1 METODOLOGIA DE BUSCA DA LITERATURA

Da pesquisa realizada no Medline/PubMed, usando-se a estratégia de busca “endometriose” e
“terapia medicamentosa”, a partir da Consulta Puablica MS de 2003, e restringindo-se a metanalises e ensaios
clinicos randomizados (ECR): (“1999” [Publication Date]: “3000” [Publication Date]) AND (“Endometriosis/
drug therapy’[Mesh]), foram encontradas 4 metanalises e 82 ECRs. Como a sintomatologia relacionada a
endometriose é dor pélvica e infertilidade e como pacientes somente com infertilidade serdo consideradas
Casos Especiais, foram incluidos nesta atualizagdo 4 metanalises e 44 ECRs em que pelo menos um dos
desfechos avaliados fosse melhora da dor com o tratamento. Foram excluidos 27 estudos nos quais o
desfecho avaliado ndo incluia anélise de sintomatologia dolorosa e 12 ECRs em outros idiomas que nao
inglés, portugués ou espanhol.

2 INTRODUGAO

Endometriose € uma doenca ginecoldgica definida pelo desenvolvimento e crescimento de estroma
e glandulas endometriais fora da cavidade uterina, o que resulta numa reagdo inflamatéria crénica’. E
diagnosticada quase que exclusivamente em mulheres em idade reprodutiva; mulheres pés-menopausicas
representam somente 2% - 4% de todos os casos submetidos a laparoscopia por suspeita de endometriose?.
Como nao ha correlagédo entre sintomatologia e grau da doenga e como para confirmagao diagndstica é
necessaria a realizacao de procedimento invasivo — laparoscopia —, a determinagao da prevaléncia é dificil>*.
Estima-se uma taxa de prevaléncia em torno de 10%. Em mulheres inférteis, estes valores podem chegar a
indices altos (30% - 60%)°. As localizagdes mais comumente envolvidas s&o ovarios, fundo de saco posterior
e anterior, folheto posterior do ligamento largo, ligamentos uterossacros, utero, tubas uterinas, célon sigmoide,
apéndice e ligamentos redondos®.

A patogénese da endometriose tem sido explicada por diversas teorias que apontam para a
multicausalidade, associando fatores genéticos, anormalidades imunologicas e disfungdo endometrial*S.

Na teoria da implantacéo, o tecido endometrial, por meio da menstruacéo retrograda, teria acesso
a estruturas pélvicas através das tubas uterinas implantando-se na superficie peritoneal, estabelecendo
fluxo sanguineo e gerando resposta inflamatéria’. A teoria da metaplasia celémica propde que células
indiferenciadas do peritbnio pélvico teriam capacidade de se diferenciar em tecido endometrial. A teoria do
transplante direto explicaria o desenvolvimento de endometriose em episiotomia, em cicatriz de cesariana e
em outras cicatrizes cirurgicas. Disseminagao de células ou tecido endometriais através de vasos sanguineos
e linfaticos explicaria as localizacdes fora da cavidade pélvica.

As apresentacdes clinicas mais comuns sao infertilidade e dor pélvica — dismenorreia, dispareunia, dor
pélvica ciclica®®. Podem ser encontrados sintomas relacionados a localizagdes atipicas do tecido endometrial
—dor pleuritica, hemoptise, cefaleias ou convulsdes, lesdes dolorosas em cicatrizes cirtrgicas com dor, edema
e sangramento local?. O exame fisico pouco auxilia no diagndstico, por ndo haver achado patognomaénico. Dor
a palpacgéao de fundo de saco e de ligamentos uterossacros, palpagao de nédulos ou massas anexiais, Utero
ou anexos fixos em posicao retrovertida podem ser alguns dos achados ao exame fisico'?2.

O estadiamento mais comumente usado é a classificagdo revisada da American Society of
Reproductive Medicine (ASRM)'"" que leva em consideragdo tamanho, profundidade, localizagdo dos
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implantes endometrioticos e gravidade das aderéncias. Consiste de 4 estagios:

+ estagio 1 (doenga minima) — implantes isolados e sem aderéncias significativas;

+ estagio 2 (doenca leve) — implantes superficiais com menos de 5 cm, sem aderéncias significativas;

+ estagio 3 (doenga moderada) —multiplos implantes, aderéncias peritubarias e periovarianas evidentes;

+ estagio 4 (doenga grave) — multiplos implantes superficiais e profundos, incluindo endometriomas e
aderéncias densas e firmes.

O estagio 4 é o de doenga mais extensa. Nao ha, entretanto, correlagdo entre o estagio da doenca
com prognéstico e nivel de dor®4. A dor é influenciada pela profundidade do implante endometrittico e por sua
localizagdo em areas com maior inervagao'13,

3 CLASSIFICAGAO ESTATISTICA INTERNACIONAL DE DOENGCAS E PROBLEMAS RELACIONADOS A
SAUDE (CID-10)
* N80.0 Endometriose do utero
* N80.1 Endometriose do ovario
* N80.2 Endometriose da trompa de Falopio
» NB80.3 Endometriose do periténio pélvico
* NB80.4 Endometriose do septo retovaginal e da vagina
+ N80.5 Endometriose do intestino
» NB80.8 Outra endometriose

4 DIAGNOSTICO

Segundo consenso da European Society of Human Reproduction and Embryology (ESHRE) e da American
Society for Reproductive Medicine (ASRM), o padrdo-ouro para diagnéstico de endometriose é laparoscopia
com inspegéao direta da cavidade e visualizagdo dos implantes, nao necessitando de bidpsia para confirmagao
histopatolégica™''. Embora alguns autores recomendem que todas as areas de lesdes suspeitas devam ser
biopsiadas para correlagéo histoldégica, outros mostram que as correlagdes dos achados laparoscopicos com
os histologicos sdo extremamente altas (97% - 99%)'* ndo necessitando de comprovagao histolégica, o que
oneraria de maneira desnecessaria a investigacdo das pacientes. A discrepancia entre os estudos resulta dos
diferentes delineamentos e do numero de casos avaliados. Pacientes com periténio visualmente normal podem
ter o diagnostico descartado™.

5 CRITERIOS DE INCLUSAO
Seréo incluidas neste protocolo de tratamento com danazol ou com analogos do GnRH as pacientes que
apresentarem todos os critérios abaixo:
» dor pélvica como manifestagao clinica a ser tratada;
» tratamento prévio por 6 meses com contraceptivos orais ou progestagenos sem resposta ou recidiva de
sintomatologia de dor relacionada a endometriose;
+ comprovagdo diagndstica de endometriose por laparoscopia/laparotomia com laudo descritivo
seguindo a classificacdo revisada da ASRM ou com resultado de exame anatomopatolégico de
biépsia peritoneal.

6 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Serao excluidas deste protocolo de tratamento as pacientes que apresentarem pelo menos um dos
critérios abaixo:

+ gravidez (possibilidade de efeitos androgénicos no feto de sexo feminino);

* amamentacao;

+ sangramento genital de origem desconhecida (exclusivamente para tratamento com danazol);

» disfuncdo hepatica grave (exclusivamente para tratamento com danazol);

» hipersensibilidade ao farmaco.

7 CASOS ESPECIAIS
* Uso de danazol por pacientes com porfiria (por causar exacerbag¢des da doenga) ou com histéria de
evento tromboembdlico
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» Uso de anticoncepcionais orais por mulher tabagista com mais de 35 anos de idade (maior
risco de tromboembolia)
* Indicagdo de retratamento ou de tratamento por periodo mais prolongado

8 TRATAMENTO

A escolha do tratamento dependera da gravidade dos sintomas, da extensao e localizagédo da
doenga, do desejo de engravidar e da idade da paciente. Pode ser medicamentoso, cirirgico ou, ainda,
a combinagao de ambos®. A eficacia dos tratamentos tem sido medida por avaliagdes da melhora da dor
e das taxas de fertilidade®. Todos os tratamentos hormonais reduzem a dor atribuida a endometriose
quando comparados com placebo e sao igualmente efetivos quando comparados entre eles®.

O principal foco do tratamento medicamentoso é a manipulagdo hormonal com inten¢do de
produzir pseudogravidez, pseudomenopausa ou anovulagéo crénica, criando um ambiente inadequado
para o crescimento e a manutencgéo dos implantes da endometriose*.

Para o grupo de mulheres com infertilidade, ndo se justifica o tratamento hormonal com
supressdo da ovulagdo*. Nao ha indicagdo de tratamento clinico para pacientes com infertilidade
relacionada a endometriose, pois estudos demonstram que nenhum dos medicamentos comumente
usados é efetivo'®'”. A consulta cirirgica, com cauterizagdo dos focos, mostrou-se eficaz para o
tratamento de infertilidade secundaria a endometriose nos estadiamentos 1 e 2. Um estudo multicéntrico
que avaliou 241 mulheres inférteis com endometriose minima a moderada mostrou taxas de gravidez
significativamente mais altas no grupo em que foi realizada laparoscopia com ressecgao/ablagédo dos
focos de endometriose®. Desta forma, apds a cauterizagéo dos focos, este grupo podera ser submetido
ao tratamento da infertilidade.

Varias condutas clinicas e cirdrgicas foram testadas até o momento para tratamento da
endometriose. Na escolha do tratamento, deve-se levar em conta apresentagao clinica — se dor ou
infertilidade —, idade e histéria reprodutiva da paciente e localizagcao e extensdo da doenca. Para os
casos em que a laparoscopia esta indicada, devem ser feitas durante o ato cirurgico excisdo e ablagéo
da maior quantidade de focos possivel de endometriose’®.

8.1 TRATAMENTO CLINICO

Anticoncepcionais orais (ACO)

Devem ser considerados no tratamento empirico da endometriose em mulheres com sintomas
e exame fisico sugestivos ja descartadas outras doengas relacionadas a dor pélvica®. Este tratamento
produz retardo na progressao da doenga além de protegao no caso de nao haver desejo de engravidar®.
Em estudo comparando ACO (0,035 mg de etinilestradiol + 1 mg de noretisterona) com placebo?', houve
diminuigao significativa dos escores de dismenorreia e dor ndo menstrual avaliados por escala verbal e
escala analogo-visual (EAV) em ambos os grupos, no entanto a reducgéo foi significativamente mais alta
no grupo ACO (-2) de que no grupo placebo (-0,6). O volume dos endometriomas diminuiu de maneira
significativa no grupo ACO, mas nao no grupo placebo. Nao foram observados efeitos adversos graves
no grupo tratamento, mas houve maior incidéncia de nauseas e sangramento irregular. Um importante
potencial viés nesse estudo é que somente 10 mulheres do grupo ACO e 7 do grupo placebo tinham
diagnéstico laparoscoépico. Diagnéstico ultrassonografico ndo tem valor para endometriose peritoneal’,
podendo ter havido mais pacientes com endometriose peritoneal profunda e permanéncia de dor no
grupo placebo.

Os ACOs, usados de maneira ciclica, foram comparados com agonistas do GnRH. Os agonistas
foram mais efetivos para o alivio da dismenorreia, mas ACOs e agonistas apresentaram resultados
semelhantes em relagdo a diminui¢cdo da dispareunia e ao alivio de dor pélvica ndo especifica2. Um
ensaio clinico randomizado que comparou ACOs com goserrelina mostrou que os ACOs obtiveram
melhor resposta no controle da dismenorreia e que a goserrelina foi superior na melhora da dispareunia?®.
Ensaio clinico multicéntrico aberto demonstrou que ambos os tratamentos melhoram dismenorreia e
dor pélvica ndo menstrual, sem diferenca de resposta entre eles?.
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Danazol

Produz pseudomenopausa, inibe a liberagdo de GnRH e o pico de LH?, aumenta os niveis dos androgénios
(testosterona livre) e diminui os de estrogénios (inibe producédo de esteroides no ovario com diminui¢do de
producdo de estrogénios), o que causa atrofia dos implantes endometriéticos?®. Metanalise realizada em 2007
demonstrou diminuigao significativa de dor pélvica, dor lombar, dor para evacuar e do escore total de dor em
relagao ao placebo em 3 e 6 meses de tratamento e também manutengao da melhora por até 6 meses apoés
descontinuagéo do tratamento?. Nessa metanalise, ndo houve melhora da dispareunia nas pacientes tratadas
com danazol em relagdo ao placebo. Nao foi demonstrada melhora nas taxas de fertilidade.

Ensaio clinico randomizado avaliando medroxiprogesterona (100 mg/dia) e danazol (600 mg/dia)
mostrou que ambos os medicamentos reduziram de forma semelhante os escores de dor em relagao ao placebo,
mantendo o efeito até 6 meses apds a descontinuagao do tratamento*. Estudo comparando danazol (800 mg/dia)
e varios analogos do GnRH demonstrou vantagem estatisticamente significativa para o grupo danazol ao avaliar
tempo de recorréncia apés tratamento?.

Em ensaio clinico aberto, comparando danazol (200 mg, 3 vezes ao dia) e triptorrelina (3,75 mg, de 6 em
6 semanas), houve diminuigao dos escores de dor em ambos os tratamentos, sem diferenga significativa entre
0s grupos. Maior nimero de pacientes do grupo danazol abandonou o estudo devido aos efeitos adversos, sendo
0s mais comuns ganho de peso, acne, rouquiddo e edema. No grupo triptorrelina, as queixas mais comuns foram
sintomas vasomotores, alteragcdes de humor, insénia e pesadelos?. Danazol associou-se a efeitos androgénicos
(alguns irreversiveis), alteracdes lipidicas, dano hepatico®, diminuicdo de volume das mamas, caibras, aumento
do apetite?®, acne, edema?.

Progestagenos

Causam inibicado do crescimento do tecido endometridtico diretamente através de decidualizagao e
atrofia. Também inibem a secreg¢édo de gonadotropina hipofisaria e produ¢do de hormdnios ovarianos. Acetato de
medroxiprogesterona (AMP) propicia melhora da dor e resolugdo dos implantes em comparagéo com danazol e
superior a placebo, com efeitos adversos que se resolvem apds a descontinuagdo do medicamento®. Um estudo
comparando AMP (150 mg, por via intramuscular, a cada 90 dias) com ACO de baixa dosagem associado a
danazol mostrou que AMP foi melhor na redugao da dismenorreia em periodo de 12 meses de observagao e teve
o beneficio da amenorreia®.

Ensaio clinico randomizado multicéntrico®’, com “avaliador cego”, envolvendo 274 mulheres com
endometriose sintomatica, comparando AMP (104 mg, por via subcutanea) com leuprorrelina (11,25 mg, por via
intramuscular), demonstrou que AMP obteve melhora equivalente a da leuprorrelina na redugdo de dismenorreia,
dispareunia, dor pélvica e sensibilidade pélvica. Em relagdo a densitometria dssea (DO), o grupo leuprorrelina
mostrou diminui¢des significativas no fémur e na coluna vertebral, enquanto o grupo AMP apresentou redugao
apenas na coluna, em 6 meses. No seguimento de 12 meses, o grupo leuprorrelina continuou com redugao
significativa a DO do fémur (-1,3%) e da coluna (-1,7%), enquanto o grupo AMP (104 mg) ndo demonstrou
reducao significativa nestes locais (respectivamente 0% e 0,2%). Resultados semelhantes foram encontrados
em outro ensaio clinico® com 300 mulheres com endometriose sintomatica em que o uso de AMP (104 mg) ou
de leuprorrelina provocou redugdes equivalentes em pelo menos 4 categorias de avaliagao de dor (p < 0,02)
e melhora em escore composto no 62 € no 182 més. Redu¢des a DO no fémur e na coluna no 6° més foram
significativamente menores com AMP (104 mg) em relag&o a leuprorrelina. Houve retorno da densidade mineral
Ossea aos niveis pré-tratamento apos 12 meses no grupo AMP, mas ndo no grupo leuprorrelina. A produtividade
total melhorou em ambos os grupos no 62 € no 182 més.

Ensaio clinico randomizado comparando progestageno desogestrel (75 mg) com ACO (etinilestradiol
20 mg + desogestrel 150 mg)** em uso continuo por 6 meses, em pacientes com dismenorreia ou dor pélvica
apos cirurgia conservadora para endometriose, demonstrou melhora tanto da dismenorreia quanto da dor
pélvica com ambos os tratamentos. O uso do progestageno desogestrel foi associado a sangramento de
escape em 20% das pacientes; nas usuarias de ACO ocorreu aumento de peso significativo em 15%. Outro
ensaio clinico randomizado aberto em mulheres com dor pélvica recorrente apds cirurgia conservadora para
endometriose em que as lesGes de septo retovaginal ndo foram excisadas, o uso de ACO (etinilestradiol
0,01 mg + acetato de ciproterona 3 mg) ou acetato de noretindrona (2,5 mg/dia, por 12 meses) demonstrou
redugdo semelhante entre os grupos nos escores de dismenorreia, dispareunia profunda e dor ndo menstrual.
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Na analise por intengédo de tratar, 62% das pacientes do grupo ACO estavam satisfeitas ou muito
satisfeitas apds 12 meses de tratamento quando comparadas com 73% do grupo noretindrona3.

Anélogos do GnRH

Proporcionam mecanismo de feedback negativo na hipdfise, gerando hipogonadismo
hipogonadotroéfico que leva a amenorreia e anovulacédo, de onde se tem o seu efeito terapéutico. Este
efeito inibitorio é reversivel®>3¢. Ndo podem ser administrados por via oral por serem imediatamente
destruidos pelo processo digestivo, sendo indicado seu uso por via parenteral — subcutaneo,
intramuscular, spray nasal ou intravaginal®. Promovem regressdo dos implantes e melhora da dor
equivalentes as obtidas com danazol, porém com menos efeitos adversos®. Um estudo que avaliou dor
e qualidade de vida durante a fase estimulatéria do analogo do GnRH demonstrou que, em 2 semanas,
os escores da EAV de dor para o grupo tratamento foram maiores. Em 4 semanas, houve melhora
significativa da dor no grupo tratado com leuprorrelina. Em relagdo a qualidade de vida avaliada pelo
SF-36 em 4 semanas, ndo houve diferencga significativa entre os grupos®.

* Leuprorrelina

Comparada contra placebo, mostrou diferenca significativa no alivio da dismenorreia, da dor
e da sensibilidade pélvica e da dispareunia®®®*. Ensaio clinico comparando nafarrelina, leuprorrelina e
placebo mostrou que os medicamentos foram melhores do que o placebo no alivio da dor, sem diferenca
entre os grupo de tratamentos ativos*®#'. O tratamento com leuprorrelina (3,75 mg) comparado com o
manejo expectante por 3 meses em 89 mulheres com endometriose estagios Il e IV sintomaticas ndo
mostrou diferenga estatisticamente significativa entre o grupo tratado com GnRH e o grupo controle
em relacado a taxas de gestagao (33% versus 40%), recorréncia de dor moderada a grave (23% versus
24%) e recorréncia total de dor em 18 meses (23% versus 29%)*.

Em estudo aberto comparando acetato de leuprorrelina (3,75 mg, a cada 28 dias) com danazol
(200 mg, 3 vezes ao dia, por 24 semanas), houve melhora significativa dos sintomas de endometriose
em ambos os tratamentos. Efeitos adversos devido a hipoestrogenismo (fogachos) foram os mais
comuns no grupo leuprorrelina, e efeitos anabdlicos e androgénicos (ganho de peso e acne) foram os
mais frequentes com danazol*®.

* Gosserrelina

Estudo comparando gosserrelina (3,6 mg, por via subcutanea, a cada 28 dias) e danazol (200 mg,
3 vezes ao dia) mostrou que ambos os tratamentos diminuiram de maneira semelhante os escores da AFS
(aderéncias, implantes), sintomas pélvicos e achados do exame fisico*“6. A melhora foi observada
mesmo apos 6 meses®.

* Triptorrelina

Ensaio clinico randomizado comparando triptorrelina (3,75 mg, por via intramuscular, a cada
28 dias) e placebo demonstrou superioridade do tratamento ativo nas escalas de dor e redugéo da
extensdo da endometriose (reducéo de 50% no grupo triptorrelina comparado a aumento de 17% no
grupo placebo)*. Em ensaio clinico randomizado aberto de tamanho amostral pequeno*, nao houve
diferenca significativa entre os dois grupos em relagédo a persisténcia ou recorréncia de dor pélvica
avaliada por escala verbal, recorréncia de endometrioma ou taxas de gestacdo. Seguimento de 5
anos nas curvas de recorréncia de dor e gestagdo nao indicou diferenca significativa entre o grupo
tratamento e o intervencao.

Quanto a comparacgao entre os diferentes analogos do GnRH para tratamento da endometriose,
s&0 poucos os ensaios clinicos. Os resultados mostraram nao haver diferenga entre estes farmacos em
relacdo a melhora sintomatica das pacientes. Outro ensaio clinico randomizado comparando nafarrelina
e leuprorrelina verificou ndo haver diferenca significativa na melhora do escore da qualidade de vida
em 3 e 6 meses*'.

Um estudo randomizado, duplo-cego*®, com triptorrelina (T) e leuprorrelina (L) na comparagao
de 3 meses de tratamento, ndo mostrou diferencgas significativas em padrbes bioquimicos de LH, FSH
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e estradiol, testes de fungao hepatica e perfil lipidico. Também n&o houve diferenga no surgimento de sintomas
de hipoestrogenismo e de sangramento vaginal. Nesse mesmo estudo, houve uma etapa de cross-over, e os
medicamentos foram avaliados por mais 3 meses. Apés 8 semanas da ultima dose do analogo, mais pacientes do
grupo L/T (80%) do que do grupo T/L (51,9%) tinham niveis de estradiol e LH anormalmente baixos. O tempo
para retorno das menstruagdes foi significativamente mais longo no grupo L/T do que no grupo T/L, porém, como
houve alteragdo da sequéncia dos medicamentos, ndo se pode concluir se o prolongamento de agéo foi pelo
ultimo medicamento em uso ou se foi pela sequéncia adotada.

Comparacao de gosserrelina e nafarrelina em ensaio clinico randomizado, aberto%°, mostrou que ambos
os tratamentos reduzem significativamente os escores de dor em relagéo ao inicio de tratamento, porém sem
diferenca significativa entre eles. N&do foi observada nenhuma diferenga significativa nos escores de dor e nos
efeitos adversos (fogachos, cefaleia, sudorese, ressecamento vaginal, padrao de sangramento vaginal).

Em resumo, os andlogos do GnRH apresentam eficacia e efetividade similares. A nafarrelina, embora
apresente eficacia semelhante a dos demais analogos do GnRH, nao agrega efetividade e tem posologia que
dificulta a adesédo ao tratamento, razdo por que nao se inclui entre os farmacos deste protocolo.

Tratamento combinado

Add-back therapy (associagao de tratamentos hormonais ou ndo hormonais com analogos do GnRH) esta
indicada para diminuir os efeitos adversos dos analogos do GnRH — hipoestrogenismo, sintomas vasomotores e
perda 6ssea. Os tratamentos hormonais geralmente usados incluem progestagenos, estrégenos ou combinagao
de progestagenos e estrégenos.

Estudo comparando gosserrelina com ou sem TH (17-beta estradiol 2 mg e acetato de noretisterona 1
mg) demonstrou que o acréscimo de TH ocasionou menos fogachos e menor alteragéo da libido e da secura
vaginal. O tratamento combinado n&do causa perda da eficacia (melhora da dor e diminuigcdo dos implantes
endometriéticos) e apresenta melhora substancial dos sintomas hipoestrogénicos®' e da qualidade de vida®.
Metanalise que comparou tibolona e acetato de medroxiprogesterona (100 mg/dia) e noretisterona, associagdo de
estradiol (2 mg) e noretisterona (1 mg/dia) como tratamento combinado ndo mostrou diferenga entre os diversos
esquemas em relagdo a melhora da dor. Ocorreu importante melhora dos efeitos adversos — fogachos, secura
vaginal e diminuigao de perda 6ssea®*.

Ja outro estudo observou retorno mais rapido de dismenorreia, dor pélvica e nodularidades
pélvicas aos valores iniciais no grupo de tratamento combinado com estrogénio em dose mais alta (acetato
de noretindrona 5 mg/dia + estrogénios conjugados 1,25 mg/dia) do que nos demais grupos (placebo,
acetato de noretindrona 5 mg/dia e acetato de noretindrona 5 mg/dia + estrogénios conjugados 0,625 mg/
dia)®®. Da mesma maneira, um ensaio clinico randomizado pequeno comparando o uso de analogo do
GnRH com o de placebo ou associado a etinilestradiol (20 mg) e desogestrel (0,15 mg) verificou melhora
significativa de dismenorreia e dor pélvica em ambos os grupos. No grupo GnRH associado a placebo, os
niveis séricos de calcio foram significativamente mais altos e ocorreu maior perda de massa Ossea®.

Em um ensaio clinico®, 133 mulheres com diagnéstico cirirgico de endometriose e com recorréncia de
dor pélvica, dismenorreia ou dispareunia foram randomizadas para 3 grupos de tratamento: grupo A) acetato
de leuprorrelina (11,25 mg, de 3/3 meses) associado a estrogénio transdérmico e noretindrona (5 mg por via
oral); grupo B) acetato de leuprorrelina (11,25 mg, de 3/3 meses); e grupo C) ACO E/P (etinilestradiol 0,03 mg
+ gestodeno 0,75 mg). As pacientes tratadas apenas com analogo do GnRH ou analogo do GnRH associado a
tratamento combinado apontaram maior redugéo de dor pélvica, dismenorreia e dispareunia do que as tratadas
com contraceptivo oral. As pacientes que receberam tratamento combinado obtiveram melhores escores da
qualidade de vida, medido pelo SF-36, menor taxa de perda éssea, menos episddios de fogachos em relagdo ao
grupo em uso apenas de analogo do GnRH e semelhante aos escores do contraceptivo oral.

Em uma metanalise®' que incluiu 15 estudos e 910 mulheres com endometriose diagnosticada por
laparoscopia, o uso de tratamento combinado apenas com progestagenos ndo demonstrou melhora de massa
6ssea em seguimento de 6 meses (IC 95% -0,21 a 0,52). Quando adotado tratamento combinado com estrégenos
ou estrogenos associados a progestagenos, houve aumento significativo de massa 6ssea em 6 meses (IC 95%
-0,77 a-0,21) e em 12 meses (IC 95% -1,02 a -0,10). Este resultado também foi demonstrado em ensaio clinico
randomizado duplo-cego® comparando acetato de leuprorrelina (3,75 mg, mensal) e, apos a terceira injegéo,
associado a promegestona (0,5 mg + placebo (PP)) com acetato de leuprorrelina (3,75 mg, mensal) e, apés a
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terceira injecao, associado a estradiol (2 mg + promegestona 0,5 mg (EP)). Transcorridos 12 meses
de tratamento, as alteragbes a DO foram maiores no grupo com progestagenos e foram prevenidas no
grupo com estrégenos. Em outro estudo® com tamanho amostral pequeno, também se observou que o
numero de implantes endometridticos diminuiu significativamente em ambos os grupos, sem diferenga
significativa entre eles. A DO, no grupo que recebeu gosserrelina e placebo houve redugdo em 5,02%,
e no grupo com TH, aumento de 0,18%. O escore de Kupperman diminuiu em 75%, 129% e 113% no
grupo placebo, em 4, 12 e 24 meses, respectivamente, sendo que a diferenga entre os grupos no final
do tratamento foi significativa.

Em um estudo em que o acetato de gosserrelina mensal sem tratamento combinado foi
comparado com estradiol (2 mg/dia associados a acetato de noretisterona 1 mg/dia, ambos por via
oral, por 2 anos), nao houve diferenga entre os grupos a DO ao final do tratamento. Apds 6 anos de
acompanhamento, a DO a média foi de 87,2% no grupo com TH e de 86,8% no grupo sem TH. No
entanto, o estudo tinha tamanho amostral pequeno e baixo poder para detectar diferenga®.

Somente um pequeno estudo com 13 pacientes em que estradiol (1 mg ao dia, por via oral,
em 6 pacientes) foi associado a acetato de leuprorrelina apontou uma tendéncia de os escores de dor
serem maiores no grupo em que foi associado estrogénio. Os fogachos foram mais leves no grupo com
estradiol. Entretanto, estas diferengas nao foram estatisticamente significativas®.

Outros tratamentos, como dispositivo intrauterino com levonorgestrel®®%°, pentoxifilina™"",
dienogest’?73, anastrazol™ e linestrol’>, medicina chinesa com ervas’7, infliximab’, implante de
etonogestrel™ e raloxifeno®, foram testados para endometriose, mas as evidéncias sao limitadas e ndo
justificam sua recomendacéo até o presente momento.

8.2 TRATAMENTO CIRURGICO

Tratamento cirdrgico esta indicado quando os sintomas sédo graves, incapacitantes, quando
nao houve melhora com tratamento empirico com contraceptivos orais ou progestagenos, em casos de
endometriomas, de distorcdo da anatomia das estruturas pélvicas, de aderéncias, de obstrugéo do trato
intestinal ou urinario e em pacientes com infertilidade associada a endometriose’?. A cirurgia pode ser
classificada como conservadora ou definitiva.

Cirurgia conservadora

Envolve destruicao dos focos de endometriose e remogao de aderéncias com consequente
restauracado da anatomia pélvica. Ocorre significativa redugdo da dor em 6 meses nas pacientes com
endometriose minima, leve ou moderada submetidas a laparoscopia em comparagdo ao manejo
expectante (OR 4,97; IC 95%-1,85 a 13,39)%".

Cirurgia definitiva

Envolve histerectomia com ou sem ooforectomia (de acordo com a idade da paciente). Esta
indicada quando ha doencga grave, persisténcia de sintomas incapacitantes apés terapia medicamentosa
ou cirurgica conservadora, outras doengas pélvicas com indicacdo de histerectomia e auséncia de
desejo de engravidar. Histerectomia com salpingooforectomia bilateral com excisdo de todos os focos
de endometriose mostrou taxas de cura de 90% (estudos néo controlados)?.

Um ensaio clinico randomizado constatou superioridade da laparoscopia cirurgica (ablagao dos
implantes, lise de aderéncias e ablagdo do nervo uterossacro) quando comparada com a laparoscopia
diagnostica, verificando-se importante diminuigdo da dor por periodo de 1 ano em até 90% das
pacientes®?. Em relagdo a infertilidade associada a endometriose minima ou leve, um estudo com 341
pacientes mostrou aumento da taxas cumulativas de gravidez com a laparoscopia cirurgica (ressecg¢ao
ou ablagao cirtrgica dos implantes)'®. Tais resultados ndo se reproduziram em um estudo com menor
numero de pacientes®.

8.3 TRATAMENTO COMBINADO

O uso de supressao hormonal previamente a cirurgia pode diminuir a necessidade de dissecgéo
cirdrgica, porém nao prolonga o intervalo livre de doenga, ndo aumenta as taxas de fertilidade nem
reduz as taxas de recorréncia®.
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O acréscimo de danazol em dose baixa (100 mg/dia) em esquema de tratamento cirdrgico associado
a analogo do GnRH mostrou melhora dos sintomas dolorosos e manteve controle da dor por 12 e 24 meses®.
Porém seu uso a curto prazo (3 meses) nao evidenciou beneficio em outro estudo com pacientes em estagios 3 e
4 da AFS®, Estudo prospectivo ndo controlado usando ACO pés-tratamento cirdrgico nao verificou diferenga nas
taxas de recorréncia de sintomas de endometriose ou formagao de endometriomas®. Dois estudos com analogos
do GnRH apds cirurgia para endometriose demonstraram melhor controle da dor e retardo na recorréncia em
periodo de acompanhamento de mais de 12 meses em relagdo ao placebo, porém sem alteragdo das taxas
de fecundidade'®. Outros ensaios clinicos, com pequeno tamanho amostral, testando analogos por periodo
curto (3 meses) apds cirurgia, ndo apontaram beneficio na melhora da dor nem nas taxas de fecundidade 64248,
Assim sendo, as evidéncias de beneficio do tratamento combinado ndo s&o inequivocas, ficando o tratamento
medicamentoso reservado para pacientes sintomaticas apds o tratamento cirargico.

Uma metanalise® incluiu 11 estudos que avaliaram a efetividade do tratamento clinico antes e apds
cirurgia em mulheres com endometriose. Em um ensaio clinico randomizado comparando somente tratamento
cirargico com tratamento clinico pré-cirurgico, houve melhora significativa de escores AFS no grupo que associou
medicamento. Em relagéo ao tratamento pés-cirirgico, foram incluidos 8 ensaios clinicos randomizados os quais
nao demonstraram beneficio na melhora da dor ou nas taxas de gestacdo, porém verificaram diminui¢gdo de
recorréncia da doenga. Na comparagéo de tratamento clinico pré-cirurgico com tratamento pés-cirurgico, um
ensaio clinico randomizado nao verificou diferengas significativas entre os grupos em relagdo a dor pélvica, a
nodularidades pélvicas e a dispareunia. Comparando tratamento clinico pré-cirdrgico associado a tratamento pos-
cirdrgico com somente tratamento pds-cirargico, um ensaio clinico randomizado ndo encontrou diferenca entre
os grupos em relagéo aos escores AFS e as taxas de gestagao. Nessa metanalise ha evidéncias insuficientes
para concluir que a combinagao de supressao hormonal com cirurgia ofereca algum ganho significativo.

8.4 FARMACOS

» Anticoncepcionais orais: apresentagées disponiveis no SUS

+ Danazol: capsulas de 50 mg, 100 mg e 200 mg

* Analogos do GnRH
- Gosserrelina: seringa com dose Unica de 3,6 mg ou de 10,8 mg
- Leuprorrelina: frasco-ampola com 3,75 mg ou de 11,25 mg
- Triptorrelina: frasco-ampola com 3,75 mg ou de 11,25 mg

8.5 ESQUEMAS DE ADMINISTRAGAO
» Anticoncepcionais orais: uso de acordo com apresentagdes disponiveis no SUS
» Danazol: 200 mg, por via oral, 2 vezes ao dia, podendo a dose ser aumentada até 400 mg, 2 vezes
ao dia?
* Analogos do GnRH
- Gosserrelina: 3,6 mg, por via subcutanea, mensalmente, ou 10,8 mg, a cada 3 meses
- Leuprorrelina: 3,75 mg, por via intramuscular, mensalmente, ou 11,25 mg, a cada 3 meses
- Triptorrelina: 3,75 mg, por via intramuscular, mensalmente, ou 11,25 mg, a cada 3 meses

8.6 BENEFICIOS ESPERADOS COM O TRATAMENTO CLINICO
* Diminuigao da dor (em geral em torno de 3 semanas)
* Regressao de nédulos endometriéticos (em cerca de 6 semanas)

8.7 TEMPO DE TRATAMENTO - CRITERIOS DE INTERRUPGCAO

A maior parte dos estudos?64041:4551.89.90 tratou as pacientes por um periodo de 6 meses. A duragédo do
tratamento recomendada é de 3-6 meses. Pacientes que ja fizeram uso de analogos do GnRH por periodo de
6 meses e que permaneceram sintomaticas ou com recidiva de dor relacionada a endometriose devem ser
encaminhadas para servigos especializados.



Endometriose

9 MONITORIZAGAO

+ Danazol: contagem de plaquetas a cada 4-6 meses (trombocitose/ trombocitopenia foram
observadas). Em pacientes fazendo uso de danazol e carbamazepina, podem ocorrer
significativos aumentos dos niveis de carbamazepina com resultante toxicidade.

* Analogos do GnRH: pacientes que forem encaminhadas aos servigos especializados e
fizerem uso de analogos do GnRH por periodo superior a 6 meses devem ser avaliadas
quanto ao risco de osteoporose.

» Medroxiprogesterona: como ha inibicado central da liberacdo de FSH, é também necessaria
a realizagédo de DO a cada 2 anos para descartar osteoporose.

10 ACOMPANHAMENTO POS-TRATAMENTO

As pacientes devem ser reavaliadas a cada 6 meses para liberagao do tratamento com danazol
e analogos do GnRH. Solicitagcdes de retratamento ou por periodos mais prolongados incluem-se nos
Casos Especiais deste protocolo. Pacientes que fizeram uso dos medicamentos de maneira escalonada
(contraceptivos orais, progestagenos, analogos do GnRH) e permaneceram sintomaticas ou tiveram
recidiva da sintomatologia dolorosa para reavaliagdo de retratamento devem ser encaminhadas
para servigos especializados. Elas poderao repetir o tratamento sem necessidade de novos exames
diagnésticos, requerendo-se apenas o laudo médico com a sintomatologia que ateste a auséncia de
resposta terapéutica.

11 REGULAGAO/CONTROLE/AVALIAGAO PELO GESTOR

Pacientes com endometriose devem ser atendidas em servigos especializados em Ginecologia,
para seu adequado diagnéstico e inclusdo no protocolo de tratamento.

Devem ser observados os critérios de inclusdo e exclusado de pacientes neste protocolo, a
duracdo e a monitorizagdo do tratamento, bem como a verificagado periédica das doses prescritas e
dispensadas, a adequagéo de uso do medicamento e 0 acompanhamento pés-tratamento.

A liberagdo de uso de danazol ou de analogos do GnRH para o tratamento da endometriose
depende de comprovacao por laudo médico de que a paciente foi tratada anteriormente com ACO ou
progestagenos, sem resposta clinica, e de comprovagao diagnéstica, conforme os itens Diagnéstico e
Critérios de Incluséo.

12 TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE - TER

E obrigatéria a informagdo ao paciente ou a seu responsavel legal dos potenciais riscos,
beneficios e efeitos adversos relacionados ao uso dos medicamentos preconizados neste protocolo.
O TER é obrigatério ao se prescrever medicamento do Componente Especializado da Assisténcia
Farmacéutica.
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Eu, (nome da paciente), declaro ter
sido informada claramente sobre beneficios, riscos, contraindicagdes e principais efeitos adversos relacionados
ao uso de danazol, gosserrelina, leuprorrelina e triptorrelina, indicados para o tratamento de endometriose.

Os termos médicos foram explicados e todas as duvidas foram resolvidas pelo médico
(nome do médico que prescreve).

Assim, declaro que fui claramente informada de que o medicamento que passo a receber pode trazer as
seguintes melhoras:

* diminuigao da dor;

» redugao dos nodulos endometridticos.

Fui também claramente informada a respeito das seguintes contraindicagdes, potenciais efeitos adversos
e riscos do uso dos medicamentos:

+ contraindicados para gestantes ou para mulheres que planejam engravidar;

» contraindicados para mulheres que estdo amamentando;

+ efeitos adversos do danazol - frequentes: disturbios da menstruagéo, ganho de peso, calordes; menos
frequentes: inchago, escurecimento da urina, cansago, sonoléncia, ache, aumento da oleosidade
do cabelo e da pele, queda de cabelo, alteragdo da voz, crescimento do clitéris; raros: adenoma,
catarata, eosinofilia, disfungao hepatica, pancreatite, hipertensao intracraniana manifestada por dor
de cabeca, nauseas e vomitos, leucocitose, pancreatite, rash cutaneo, sindrome de Stevens-Johnson,
trombocitopenia, fotossensibilidade;

+ efeitos adversos do gosserrelina — frequentes: calordes, disturbios menstruais; menos frequentes:
visdo borrada, diminuicao da libido, cansago, dor de cabeca, nauseas, vomitos, dificuldade para
dormir, ganho de peso, vaginite; raros: angina ou infarto do miocardio, tromboflebites;

+ efeitos adversos do leuprorrelina — frequentes: calorbes, diarreia, disturbios menstruais; menos
frequentes: arritmias cardiacas, palpitacdes; raros: boca seca, sede, alteragbes do apetite, ansiedade,
nauseas, vémitos, desordens de personalidade, desordens da memoéria, diminuicdo da libido, ganho
de peso, dificuldade para dormir, delirios, dor no corpo, queda de cabelo e disturbios oftalmoldgicos;

+ efeitos adversos do triptorrelina — frequentes: calordes, dores nos ossos, dor no local da injegao,
hipertensao, dor de cabeca; menos frequentes: dores nas pernas, fadiga, vomitos, insOnia; raros:
tonturas, diarreia, reteng¢ao urinaria, infec¢do do trato urinario, anemia, prurido;

» contraindicados em casos de hipersensibilidade (alergia);

» o risco de ocorréncia de efeitos adversos aumenta com a superdosagem.

Estou ciente de que este medicamento somente pode ser utilizado por mim, comprometendo-me a
devolvé-lo caso ndo queira ou ndo possa utiliza-lo ou se o tratamento for interrompido. Sei também que continuarei
a ser atendida, inclusive em caso de desistir de usar o medicamento.

Autorizo o Ministério da Saude e as Secretarias de Saude a fazerem uso de informagdes relativas ao
meu tratamento, desde que assegurado o anonimato.

Meu tratamento constara do seguinte medicamento:

0 danazol

O gosserrelina

O leuprorrelina

O triptorrelina
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Local: Data:

Nome do paciente:

Cartao Nacional de Saude:

Nome do responsavel legal:

Documento de identificagéo do responséavel legal:

Assinatura do paciente ou do responsavel legal

Médico responsavel: |CRM: |UF:

Assinatura e carimbo do médico
Data:

Observacgao: Este Termo é obrigatério ao se solicitar o fornecimento de medicamento do Componente
Especializado de Assisténcia Farmacéutica (CEAF) e devera ser preenchido em duas vias: uma sera
arquivada na farmacia, e a outra, entregue ao usuario ou a seu responsavel legal.
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Paciente

com suspeita clinica de
endometriose

Comprovacao diagnéstica:

l

v laparoscopia/laparotomia
com laudo descritivo

268

Sintomas graves,

seguindo a classificagéo . :
revisada da ASRM ou incapacitantes, presenca
V resultado de . de endometriomas, N&o
anatomopatoldgico Sim suspeita de distorgao da
N l anatomia pélvica e de
\ —— endometriose profunda? —
N . C|ru'rg|'a Tratamento empirico com
. diagnostico- ACO ou progestagenos
\ terapéutica por 6 meses

Confirmada a hipotese
de endometriose?

Persisténcia da
sintomatologia
apos cirurgia?

Nao

Exclusao

N&o > 4 pcDT

Danazol

Critérios de exclusao:

v gestagao / lactagéo ou
v sangramento genital de origem desconhecida
ou

v disfungao hepatica grave ou

Si | |v hipersensibilidade ao farmaco
Im | |Analogos do GnRH

'l |v gestagdo / lactagéo ou

v hipersensibilidade ao farmaco

FAcompanhamento.
Nao
Houve
recidiva dos
sintomas?

Sim Tratamento com ACO ou
progestagenos por 6 meses

o

l

Interromper tratamento e . . =
< Sim Melhora clinica? Néo
manter acompanhamento.

Exclusao
do PCDT

1
\ Sim

) \

Possui critérios de
exclusdo para o
tratamento com

danazol ou analogos
do GnRH?
I
Nao
Y

Houve N 5
; n = as pacientes tratadas com
Sim recidiva dos Nao analogos do GnRH considerar
sintomas? o uso de tratamento
combinado com terapia -_
hormonal mas com sintomas -
de hipoestrogenismo
Manter Sim
acompanhamento r
Interromper tratamento e
manter acompanhamento
Monitorizagéo: l
Danazol
¥ contagem de plaquetas a cada 4-6 .

‘meses . Houve recidiva
Anélogos do GnRh e Nao ] o
Medroxiprogesterona dos sintomas®

v densitometria éssea a cada 2 anos

Danazol ou analogos do
GnRH por 6 meses

Melhora clinica ? >—‘

Nao

Encaminhamento a
Sim —> Servigos
Especializados.
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Paciente solicita o
medicamento.

Possui LME corretamente /

preenchido e demais

Nao

documentos exigidos?

|

CID-10: N80.0, N80.1, N80.2, N80.3, N80.4,

N80.5, N80.8

Exames (para 1° tratamento):

v laparoscopia/laparotomia com laudo
descritivo (classificacdo revisada da
ASRM) ou resultado de exame
anatomopatolégico de bidpsia peritoneal

, v TGO eTGP (para danazol)

Dose:

danazol: 400-800 mg/dia, por VO

gosserrelina: 3,6 mg a cada més ou 10,8 mg

a cada 3 meses, por via SC

leuprorrelinaltriptorrelina: 3,75 mg a cada

més ou 11,25 mg a cada 3 meses, por via IM

Orientar o
paciente.

Nao

CID-10, exames e dose
estdo de acordo com o

preconizado pelo PCDT?

Sim

Encaminhar o
paciente ao médico
assistente.

i

Realizar entrevista
farmacoterapéutica inicial
com o farmacéutico.

Nao

l

Processo Sim
deferido?

!

Exame necessario para dispensagao/
monitorizagao:

v para danazol: contagem de plaquetas
Periodicidade: a cada 4-6 meses

Nao dispensar e
justificar ao
paciente.

Orientar o
paciente.

v

\ Dispensagéo a cada més de
\ tratamento ou cada 3 meses

. farmacoterapéutica de

Entrevista

monitorizagao

Paciente apresentou alteragao

nos exames n&o compativel

Sim Nao
com o curso do tratamento ou
l eventos adversos significativos?
Dispensar e solicitar Di
parecer do médico ISpensar.

assistente.
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Ficha Farmacoterapéutica

Endometriose

1 DADOS DO PACIENTE
Nome:

Cartdo Nacional de Saude: RG:

Nome do cuidador:

Cartdao Nacional de Saude: RG:

Sexo: OO Masculino O Feminino DN: / / Idade: Peso: Altura:

Endereco:

Telefones:

Médico assistente: CRM:

Telefones:

2 AVALIAGAO FARMACOTERAPEUTICA

2.1 Quais os tratamentos ja realizados para endometriose? Quando?

2.2 Possui outras doengas diagnosticadas?

O nédo
Osim— Quais?

2.3 Faz uso de outros medicamentos*? [0 ndo O sim = Quais?

Nome comercial Nome genérico Dose total/dia e via Data de inicio Prescrito

O ndo O sim

O ndo O sim

O ndo O sim

O ndo O sim

* Uso concomitante de danazol e carbamazepina pode ocasionar toxicidade da carbamazepina.

2.4 Ja apresentou reagdes alérgicas a medicamentos?
O nado
O sim = Quais? A que medicamentos?

3 MONITORIZAGAO DO TRATAMENTO
Exames Laboratoriais para Uso de Danazol

Inicial 6° més 12° més

Data prevista

Data

Plaquetas

3.1 Apresentou contagem de plaquetas fora da normalidade?
nao - Dispensar
sim = Dispensar e encaminhar a paciente ao médico assistente
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3.2 Apresentou sintomas que indiquem eventos adversos? (preencher Tabela de Registro de Eventos
Adversos)

nao - Dispensar

sim - Passar para a pergunta 3.3

3.3 Necessita de avaliagdo do médico assistente com relagdo ao evento adverso?
nao — Dispensar
sim — Dispensar e encaminhar a paciente ao médico assistente

TABELA DE REGISTRO DE EVENTOS ADVERSOS

Data da Evento adverso *Intensidade + Conduta
entrevista

Principais reag6es adversas ja relatadas:

Danazol: disturbios da menstruagéo, ganho de peso, calordes, inchago, escurecimento da urina, fadiga,
sonoléncia, acne, aumento da oleosidade do cabelo e da pele, alopecia, alteragdo da voz, crescimento
do clitoris, cefaleia, nauseas e vomitos, rash cutaneo, fotossensibilidade

Gosserrelina: calordes, disturbios menstruais, visdo borrada, diminui¢do da libido, fadiga, cefaleia,
nauseas, vomitos, insénia, ganho de peso, vaginite, dor no peito, dor nas pernas

Leuprorrelina: calordes, diarreia, disturbios menstruais, arritmias cardiacas, palpitagcées, boca seca,
sede, alteragdes do apetite, ansiedade, nauseas, vomitos, desordens de personalidade, desordens
da memdria, diminuicdo da libido, ganho de peso, insbnia, delirios, mialgias, alopecia e disturbios
oftalmoldgicos

Triptorrelina: calorbes, dores nos ossos, dor no local da injegéo, hipertenséo, cefaleia, dores nas
pernas, fadiga, vomitos, insénia, tonturas, diarreia, retencao urinaria, infeccao do trato urinario, anemia,
prurido

* Intensidade: (L) leve; (M) moderada; (A) acentuada
+ Conduta: (F) farmacoldgica (indicagdo de medicamento de venda livre); (NF) n&do farmacolégica
<

(nutrigao, ingestao de agua, exercicio, outros); (EM) encaminhamento ao médico assistente; (OU) outro
(descrever)
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TABELA DE REGISTRO DA DISPENSAGAO

12 més 2° més 32 més 4° més 5° més 6° més

Data

Nome comercial
Lote/Validade

Dose prescrita
Quantidade dispensada
Préxima dispensacgao
(Necessita de parecer
médico: sim/n&o)
Farmacéutico/CRF
Observagdes

7° més 82 més 92 més 102 més | 11°meés 122 més

Data

Nome comercial
Lote/Validade

Dose prescrita
Quantidade dispensada
Proxima dispensagao
(Necessita de parecer
médico: sim/n&o)
Farmacéutico/CRF
Observagodes

* A dispensacédo dos analogos de GnRH pode ser feita a cada 3 meses (para as apresentagdes
trimestrais dos medicamentos).
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ESTE E UM GUIA SOBRE O MEDICAMENTO QUE VOCE ESTA RECEBENDO GRATUITAMENTE PELO SUS.
SEGUINDO SUAS ORIENTAGCOES, VOCE TERA MAIS CHANCE DE SE BENEFICIAR COM O TRATAMENTO.
O MEDICAMENTO E UTILIZADO NO TRATAMENTO DE ENDOMETRIOSE.

1 DOENCA
+ Acamada de tecido que recobre o Utero internamente e que sangra durante a menstruagao € o endométrio.
Endometriose € uma doencga na qual este tecido se desenvolve fora do Utero causando inflamagéo. O
sintoma mais comum é dor no baixo ventre.

2 MEDICAMENTO
» Este medicamento ndo cura a doenga, mas melhora a dor e proporciona as mulheres a chance de engravidar.

3 GUARDA DO MEDICAMENTO
Danazol:
* Guarde o medicamento protegido do calor, ou seja, evite lugares onde exista variagcdo de temperatura
(cozinha e banheiro). Conserve as capsulas na embalagem original.

Gosserrelina, leuprorrelina, triptorrelina:
* Guarde estes medicamentos em locais com temperatura inferior a 25°C.

4 ADMINISTRAGAO DOS MEDICAMENTOS
Danazol:
+ Tome as capsulas (sem mastigar ou abrir) com um copo de agua. Procure tomar o medicamento sempre
no mesmo horario estabelecido no inicio do tratamento.
+ Tome exatamente a dose que o médico indicou.

Gosserrelina, leuprorrelina, triptorrelina:

* Os medicamentos deverao ser administrados por injegdo subcutanea ou intramuscular.

» Procure saber com clareza todos os passos para a aplicagdo do medicamento que vocé esta recebendo
com o médico ou profissional de enfermagem, bem como sua forma de preparo. Nao prepare ou aplique
0 medicamento até que esteja bem treinada.

* Procure orientagdo com o farmacéutico sobre como descartar de forma adequada as seringas e agulhas
apos o uso.

5 REAGOES DESAGRADAVEIS

Danazol:

+ Apesar dos beneficios que o medicamento pode trazer, € possivel que aparegam algumas reagdes
desagradaveis, tais como nauseas, vomitos, diarreia, dor de cabega, nervosismo, desorientagao, fraqueza,
convulsdes, ganho de peso, inchacgo, alteragdes do paladar, aumento da pressao arterial, aparecimento
de espinhas, crescimento de pelos, engrossamento da voz.

Gosserrelina, leuprorrelina, triptorrelina:

* Apesar dos beneficios que o medicamento pode trazer, € possivel que aparegam algumas reagdes
desagradaveis, tais como dor ou inchago no local de aplicagdo da injecdo, ondas de calor, dores nos
0ss0s, alergias na pele, dor de cabega, nauseas, vomitos, queda de cabelo.
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» Se houver algum destes ou outros sinais/sintomas, comunique-se com o médico ou farmacéutico.
* Maiores informagdes sobre reagdes adversas constam no Termo de Esclarecimento e
Responsabilidade, documento assinado por vocé ou pelo responsavel legal e pelo médico.

6 USO DE OUTROS MEDICAMENTOS
» Nao faga uso de outros medicamentos sem o conhecimento do médico ou orientagdo de um
profissional de saude.

7 OUTRAS INFORMAGOES IMPORTANTES
+ Gosserrelina, leuprorrelina e triptorrelina podem ser usados 1 vez por més ou a cada 3 meses.
Portanto, verifique a apresentagéo recebida para n&o correr o risco de usar o medicamento em
intervalos diferentes do recomendado. Em caso de duvida, procure orientagdo com o profissional
de saude (médico, enfermeiro ou farmacéutico do SUS).

8 REALIZAGAO DOS EXAMES DE LABORATORIO
* Arealizacdo dos exames garante uma correta avaliagdo sobre a agdo do medicamento no seu
organismo. Em alguns casos, pode ser necessario ajustar a dose ou até suspender o tratamento.

9 PARA SEGUIR RECEBENDO O MEDICAMENTO
* Retorne a farmacia a cada més, com os seguintes documentos:
- Receita médica atual
- Cartdo Nacional de Saude ou RG
- Exame para danazol: contagem de plaquetas a cada 4-6 meses

10 EM CASO DE DUVIDA
» Se vocé tiver qualquer duvida que nao esteja esclarecida neste guia, antes de tomar qualquer
atitude, procure orientagdo com o médico ou farmacéutico do SUS.

11 OUTRAS INFORMAGOES

SE, POR ALGUM MOTIVO, NAO USAR O MEDICAMENTO,
DEVOLVA-O A FARMACIA DO SUS.
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