, em apenas um comprimido, uma vez por dia,
de modo a garantir os niveis de estradiol dentro da fai-
xa fisiologica do inicio da fase folicular do ciclo mens-
trual e a protecao do endométrio™.

Num ensaio subsequente que envolveu 388 mulhe-
res, o tratamento de Relugolix combinado, uma vez ao
dia, durante 24 semanas, resultou numa reducao sig-
nificativa na hemorragia menstrual em mulheres com
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MU, em comparacdo com o placebo, e preservou a mas-
sa Ossea, com uma incidéncia de efeitos adversos se-
melhante ao placebo’*. Uma extenséo deste estudo até
as 52 semanas de tratamento com Relugolix combina-
do, mostrou consisténcia na melhoria da HUA, sem
identificar nenhuma questao adicional de seguranca ou
perda de massa dssea®.

Quando administrados em monoterapia, sem asso-
ciacdo a terapéutica ‘add-back’, os antagonistas da
GnRH reduzem significativamente o tamanho do mio-
ma, o que ndo acontece com igual eficacia quando es-
tao associados ao estrogénio e progestativo (‘add-back’).
Estes compostos isolados, quando utilizados por um
curto periodo de tempo (3 meses), podem ajudar a res-
taurar distor¢oes da cavidade uterina responsaveis por
infertilidade e diminuir consequentemente a necessi-
dade de cirurgia, mas apenas a combinacdo com a te-
rapéutica ‘add-back’ esta disponivel no mercado nacio-
nal (Ryeqo®)**>.

Considerando a evidéncia apresentada referente as
formulacoes terapéuticas disponiveis para o tratamen-
to das HUA associadas aos MU, ha margem para a de-
finicdo de novos algoritmos de decisdo terapéutica, ten-
do em consideracéo o tipo de mioma (de acordo com
a Classificacao FIGO), a intensidade da hemorragia e
outros fatores no contexto clinico da doente (Figura 3).

CONCLUSAO

O tratamento médico deve ser considerado como pri-
meira op¢do no tratamento dos MU sintomaticos (Qua-
dro II). A selecdo do tratamento médico deve ser ba-
seada na gravidade dos sintomas e caracteristicas da
doente, bem como nos objetivos que se pretende atin-
gir, de modo a diminuir a morbilidade associada, oti-
mizar todo o potencial dos tratamentos, respeitando a
vontade das doentes e melhorando a sua qualidade de
vida.

Entre os tratamentos aprovados, os contracetivos
orais sdo os mais utilizados nas hemorragias pouco
abundantes, embora existam escassos resultados que
suportem a sua eficacia, sobretudo na utilizacio a lon-
go prazo no controlo da HUA em contexto de MU sin-
tomaticos. O seu uso afigura-se adequado desde que
ndo haja contraindicacoes e em HUA de menor
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Miomas sintomaticos com HUA e/ou com (tero aumentado de
volume com mdltiplos miomas [= 2], classe 2-5 da FIGO ou > 3 cm

Mioma tipo o
Mioma tipo 1

Mioma tipo 2 <3 cm

[ Deseja engravidar J

[ Nao deseja engravidar ]

Y

Miomectomia

histeroscépica

Y

Agonistas GnRH ou
Acetato de ulipristal*

Restauro da Sem restauro da

cavidade uterina

cavidade uterina

Y

Antagonistas GnRH com
‘add-back’
Acetato de ulipristal*

Y

Reducdo insuficiente do volume,
mas bom controlo da hemorragia

Sem controlo da
hemorragia

Y
Concegao Transferéncia Cirurgia
natural de embrides 8

Antagonistas GnRH
com ‘add-black™***

Histerectomia**

*kk
Miomectomia** EAU

FIGURA 3. Algoritmo do tratamento médico da HUA associadas aos miomas uterinos. Adaptado de Dolmans et al**.* Conforme as indica-

¢des aprovadas e monitorizacdo do tratamento **Depende da idade e desejo de preservar o utero ***EAU, embolizacdo das arterias ute-

rinas, ****Na perimenopausa, considerar nao fazer cirurgia e manter o tratamento até a menopausa.

UTERINOS SINTOMATICOS.

uterinos sintomaticos.

QUADRO I1. DESTAQUES DAS EVIDENCIAS ENCONTRADAS RELATIVAS A TRATAMENTOS MEDICOS DE MIOMAS

» Os contracetivos orais sao os mais utilizados, sobretudo para o tratamento das HUA menos abundantes, embora existam
escassos resultados que suportem a sua eficacia de utilizacéo a longo prazo no controlo da HUA em contexto de miomas

e O acetato de ulipristal controla efetivamente a HUA, reduz o volume dos miomas e melhora a qualidade de vida, mas nao
esta aprovado para tratamento de longo prazo e tem indicacdes muito restritas dado o risco de toxicidade hepatica.

* Relugolix, Linzagolix e Elagolix sdo antagonistas da GnRH que tém mostrado resultados de elevada eficacia e seguranca
no tratamento dos sintomas dos miomas uterinos sintomaticos, isolados ou associados com terapéutica ‘add-back’.

abundancia, podendo ser associados aos anti-fibrino-
liticos, embora se desconheca o risco potencial de trom-
boembolismo venoso. Os agonistas da GnRH e o AUP
sdo eficazes na reducio das perdas hematicas e no ta-
manho dos miomas. Contudo, a terapia com agonistas
de GnRH s6 tem indicacao de curto prazo (< 6 meses)
e apresenta elevado grau de intolerancia. O AUP, por re-
comendacdo da EMA, tem indicacdes muito restritas,
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apenas em mulheres na pré-menopausa, nas quais os
procedimentos cirargicos ndo séo apropriados ou fa-
lharam, tendo uma oportunidade acrescida quando o
restauro da cavidade uterina ¢ uma prioridade, dada a
sua eficacia nesse parametro, no entanto o risco de to-
xicidade hepatica é altamente limitante.

Os antagonistas da GnRH associados a terapéutica
‘add-back’ proporcionam uma elevada eficacia no
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controlo hemorragico e tém um bom perfil de toleran-
cia e seguranca. O Elagolix com terapéutica ‘add-back’
esta aprovado pela FDAY e o Relugolix com terapéuti-
ca ‘add-back’ tem aprovacdo na Europa e Estados Uni-
dos da América para tratamento dos miomas com sin-
tomas moderados/severos em mulheres em idade re-
produtiva, com demonstracdo de elevada eficacia no
controlo hemorragico.

As opcoes de tratamento médico sao diversificadas
e com perfis de eficacia diferenciados, o que permite
personalizar o tratamento médico em conjunc¢do com
a cirurgia, em funcao da intensidade dos sintomas e
vontade da mulher, de modo a otimizar os resultados.
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