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O Projeto Diretrizes, iniciativa conjunta da Associagao Médica Brasileira e Conselho Federal

de Medicina, tem por objetivo conciliar informagées da area médica a fim de padronizar

condutas que auxiliem o raciocinio e a tomada de decisdo do médico. As informagées contidas neste
projeto devem ser submetidas a avaliagdo e a critica do médico, responsavel pela conduta

a ser seguida, frente a realidade e ao estado clinico de cada paciente.
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DESCRIGAO DO METODO DE COLETA DE EVIDENCIA:

A revisdo bibliografica de artigos cientificos dessa diretriz foi realizada na base de
dados MEDLINE, Cochrane e SciELO. A busca de evidéncias partiu de cenarios clinicos
reais, e utilizou palavras-chaves (MeSH terms) agrupadas nas seguintes sintaxes:
Endometriosis; Endometrioma; Pelvic Pain; Contraceptives, Oral, Combined; Gona-
dotropin-Releasing Hormone, Danazol; Triptorelin; Estrogen Antagonists, Intrauterine
Devices, Medicated; Levonorgestrel, Aromatase Inhibitors; letrozole; Drug Combinations;
Ovarian Diseases, Qs artigos foram selecionados ap6s avaliagdo critica da forca de
evidéncia cientifica por especialistas das Sociedades participantes, sendo utilizadas
para as recomendagOes as publicagdes de maior forga. As recomendacdes foram
elaboradas a partir de discussdo com o grupo elaborador. Toda a diretriz foi revisada
por grupo especializado, independente, em diretrizes clinicas baseadas em evidéncias.

GRAU DE RECOMENDAGAO E FORGA DE EVIDENCIA:

A: Estudos experimentais ou observacionais de melhor consisténcia.

B: Estudos experimentais ou observacionais de menor consisténcia.

C: Relatos de casos (estudos ndo controlados).

D: Opinido desprovida de avaliaco critica, baseada em consensos, estudos fisiol6-
gicos ou modelos animais.

OBJETIVO:
Apresentar as diretrizes fundamentais para o tratamento clinico da endometriose
pélvica superficial e infiltrativa na dor pélvica cronica.

CONFLITO DE INTERESSE:
Nenhum conflito de interesse declarado.
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INTRODUCAO

A endometriose é uma doenga inflamatéria cronica caracteri-
zada pela implantagéo e crescimento do tecido endometrial fora
do dtero. Acomete cerca de 10% a 15% de todas as mulheres em
idade reproclutiva estando signiﬁcativamente associada a inferti-
lidade (20% a 50% dos casos), dor pélvica cronica e outras co-
mor]oitlaclesl(D). Os sintomas associados podem ter impacto sobre
a satde fisica geral, emocional e bem-estar social, entretanto, como
em outras condigées crénicas, algumas porta.cloras de endometriose
nédo apresentam sintomas. Portanto, é essencial avaliar as queixas
da mulher, e dar-lhe tempo para expressar suas preocupagdes e

ansiedades , de maneira a individualizar o tratamento.

Os sintomas da endometriose sdo varidveis e clepenclem, em
parte, da 1ocalizagéo da doenga. As queixas mais comuns sdo
representadas pe]a dor pélvica cronica, especialmente dismenorreia
e Aispareunia, bem como infertilidade. Outros sintomas associados
a endometriose sdo a dor periovulatéria (dor do meio); sintomas
irritativos ciclicos ou perimenstruais; sangramento anormal e fa-
diga crdnica. Quando acomete outros tratos, disfungc’)es urindrias
(mentria, sinais irritativos da l)exiga) ou intestinais (clisquezia)
podem ser relatados. Portanto, estabelecer o diagnéstico da endo-
metriose com base em sintomas pocle ser clificul’cac].o, na medida em
que estes se apresentam de forma Varia’.vel, ocorrendo consideravel
sobreposig&o com outras condigées, tais como a sindrome do in-
testino irritdvel, doenga inflamatéria pélvica e presenga de varizes
pélvicas. Sendo assim, muitas vezes o tratamento ¢ indicado erro-
neamente, tornando-se insatisfatério e limitado apenas ao alivio
dos sintomas. Por outro lado, sabe-se que casos de endometriose
podem apresentar progressao em aproximaclamente 23% a 64%
das mulheres quando nio submetidas a terapia, sendo, entretanto
possivel reduzir esta frequéncia para 20% mediante instalagéo de
medidas terapéuticas adequadasQ(D).

Nas tltimas duas décadas, o interesse pela instituigao de me-
didas terapéuticas medicamentosas que possilailitem a anovulagio,
o hipoestrogenismo e amenorreia tem aumentado como uso do
danazol, anti-inflamatérios nao esteroi&ais, contraceptivos orais

(combinados ou nao), agonistas do GnRH e dispositivos libera-
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dores de progesterona (SIU-LNG), entretanto
possi})ilitando melhora apenas tempordria nos
sintomas dolorosos (a recorréncia dos sintomas
dolorosos ¢ observada em mais da metade das
pacientes 1ogo apés suspensao da terapia)3(A).
Consequentemente, o uso prolonga(lo dos
medicamentos muitas vezes se faz necessdrio,
porém, estando associado a eventos adversos

inaceitdveis.

Desta maneira, o estabelecimento precoce do
diagnéstico correto da endometriose, e o inicio
do tratamento medicamentoso mais a&equado
da patologia em questdo perfazern medidas
imprescindiveis paraa melhora da queixa élgica
da paciente.

1. CONTRACEPTIVOS HORMONAIS ORAIS COM-
BINADOS DE USO CONTINUO OU cicLicO.
QUAL E A MELHOR ABORDAGEM VISANDO
A PREVENCAO DA RECORRENCIA DE ENDO-
METRIOMA?

O comprometimento ovariano da endome-
triose, por meio de tumor cistico denominado
endometrioma perfaz uma das mais comuns
lesdes endometriéticas de ocorréncia localizada,
afetando aproximaclamente 55% das mulheres
por’cadoras desta pa’cologial(D). A etiologia
do endometrioma ovariano ¢ controversa,
admitindo-se tratar de um pseuclocisto formado
pela cleposigéo de sangue menstrual na superficie
do orgado, sendo a invaginagao deste material
dependente de seu envolvimento por aderéncias.
As opgbdes de tratamento incluem a conduta
expectante, a terapéutica medicamentosa ou
cirtirgica a clepender da clinica e da gravidafle da
doenga. Na literatura consenso existe de que a
cirurgia é o tratamento de escolha na medida em
que o emprego isolado da terapia medicamentosa

é ina(lequa(la4(B)5'6(C)7(D). Todavia, aspecto
intrinseco a excisao cirtirgica é representado pela
recorréncia, atingindo taxa cumulativa de 12% a
30% apés seguimento de dois a cinco anos®?(B).
Desta forma, modalidades terapéuticas adjuvan-
tes tém sido estuda(las, com vistas a redugéo
nas taxas de recorréncia pos-operatéria, dentre
as quais, os contraceptivos hormonais orais
combinados proporcionam uma melhor opgao

em termos de custo, seguranga e tolerabilidade.

A influéncia dos contraceptivos hormonais
orais combinados na recorréncia dos endome-
triomas tem sido investiga(la principalmen’ce
por meio da sua administragio ciclica, obser-
vando-se resultados controversos'%M(B). Desta
maneira, surge a administragéo continua do
contraceptivo hormonal combinado por meio
do qual, inibindo-se o fluxo menstrual, poder-
se-ia potencialmente evitar o surgimento da

endometriose.

Em estudo prospectivo, mulheres na faixa
etéria média dos 30 anos (com idade varian-
do dos 20 aos 40 anos), foram submetidas
a excisao laparoscépica de endometrioma
ovariano com didmetro médio de 4,0 cm,
cliagnos’cicaclos por meio da ultrassonografia
pélvica. Apés randomiZagéo, foram submetidas
3 conduta expectante (sem a(lrninistrag'a'.o de
medicamento), a tratamento ciclico (uso por
21 dias com pausa de sete dias) ou continuo
(sem a pausa de sete (lias) de contraceptivo
hormonal oral combinado monofésico de haixa
dose (etinilestra&iol 0,02 mg/dia associado ao
gestodeno 0,075 mg/dia) pelo perioclo de 24
meses. No seguimento, as taxas observadas de
recorréncia de endometrioma ovariano foram
de 29% para as ndo usudrias de contraceptivo

e 14,7% e 8,2% respectivamente para o uso
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ciclico e continuo, entretanto sem &emonstrar,
entre estas tltimas duas a]aordagens diferenga

estatisticamente significa’civalz(A).

Recomendag&o

Tanto o uso ciclico quanto o uso continuo
de contraceptivo hormonal oral combinado
monofasico de bhaixa dose no perioclo de 24
meses demonstra reclugio significativa na
frequéncia de recorréncia dos endometriomas.
A prescrigao dos contraceptivos hormonais
seguird as recomendagées de elegi})ilidade

dos mesmos, segunclo a OMS (Organizagao
Mundial da Saﬁ&e).

2. NAs PACIENTES QUE APRESENTAM RE-
CORRENCIA DOS SINTOMAS DOLOROSOS
RELACIONADOS A ENDOMETRIOSE APOS
CIRURGIA, QUAL E A MELHOR ABORDAGEM
TERAPEUTICA: USO po GNRH isoLApo ou
ASSOCIADO A TERAPIA “ADD-BACK”'?

Ap6s tratamento cirtirgico ou medicamento-
0, sdo gran(les as possil)ilitlades de recorréncia
da endometriose estando frequentemente asso-
ciada a severidade da doenga, sendo observada
nos estadios I e 1I aproximaclamente 37% de
recorréncias e nos estadios Il e IV taxa que
chega a atingir 70%"3(A)*'*(D). Mesmo re-
duzidos niveis de estrogénio estao associados
a regressao das lesdes endometristicas e, por
conseguinte dos sintomas dolorosos. Desta
maneira surge a possil)ilidade de utilizagéio dos
anélogos do GnRH (a-GnRH) que atuando
por meio da dessensi]oilizagéo dos receptores de
GnRH na hipéﬁse determina um ambiente de
hipoestrogenismo. Toclavia, seu emprego deve-se
fazer por perio&o limitado a seis meses sob pena
de eventos adversos tais como sintomatologia

climatérica e osteoporose'®(B). Sendo assim sur-

ge a terapia de suplementagé.o ao a-GnRH com
estrogénios e progestagénios “add ]Jacle", o que
permitiria um prolongamento no tratamento
com uso dos a-GnRH e, por conseguinte melhor

controle da dor e quahdade de vida.

Em estudo clinico randomizado, mulheres
na faixa etdria dos 35 anos submetidas inicial-
mente a tratamento cirtrgico para endometriose
severa (diagnos’cicada cirurgicamente) e que,
apresentaram recorréncia nos sintomas dolorosos
((Jispareunia, dor pélvica e dismenorreia), foram
submetidas a tratamento com uso do a-GnRH
isolado (acetato de 1euprolic].a na dose de 11,25
mg/a cada trés meses pelo perio&o de 12 meses)
ou a-GnRH associado a terapia “add back” (es-
tradiol transclérmico na close de 25 Mg/clia e ao
progestagénio acetato de noretindrona 5 mg/ dia).
Utilizando-se da escala visual analégica (VAS),
para avaliar intensidade dos sintomas dolorosos
(clismenorreia, dor pélvica e dispareunia) ; do
questionario SF-36 (Survey Short Form 36)
para abordagem da qualiclacle de vida e satisfa-
gdo e da densitometria mineral éssea de coluna
lombar (L1-1.49) realizada ap6s seis e 12 meses
de tratamento e nova densitometria realizada
apods periodo de seis meses da interrupgao do
mesmo, observou-se que no seguimento de seis
e 12 meses, ambos os tratamentos apresentaram
redugéo signiﬁcativa na intensidade dos sintomas
dolorosos sem, no entanto demonstrar diferen-

gas estatisticamente signi{:icativas entre as duas

abordagens'®(A).

Ao se analisar a perda de massa 6ssea,
observou-se que tanto as mulheres tratadas com
o anélogo do GnRH isolado quanto équelas que
o receberam associado a terapia “add back” apre-
sentaram perda signi{:ica’civa da massa éssea nos

12 meses de tratamento e no seguimento de seis

Endometriose em Mulheres com Dor Pélvica Cronica: Tratamento Clinico 5

AMBC=/1



Projeto Diretrizes

Associagdo Médica Brasileira e Conselho Federal de Medicina

meses apos interrupgdo do mesmo (DMO pré-
tratamento de 1,040 g/cm?, sendo que nos 12
meses de tratamento e seis meses de seguimento
ap6s interrupgao DMO de 0,995 g/cm2 e 1,010
g/em?, respectivamente para o uso do a-GnRH
+ terapia “add back” enquanto que para o uso
do a-GnRH isolado, de uma densidade mineral
Ossea pré-tratamento de 1,050 g/em?, apés 12
meses de tratamento e seis meses de seguimen-
to apés interrupgdo, DMO de 0,981 g/cm?
e 0,995 g/cm2 respec‘civamente). Entretanto
po&e-se observar menor perda de massa 6ssea
naquelas que receberam a terapia “add back”.
Com relagéo a avaliagéo da satisfagéo com o
tratamento, mulheres tratadas com 0 a-GnRH
associado a terapia “add back” indicaram uma

melhor qualidacle cle Vida quando comparada ao

uso isolado do a-GnRH'(A).

Recomen(lagéo

Tanto o uso da terapia com o anélogo do
GnRH isolado quanto associado a terapia “add
back” permitem o tratamento de mulheres que
apresentam recorréncia da endometriose com
melhora nos sintomas dolorosos e qualiclacle de
vida. Com relagéo a perda de massa 6ssea, ambos
os tratamentos ndo demonstraram diferenga

signiﬁcativa.

3. O uUso DO DANAZOL POR PACIENTES
PORTADORAS DE ENDOMETRIOSE TRATADA
CIRURGICAMENTE REDUZ A RECORRENCIA DA
DOR PELVICA CRONICA?

O emprego de terapia medicamentosa que
possi]oilite atingir estado de ]nipoestrogenismo
ou mesmo estados hiperanclrogénicos, associa-
dos a cirurgia poderia de certa forma contribuir
na erradicagio dos implantes profundos da

enclometriose promovendo atrofia ClOS {OCOS de

en&ometriose, entretanto com uso por curto pe-
riodo de tempo, em virtude dos eventos adversos
associa(losH(A). O clanazol, derivado sintético do
esteroide etisterona, atuando por meio da inibi-
gao da esteroidogénese nos ovarios, determina,
por conseguinte uma reclugéo na produgéo de
estrogénios podendo contribuir com elevagio
nos niveis de an(lrogénios. Aprova&o nos anos 70
pelo FDA (Foorj and Drug Adm inistration) como
a primeira clroga indicada para o tratamento da
endometriose, apresenta o seu uso limitado em
virtude dos efeitos virilizantes incluindo gan]no de
peso, acne, hirsutismo e al’ceragéo do metabolis-
mo 1ipidic018(D). Estudos prévios tém reportado
que o uso em baixas doses do danazol, mesmo
que por periodos prolongados além de apresentar
discretos eventos adversos, impedem que implan—

tes endometriéticos se proliferemw(C).

Mulheres na faixa etéria média dos 30 anos
e cliagnés’cico laparoscépico e anatomopatolé—
gico para endometriose (42,8% estadio 111 da
American Ferti/ity Society e 57,2% estadio V)
foram submetidas a procedimento cirtirgico la-
paroscopico incluindo lise de acleréncias, excisao
ou coagulag&o de implantes endometridticos
e esvaziamento ou excisio de endometriomas
ovarianos. Apés terapéutica cirtrgica, receheram
anélogo do GnRH (a-GnRH) pelo perio&o de
seis meses (’criptorelin na dose de 3,75 mga cada
quatro semanas) e entdo foram randomizadas
para tratamento ou ndo por mais seis meses com
danazol (100 mg/&ia). Exames de seguimento
incluindo ultrassonogra{:ia pélvica, exame gine-
colégico, densitometria mineral éssea e avalia-
gdo da dor acessada por meio da escala verbal
para dor pélvica e dismenorreia foram utilizados
nos 6, 12 e 24 meses de seguimento®(B).

Apés perioclo de seis meses com uso do a-
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GnRH, todas as pacientes apresentaram re(lugio
da dor. Com 12 meses de seguimento, mulhe-
res submetidas ao tratamento com danazol
apresentaram diferenga signiﬁcativa no escore
de dor quanclo comparado ao nao tratamento
(p<0,01). Aos 24 meses de seguimento, a
tendéncia de melhora da dor foi mantida para
aquelas que fizeram uso do &anazol, sendo que
a taxa de recorréncia dos sintomas dolorosos
foi de 44% versus 67% para tratamento e nao

tratamento respectivamente®(B).

Ao se analisar os eventos adversos nota-
se que estes foram poucos e bem tolerados
restringindo-se a spotting (12% versus 7%),
cefaleia (21% versus 13%) e gan]no de peso
(22% versus 14%) para uso e nao uso do danazol

respectivamente®(B).

Recomendag&o

O uso do danazol em baixas doses por pe-
riodo de seis meses ap6s emprego do anélogo
do GnRH por mulheres portadoras de endo-
metriose submetidas a tratamento cirtirgico
prévio esta significativamente relacionado
tanto a redugéo quanto a menor recorréncia

da dor pélvica.

4. ANALoco po GNRH vVERsUs SISTEMA
INTRAUTERINO LIBERADOR DE LEVONOR-
GESTREL (SIU-LNG). QUAL E A ABORDAGEM
RELACIONADA AO MELHOR CONTROLE DA
DOR PELVICA CRONICA RELACIONA A ENDO-
METRIOSE?

Diversas formas de tratamento, dentre as
quais se incluem a a]:)orclagem cirtirgica e me-
dicamentosa tém sido indicadas na dor pélvica
cronica associada 3 endometriose. Dentro do tra-

tamento medicamentoso, as (lrogas mais comu-

mente utilizadas pel{azem os anti-inflamatérios
nao esteroiclais, ana’.logos do GnRH, derivados
androgénicos, contraceptivos hormonais orais
combinados e progestagénios”?*(D). Em virtude
dos varios eventos adversos associados ao empre-
go das terapias medicamentosas apresentadas
anteriormente, novas opgoes terapéuticas tém
sido investigaclas como o sistema intrauterino
liberador de 1evonorgestre1 (SIU-LNG), o qua]
possilnili’ca a liberagéo constante de 20 g/ dia de
levonorgestrel (clerivado da 19-nortestosterona)
pelo periodo de cinco anos, favorecendo a ocor-
réncia de alteragées endometriais tornando-o

a’tréﬁco%(C)ZJ'(D) .

Mulheres com idade variando dos 18 aos
40 anos e diagnéstico de endometriose confir-
mado por meio de exame anatomopatolégico
(cirurgia realizada entre trés meses a dois anos
antes do inicio do estuclo) e queixa de dor
pélvica crénica ciclica com ou sem presenca
de dismenorreia e escore de dor acessado por
meio da escala visual ana]égica (VAS) = trés,
foram randomizadas para tratamento com uso
do (SIU-LNG) ou anélogo do GnRH (acetato
de leuprolida 3,75 mg a cada 28 dias pelo
periodo de seis meses). Apés seguimento de
seis meses, redugdo dos sintomas dolorosos
foi observada nos dois tratamentos, sem, no
entanto demonstrar &iferenga significativa
entre as duas aborclagenszs(B).

Recomendagéio

Tanto o uso do anélogo do GnRH quanto
o emprego do sistema intrauterino liberador
de levonorgestrel (SIU-LNG) demonstraram
no periodo analisado de seis meses, resultados
positivos quanto a re(lugé.o de dor pélvica cro-
nica associada a endometriose sem, no entanto,
demonstrar (1i£erenga signh[icativa entre as duas

abordagens.
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5. QUAL E O PAPEL DESEMPENHADO PELOS
INIBIDORES DA AROMATASE NO TRATAMENTO
DOS SINTOMAS DOLOROSOS RELACIONADOS
A ENDOMETRIOSE?

As terapias hormonais atualmente disponi-
veis nao possuem a propriedade de erradicar as
leses enclometrié’cicas, sendo a recorréncia da
sintomatologia dolorosa uma constante frente
interrupgao das mesmas. Os inibidores da aro-
matase, 1argamente utilizados no tratamento de
pacientes portadoras de cancer de mama, tém sido
nos tltimos 10 anos propostos como tratamento
da endometriose. Estudos tém hipotetiZaclo quea
administragéo de inibidores da aromatase poderia
erradicar os focos da &oenga, representando desta
maneira cura definitiva da enclome’crioseZ()(B).
Esta o})servagéo se originou de estudos que se
utilizando da imunoistoquimica demonstraram
expressao da enzima esteroiclogénica aromatase
P450 (P450 arom) em pacientes portacloras
de endometriose tanto no endométrio tépico
quanto no ectépico, nao sendo, entretanto ob-
servada sua expressao no endométrio tépico de
mulheres sem a &oengaZY'zg(C). No entanto, estas
observagées néo foram confirmadas em estudos
subsequentes3o(C).

Em estudo prospectivo nao randomizado,
mulheres com persisténcia da queixa de dor
pélvica apos terem sido submetidas a laparos-
copia ou 1aparo’comia por endometriose, foram
tratadas com acetato de noretisterona (2,5 mg/
dia) ou associagao de acetato de noretisterona
(2,5 mg/&ia) e inibidor da aromatase (1etrozol
na dose de 2,5 mg/clia). Apés periodo de trés
e seis meses de tratamento, a intensidade da
dor pélvica, analisada por meio da escala visual
analégica (VAS) apresentou-se signiﬁcativa—
mente reduzida em ambos os grupos, quanclo

comparada aos valores iniciais de (101‘31(3).

Com relagéo aos eventos adversos, mu-
Hleres submetidas ao tratamento com le-
trozol queixaram-se mais Hequentemente

e principalmente de dor nas ar’ciculagées e

mialgiaal(B).

Recomendagéo

Tanto o emprego do letrozol associado ao
acetato de noretisterona quanto o uso isola-
do da noretisterona demonstraram redugio
signiﬁca’civa na queixa de dor pélvica crbnica
em mulheres portadoras de endometriose

profunda.
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