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da população feminina, podendo atingir uma preva-
lência de 60 a 70% por volta dos 50 anos2.

Quando sintomáticos, a morbilidade associada a estas
lesões é elevada. Estima-se que aproximadamente 30%
das mulheres com MU apresente sintomatologia grave.
Os sintomas como hemorragia uterina anormal (HUA),
dor/compressão pélvica, infertilidade, complicações obs-
tétricas como aborto espontâneo ou parto pré-termo e in-
continência urinária, são manifestados pelas mulheres e
afetam consideravelmente a sua qualidade de vida1,3,4.

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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INTRODUÇÃO

O s miomas uterinos (MU), também designados fi-
bromiomas, leiomiomas ou fibroleiomiomas, são

tumores pélvicos, mesenquimatosos e benignos, com
origem nas células musculares lisas do miométrio1. A
real incidência destas lesões é, ainda, desconhecida,
uma vez que na maioria das mulheres são assintomáti-
cos. Estima-se que sejam os tumores mais frequentes na
mulher em idade reprodutiva, afetando entre 25 a 40%

Resumo

O tratamento médico dos miomas uterinos sintomáticos continua a ser um dos grandes desafios, existindo cada vez mais
a preocupação da preservação anatómica e da fertilidade. Os tratamentos existentes são utilizados apenas por períodos cur-
tos e limitados, devido à escassez de evidências sobre os benefícios e riscos do uso a longo prazo. Novas moléculas inova-
doras têm sido investigadas, mostrando melhorias no controlo da hemorragia uterina anormal e perfis de segurança apro-
priados. Os dados recentes que suportam as novas opções de tratamento para miomas uterinos sintomáticos, particular-
mente no controlo da hemorragia uterina anormal, são aqui revistos e sistematizados.
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O tratamento médico dos MU sintomáticos continua
a ser um dos grandes desafios da ginecologia. Embora
o tratamento cirúrgico 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 indesejável repeti-
ção de cirurgias. Acresce a preocupação e vontade cres-
centes de preservação anatómica e da fertilidade, assim
como a sobrecarga económica que as cirurgias (histe-
rectomias e miomectomias) acarretam para os sistemas
de saúde. É perfeitamente compreensível a procura de
novos tratamentos, que sejam menos invasivos, que não
envolvam internamentos hospitalares (ou que estes se-
jam reduzidos), que apresentem baixas taxas de com-
plicações e reintervenções, com controlo eficaz dos sin-
tomas, melhoria da qualidade de vida e garantia de se-
gurança, que mereçam elevada aceitação por parte das
doentes e tendam a tornar-se abordagens de eleição para
o tratamento de MU sintomáticos5.

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 à HUA associada aos UM não é com-
pletamente conhecida. A vascularização acrescida na su-
perfície dos miomas, a perturbação da hemóstase e in-
terferência na contractilidade do miométrio, a desregu-
lação de vários fatores de crescimento e seus recetores,
são fatores apontados como elementos mais relevantes6.

Até recentemente, as opções de tratamento médico
existentes eram apenas utilizadas por períodos curtos
ou limitados no tempo, devido à escassez de evidência
sobre os benefícios e riscos do uso a longo prazo. Esta
revisão pretende sistematizar os resultados publicados
nos últimos anos relativos à utilização das diversas op-
ções de tratamento médico dos MU sintomáticos, par-
ticularmente no controlo da HUA.

CONTROLO DA HUA ASSOCIADA A MU: OPÇÕES
ATUAIS

A escolha da abordagem terapêutica apropriada para o
tratamento dos MU sintomáticos depende de vários fa-
tores, tais como a idade da mulher, paridade, intenção
de engravidar e/ou desejo de preservar a fertilidade, ex-
tensão e gravidade dos sintomas, tamanho, número e
localização dos miomas, risco de malignidade e proxi-
midade da menopausa. Atualmente, algumas opções
de tratamento médico disponíveis permitem o contro-
lo dos sintomas e a redução, mais ou menos significa-
tiva, do volume dos miomas e do útero. Estão disponí-
veis agentes não hormonais que atuam na hemóstase,
como são exemplo os anti-fibrinolíticos e os anti-infla-
matórios não esteroides (AINEs) e tratamentos hor-
monais mais específicos, 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 opção de
tratamento apresenta vantagens e desvantagens, que
devem ser tidas em consideração para cada doente e si-
tuação clínica (Quadro I)7.

Tratamento não hormonal
Os anti-fibrinolíticos, isolados ou em combinação com
outros fármacos, são das opções terapêuticas mais utili-
zadas para o controlo da HUA aguda, reduzindo-a em 26
a 60%8. Estes agentes atuam inibindo a fibrinólise com
o objetivo de reduzir o volume da perda sanguínea e,
quando comparados com placebo, os anti-fibrinolíticos,
nomeadamente o ácido tranexâmico, foram associados
a uma redução da perda hemática e taxas de melhoria de
qualidade de vida9-12. A toma de ácido tranexâmico me-
lhorou significativamente a HUA em comparação com os
AINEs13. Existem poucos dados para determinar um
eventual aumento do risco de eventos adversos e a maio-
ria dos estudos não inclui especificamente o tromboem-
bolismo na avaliação14. A doença tromboembólica ativa,
a insuficiência renal grave e a hipersensibilidade ao fár-
maco são contraindicações ao seu uso15.

Outra opção de tratamento classicamente referida
são os AINEs, atendendo à sua ação na redução de 
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produção de prostaglandinas por inibição da enzima ci-
cloxigenase, baixo custo, efeitos adversos limitados e fá-
cil acessibilidade. Não foram demonstradas diferenças
na eficácia dos diferentes tipos de AINEs, quando usa-
dos no contexto de tratamento da HUA16. Uma revisão
sistemática da Cochrane mostra que os AINEs têm efi-
cácia limitada na redução da HUA17. Os AINEs devem ser
evitados em mulheres com hipersensibilidade conheci-
da a esta classe de medicamentos, úlceras gástricas ou
pépticas ativas ou doença renal, sendo uma opção em
mulheres que não toleram o tratamento hormonal.

Há que referir que os dados que suportam o uso de
tratamentos não hormonais no tratamento de longo
prazo da HUA associada aos miomas uterinos são mui-
to limitados.

Tratamento hormonal
É amplamente aceite que, tanto a progesterona como o
estradiol, promovem o crescimento dos MU, atenden-
do a que a frequência e crescimento dos miomas au-
mentam durante a idade fértil e gravidez, e que a res-
petiva regressão é observada durante a menopausa18.

QUADRO I. COMPARAÇÃO DE DIFERENTES TERAPIAS PARA O TRATAMENTO DE MU.
Adaptada de Donnez et al7.

Terapia Vantagens Desvantagens
Anti-fibrinolíticos e AINEs Reduzem a HUA Desconhece-se efeitos adversos do 

tratamento de longo prazo
Progestativos orais e CHC Administração oral Sem eficácia na redução do tamanho do

Efeito contracetivo concomitante mioma pode mesmo haver aumento
Seguro em tratamento prolongado Efeito transitório/limitado no controlo da 

HUA
SIU- LNG 52 mg Efeito contracetivo concomitante Sem eficácia na redução do tamanho do

Seguro em tratamento prolongado mioma, pode mesmo haver aumento
Aplicação intrauterina Efeito transitório/limitado no controlo da 

HUA
Taxas mais elevadas de expulsão 
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 Libertação prolongada Administração injetável
Redução no tamanho do mioma Crescimento do mioma após cessação do 
Eficácia no controlo da HUA tratamento

Duração máxima do tratamento de 6 meses
Efeitos adversos – sintomas vasomotores e 
perda de massa óssea

SPRM Administração oral Indução de alterações endometriais
Controlo rápido da hemorragia Risco de toxicidade hepática – 
Redução sustentada no tamanho do mioma Necessidade de monitorização hepática

Antagonistas da GnRH Administração oral Não há redução no tamanho do mioma
c/ add-back Efeito contracetivo concomitante após 3 

semanas
Controlo eficaz da HUA

CHC: contracetivos hormonais combinados; GnRH: hormona libertadora de gonadotrofinas; HUA: hemorragia uterina anormal; 
SIU-LNG: sistema intrauterino de libertação prolongada de levonorgestrel; SPRM: moduladores seletivos dos recetores da progesterona.
*Não tem indicação aprovada.
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Vários estudos in vitro e in vivo concluíram 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 sexuais15. Estas observações justificaram o de-
senvolvimento de moléculas capazes de bloquear a
ação 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-operatório, para otimizar o
controlo da perda hemorrágica, aumentar os níveis da
hemoglobina e, se possível, reduzir o tamanho do mio-
ma e o volume uterino19.

PROGESTATIVOS

O uso de progestativos orais e os sistemas intrauterinos
com 52 mg de levonorgestrel (SIU-LNG) são trata-
mentos hormonais relativamente comuns para o con-
trolo da HUA19.

Apesar de não serem tratamentos específicos, os pro-
gestativos orais podem ser utilizados para o tratamen-
to da HUA associada aos MU, por períodos de curta a
média duração, dado o controlo que promovem da
ação proliferativa dos estrogénios no endométrio. Es-
tudos clínicos mostraram que o uso de progestativos di-
minui a prevalência dos sintomas em 25 a 50% dos ca-
sos, quando tomados de forma cíclica ou durante 21
dias em períodos de 288,20. Após 6 meses de toma diá-
ria de 150 mg acetato de medroxiprogesterona, 30%
das mulheres tratadas ficaram amenorreicas, tendo
70% reportado uma melhoria do padrão hemorrágico
mensal, assim como um aumento nos níveis de hemo-
globina21. Todavia, os efeitos benéficos são transitórios,
atendendo a que a progesterona e os progestativos em
geral desempenham um papel crítico na patogénese
dos miomas, aumentando o fator de crescimento epi-
dérmico, a proliferação celular e a deposição de matriz
extracelular, o que pode justificar, em alguns casos, o
aumento do volume dos miomas22. Não deixam de ser,
contudo, uma opção válida em mulheres na pré-me-
nopausa com miomas pouco sintomáticos8.

Os SIU-LNG (52 mg), embora potenciem uma bai-
xa absorção sistémica de levonorgestrel, têm uma ação

local no endométrio, induzindo amenorreia e/ou me-
lhoria da HUA. Estima-se que este efeito ocorra em até
60% das mulheres após 6-12 meses de uso, incluindo
mulheres com miomas. Infelizmente, vários estudos re-
lataram taxas de expulsão mais elevadas em mulheres
com MU com componente submucoso, sobretudo
quando são maiores que 3 cm, em comparação com
mulheres sem miomas (6%-12% versus 0%-3%). Des-
ta forma, os SIU-LNG são contraindicados no caso de
miomas submucosos tipo 0 e tipo 123,24. Por outro lado,
apesar de ser um método menos prevalente no contro-
lo da HUA, os dados mostram que mulheres cuja op-
ção é o SIU-LNG são mais propensas a manter este tra-
tamento de ação prolongada, em comparação com ou-
tras opções médicas, e a apresentarem taxas mais re-
duzidas de cirurgia pós-tratamento23,24.

CONTRACETIVOS HORMONAIS COMBINADOS
(CHC)

Devido ao modo de ação e sensibilidade dos miomas às
hormonas sexuais, os CHC são, por vezes, considera-
dos fator de risco para o desenvolvimento dos MU. No
entanto, tal risco não está claramente demonstrado,
embora a prática clínica o identifique de forma casuís-
tica, e a contraceção seja também considerada um be-
nefício per si2.

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

Um estudo retrospetivo realizado na população fe-
minina norte-americana em idade reprodutiva, entre
os anos 2000 e 2013, demonstrou que os contracetivos
orais são o tratamento hormonal mais usado no con-
trolo da HUA relacionada com miomas uterinos24. Adi-
cionalmente, evidências de qualidade moderada reco-
lhidas numa meta-análise sugerem que a utilização de
CHC durante seis meses reduz a HUA, embora não ne-
cessariamente associada aos MU25. Dos 8 estudos in-
cluídos, apenas 3 não excluíram mulheres com mio-
mas uterinos, enfraquecendo a sua utilidade neste con-
texto. Agarwal et al. (um dos estudos incluídos nesta
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meta-análise) conclui que a toma diária de CHC de bai-
xa dosagem ou a utilização do anel vaginal contendo
etinilestradiol e desogestrel, reduz a perda hemática
após 6 meses. Neste estudo, apenas foram incluídas
mulheres com miomas de tamanho inferior a 5 cm. A
análise detalhada deste subgrupo (n=8 para cada gru-
po) permitiu concluir que a utilização do CHC será be-
néfica na redução da HUA nos miomas com tamanho
inferior a 2 cm, embora sem significância estatística en-
tre formulações utilizadas (Figura 1)26. Esta revisão sis-
temática destaca ainda que a evidência sobre o uso de
CHC como tratamento para mulheres com miomas sin-
tomáticos é muito escassa e de baixa qualidade25.

Embora não existam evidências robustas do contro-
lo da HUA em contexto específico de MU, os CHC re-
duzem de forma geral o fluxo menstrual. Dos CHC
atualmente presentes no mercado, apenas se identifica
a combinação valerato de estradiol com dienogest com
indicação para o tratamento da HUA, mas sem asso-
ciação a patologias orgânicas. Os CHC podem ser op-
ções viáveis a considerar após serem revistos critérios

de elegibilidade como a idade, tabagismo, história de
trombose venosa e ponderados os possíveis efeitos ad-
versos, incluindo náuseas, cefaleias e hemorragias ir-
regulares, em mulheres em  período fértil que desejam
contraceção27.

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 evidências são limitadas para
apoiar o seu uso no tratamento de longa duração de
miomas28.

Os inibidores da aromatase induzem um estado hi-
poestrogénico, inibindo a aromatização dos andróge-
nios em estrogénios, o que provoca a redução da pro-
liferação do endométrio conduzindo a uma redução da
hemorragia uterina. Uma revisão da Cochrane sobre a
eficácia dos inibidores da aromatase mostrou uma re-
dução aproximada de 40 a 50% no tamanho do mio-
ma, bem como uma melhoria na dismenorreia, dura-
ção e volume do cataménio e fluxo menstrual29.

Estes fármacos são geralmente melhor tolerados que
os agonistas da GnRH, têm menor incidência de efei-
tos antiestrogénicos graves a curto prazo, mas não têm
aprovação para esta indicação30.

AGONISTAS DA GNRH

Os agonistas da GnRH provocam uma estimulação ini-
cial da GnRH (efeito ‘flare-up’), após induzirem um blo-
queio do eixo hipotálamo-hipófise, com inibição das
gonodotrofinas e consequentemente inibição da pro-
dução de estrogénios endógenos, provocando atrofia do
endométrio e consequente redução das perdas sanguí-
neas31. Na maioria das mulheres, a toma destes fárma-
cos conduz à amenorreia dentro de algumas semanas e
à redução de 35 a 65% no volume dos miomas após 3
meses de tratamento. Estes fármacos assumem especial
destaque em contexto pré-operatório na diminuição do
volume do mioma e melhoria da hemoglobina, redu-
zindo a necessidade de recorrer a transfusões e permi-
tindo intervenções cirúrgicas menos invasivas8,32.

FIGURA 1. Percentagem de redução na perda de hemática mens-
trual após 6 meses de utilização de um anel vaginal ou de contra-
cetivo oral de baixa dosagem. Adaptado de Argawal et al26.
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No entanto, a terapêutica baseada em agonistas da
GnRH deve ser limitada no tempo. As evidências de-
monstram que o controlo da hemorragia é apenas cli-
nicamente relevante após três meses do tratamento e
que, após a sua suspensão, 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,
alterações de humor, secura vaginal, diminuição da
líbido, distúrbios do sono e perda de massa óssea, o
que motiva frequentemente o abandono do trata-
mento33. A associação com outros fármacos (terapia
‘add-back’) pode ser útil para minimizar estes efeitos
adversos32.

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 aplicáveis aos miomas ute-
rinos. Estes compostos, ao contrário dos agonistas da
GnRH, não induzem a carência de estrogénios, nem a
perda da massa óssea. Biologicamente, os SPRMs blo-
queiam a ovulação, reduzem o volume dos miomas
através da indução de apoptose e inibição da prolifera-
ção celular, e controlam a HUA por ação direta no en-
dométrio, induzindo alterações específicas8,31.

Em pacientes com miomas uterinos, o mifepristone
e o acetato de ulipristal (AUP) demonstraram eficácia
de forma consistente, enquanto os estudos de asopris-
nil e telapristona foram interrompidos por questões de
segurança31,34. O Vilaprisan foi uma molécula perten-
cente ao grupo dos SPRMs que também esteve em es-
tudo. O tratamento de 12 semanas conduziu à ame-
norreia em 62,9% das mulheres, em comparação com
0,0% no grupo placebo, revelando uma elevada eficá-
cia no controlo hemorrágico35. Contudo, os ensaios clí-
nicos foram interrompidos pela identificação de sinais
de alerta sobre questões de segurança36.

O AUP é um medicamento oral, bem tolerado pela
maioria das mulheres e eficaz no tratamento dos mio-
mas uterinos sintomáticos, não apenas no controlo dos
sintomas, nomeadamente a HUA, mas também na re-
dução do volume dos miomas e do útero e na melho-

ria da qualidade de vida37-39. Quando comparado com
o acetato de leuprorrelina, os efeitos hipoestrogénicos
são mínimos, uma vez que os níveis circulantes de es-
tradiol são mantidos nos níveis médios da fase folicu-
lar do ciclo ao longo do tratamento, melhorando a sa-
tisfação e aceitação pelas doentes40.

Os estudos de administração intermitente de longo
prazo reforçaram a eficácia e tolerância do AUP41,42.
Após 4 períodos de tratamento, cerca de 87,5% das uti-
lizadoras tiveram uma redução significativa da perda
hemática. Nesses estudos, foi também demonstrada
uma redução clinicamente significativa do volume dos
miomas e do volume uterino. A segurança no endo-
métrio foi também reforçada, pois apesar do AUP in-
duzir alterações endometriais em aproximadamente
70% das mulheres, estas são benignas e reversíveis após
cessação do tratamento8,34.

A Agência Europeia de Medicamentos (EMA) apro-
vou em 2012 o tratamento intermitente de longo pra-
zo dos miomas uterinos sintomáticos com 5 mg diá-
rios de AUP. Entretanto, e no seguimento de relatos de
insuficiência hepática grave com necessidade de trans-
plantação associados à utilização de AUP, que levou a
transplante do fígado, esta aprovação esteve suspensa.
O uso de AUP voltou a ser autorizado pela EMA em
2020 para o tratamento de MU mas com vigilância he-
pática apertada e com indicações muito restritas, po-
dendo ser utilizado apenas em mulheres na pré-meno-
pausa quando os procedimentos cirúrgicos (incluindo
embolização das artérias uterinas) não são apropriados
ou falharam43. Estes alertas e restrições na sua indica-
ção limitam muito a sua utilização na prática clínica no
tratamento das doentes com MU sintomáticos.

ANTAGONISTAS DA GNRH: TRATAMENTOS
EMERGENTES

São necessárias novas abordagens para responder de
forma efetiva ao controlo da sintomatologia associada
aos MU, nomeadamente dos sintomas mais alarmantes,
como é o caso da HUA e dor pélvica moderada a seve-
ra, em tratamentos de duração variável, de forma a pre-
servar o órgão e o potencial de fertilidade, reduzindo
intervenções cirúrgicas e acima de tudo, melhorando a
qualidade de vida das mulheres.
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Até recentemente, o uso de antagonistas da GnRH
não era indicado para o tratamento médico de MU de-
vido à necessidade de injeções diárias e elevado preço,
apesar dos bons resultados comprovados clinicamen-
te8,28. Porém, nos últimos anos, foram identificados no-
vos antagonistas da GnRH, desta feita administrados
por via oral, tendo sido demonstrada eficácia elevada
na redução da HUA, no volume dos miomas e uterino,
em ensaios clínicos randomizados (Figura 2).

O Elagolix é uma dessas moléculas, que, quando ad-
ministrada em associação com o estradiol e acetato de
noretisterona (NETA) – terapia ‘add-back’ – reduz a he-
morragia uterina intensa em mulheres com miomas
uterinos 44. Foi demonstrado que, ao fim de um mês de
tratamento, 76,5% das mulheres reduziram a perda he-
mática menstrual para um volume menor que 80 mL,
em comparação com 10% no grupo placebo (p<0,001).
Todavia, os afrontamentos e perdas sanguíneas fora do
período menstrual foram reportados mais frequente-

mente no grupo de tratamento do que no placebo. A
administração isolada de Elagolix apresenta uma eficá-
cia ligeiramente superior em comparação com a com-
binação com a terapia ‘add-back’, no entanto, está as-
sociada a uma perda de massa óssea ao fim de 1 ano de
uso e a efeitos adversos na pressão arterial, nos níveis
de lípidos e enzimas hepáticas45.

Um estudo posterior de fase 3, multicêntrico, ran-
domizado, duplamente-cego, avaliou a eficácia de lon-
go prazo, tolerância e segurança 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 anterior46. Os resultados mostra-
ram que, no final dos 12 meses, 87,9% (95% CI [83,4-
-92,3]) das participantes tinham uma redução de pelo
menos 50% do volume da perda hemática em compa-
ração com a baseline. Não ocorreu adicionalmente 
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FIGURA 2. Percentagem de mulheres que atingiram o endpoint primário (perda hemática 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
clínicos fase 3. As diferentes barras representam os resultados do tratamento em cada estudo. Adaptado de Dolmans et al54.
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MU, em comparação com o placebo, e preservou a mas-
sa óssea, com uma incidência de efeitos adversos se-
melhante ao placebo52. Uma extensão deste estudo até
às 52 semanas de tratamento com Relugolix combina-
do, mostrou consistência na melhoria da HUA, sem
identificar nenhuma questão adicional de segurança ou
perda de massa óssea53.

Quando administrados em monoterapia, sem asso-
ciação à terapêutica ‘add-back’, os antagonistas da
GnRH reduzem significativamente o tamanho do mio-
ma, o que não acontece com igual eficácia quando es-
tão associados ao estrogénio e progestativo (‘add-back’).
Estes compostos isolados, quando utilizados por um
curto período de tempo (3 meses), podem ajudar a res-
taurar distorções da cavidade uterina responsáveis por
infertilidade e diminuir consequentemente a necessi-
dade de cirurgia, mas apenas a combinação com a te-
rapêutica ‘add-back’ está disponível no mercado nacio-
nal (Ryeqo®)54,55.

Considerando a evidência apresentada referente às
formulações terapêuticas disponíveis para o tratamen-
to das HUA associadas aos MU, há margem para a de-
finição de novos algoritmos de decisão terapêutica, ten-
do em consideração o tipo de mioma (de acordo com
a Classificação FIGO), a intensidade da hemorragia e
outros fatores no contexto clínico da doente (Figura 3).

CONCLUSÃO

O tratamento médico deve ser considerado como pri-
meira opção no tratamento dos MU sintomáticos (Qua-
dro II). A seleção do tratamento médico deve ser ba-
seada na gravidade dos sintomas e características 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 são os mais utilizados nas hemorragias pouco
abundantes, embora existam escassos resultados que
suportem a sua eficácia, sobretudo na utilização a lon-
go prazo no controlo da HUA em contexto de MU sin-
tomáticos. O seu uso afigura-se adequado desde que
não haja contraindicações e em HUA de menor 

nenhum evento adverso inesperado e o uso de terapia
‘add-back’ atenuou os efeitos hipoestrogénicos de Ela-
golix em monoterapia. Face a estas evidências, o Ela-
golix foi aprovado pela Food and Drug Administration
(FDA) em combinação com estradiol e NETA para o
tratamento da HUA associado a miomas uterinos, em
mulheres na pré-menopausa, até 24 meses (Figura 2)47. 

Um outro estudo avaliou a eficácia e segurança de
Linzagolix, outro antagonista oral da GnRH desenvol-
vido para o tratamento da HUA associada aos MU48.
Adicionalmente, avaliou os efeitos no padrão hemor-
rágico em mulheres saudáveis usando terapia ‘add-back’
em combinação ou intercalada. O Linzagolix em mo-
noterapia com terapia ‘add-back’ reduziu a perda he-
mática, levando à amenorreia de todas as mulheres par-
ticipantes no estudo. O ‘spotting’ observado foi mais
elevado no grupo de tratamento, contudo a tendência
de redução da perda hemática foi confirmada.

Relugolix é outro antagonista do recetor da GnRH,
não peptídico, oralmente ativo, adequado para uma
única toma diária, atendendo à sua semivida de cerca
de 25 horas49. Liga-se competitivamente aos recetores
da GnRH hipofisários, bloqueando a ligação e sinali-
zação da GnRH endógeno e, portanto, levando a redu-
ções reversíveis, dependentes da dose, nas concentra-
ções de gonadotrofinas e subsequente supressão da
produção de estradiol e progesterona pelos ovários. Em
estudos de fase 3 envolvendo mulheres japonesas com
miomas sintomáticos, o Relugolix numa dose de 40 mg
levou a melhorias semelhantes às observadas com o
acetato de leuprorrelina no controlo da hemorragia
menstrual intensa e correção da anemia, com maior ra-
pidez de ação50, reduzindo significativamente a dor
quando comparado com o placebo51.

Para minimizar os sintomas associados ao hipoes-
trogenismo induzidos pelo Relugolix e preservar a mas-
sa óssea, 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 níveis de estradiol dentro da fai-
xa fisiológica do início da fase folicular do ciclo mens-
trual e a proteção do endométrio51.

Num ensaio subsequente que envolveu 388 mulhe-
res, o tratamento de Relugolix combinado, uma vez ao
dia, durante 24 semanas, resultou numa redução sig-
nificativa na hemorragia menstrual em mulheres com



abundância, podendo ser associados aos anti-fibrino-
líticos, embora se desconheça o risco potencial de trom-
boembolismo venoso. Os agonistas da GnRH e o AUP
são eficazes na redução das perdas hemáticas e no ta-
manho dos miomas. Contudo, a terapia com agonistas
de GnRH só tem indicação de curto prazo (< 6 meses)
e apresenta elevado grau de intolerância. O AUP, por re-
comendação da EMA, tem indicações muito restritas,

apenas em mulheres na pré-menopausa, nas quais os
procedimentos cirúrgicos não são apropriados ou fa-
lharam, tendo uma oportunidade acrescida quando o
restauro da cavidade uterina é uma prioridade, dada a
sua eficácia nesse parâmetro, no entanto o risco de to-
xicidade hepática é altamente limitante.

Os antagonistas da GnRH associados à terapêutica
‘add-back’ proporcionam uma elevada eficácia no 
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QUADRO II. DESTAQUES DAS EVIDÊNCIAS ENCONTRADAS RELATIVAS A TRATAMENTOS MÉDICOS DE MIOMAS 
UTERINOS SINTOMÁTICOS.

• Os contracetivos orais são os mais utilizados, sobretudo para o tratamento das HUA menos abundantes, embora existam
escassos resultados que suportem a sua eficácia de utilização a longo prazo no controlo da HUA em contexto de miomas
uterinos sintomáticos.

• O acetato de ulipristal controla efetivamente a HUA, reduz o volume dos miomas e melhora a qualidade de vida, mas não
está aprovado para tratamento de longo prazo e tem indicações muito restritas dado o risco de toxicidade hepática.

• Relugolix, Linzagolix e Elagolix são antagonistas da GnRH que têm mostrado resultados de elevada eficácia e segurança
no tratamento dos sintomas dos miomas uterinos sintomáticos, isolados ou associados com terapêutica ‘add-back’.

Miomas sintomáticos com HUA e/ou com útero aumentado de
volume com múltiplos miomas [≥ 2], classe 2-5 da FIGO ou > 3 cm

Deseja engravidar Não deseja engravidar

Mioma tipo 0
Mioma tipo 1

Mioma tipo 2 < 3 cm

Miomectomia
histeroscópica

Sem controlo da
hemorragia

Redução insuficiente do volume,
mas bom controlo da hemorragia

Agonistas GnRH ou
Acetato de ulipristal*

Restauro da
cavidade uterina

Sem restauro da
cavidade uterina

Conceção
natural

Transferência
de embriões

Cirurgia
Antagonistas GnRH
com ‘add-black’****

Histerectomia**
Miomectomia** EAU***

HUA

FIGURA 3. Algoritmo do tratamento médico da HUA associadas aos miomas uterinos. Adaptado de Dolmans et al54.* Conforme as indica-
ções aprovadas e monitorização do tratamento **Depende da idade e desejo de preservar o útero ***EAU, embolização das arterias ute-
rinas, ****Na perimenopausa, considerar não fazer cirurgia e manter o tratamento até à menopausa.

Antagonistas GnRH com
‘add-back’

Acetato de ulipristal*



controlo hemorrágico e têm um bom perfil de tolerân-
cia e segurança. O Elagolix com terapêutica ‘add-back’
está aprovado pela FDA47 e o Relugolix com terapêuti-
ca ‘add-back’ tem aprovação na Europa e Estados Uni-
dos da América para tratamento dos miomas com sin-
tomas moderados/severos em mulheres em idade re-
produtiva, com demonstração de elevada eficácia no
controlo hemorrágico.

As opções de tratamento médico são diversificadas
e com perfis de eficácia diferenciados, o que permite
personalizar o tratamento médico em conjunção com
a cirurgia, em função da intensidade dos sintomas e
vontade da mulher, de modo a otimizar os resultados.
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