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Resumo

A endometriose é caracterizada pela presenga de tecido endometrial, localizado fora da cavidade uterina, como
superficie peritoneal, ovdrios e septo refovaginal. A prevaléncia gira em torno de 6 a 10%. Em relagdo a efiopatogenia,
a teoria da menstruagdo refrégrada é aceita, porém alteragdes na biologia molecular do endométrio parecem ser
fundamentais para o desenvolvimento dos focos ectépicos de endometriose. Mulheres com endometriose podem ser
assinfomdticas ou apresentar queixas de dismenorreia, dispareunia, dor pélvica crénica e/ou infertilidade. Embora o
diagnéstico definitivo da endometriose necessite de uma intervencdo cirdrgica, preferencialmente por videolaparoscopia,
diversos achados nos exames fisico, de imagem e laboratoriais j& podem predizer, com alto grau de confiabilidade,
que a paciente apresenta endometriose. Os tratamentos mais difundidos atualmente sGo a cirurgia, a ferapia de
supressdo ovariana ou a associagdo de ambas. Trafamentos farmacoldgicos que ndo inibem a fungdo ovariana

Laparoscopy estdo em investigagdo.
Estrogens
Progestins Abstract
Infertility
Pelvic pain Endometriosis is characterized by the presence of endometrial fissue, localized outside the uterine cavity, such as peritoneal
surface, ovaries, and rectum~vaginal septum. The prevalence is about 6 to 10%. Concerning the efiopathogenesis, the
retrograde mensruation theory is accepted, although disruption in endometrial molecular biology seems to be fundamental to
the development of endometriosis ectopic focuses. VWomen with endometriosis may be asymptomatic or may present
complaints of dysmenorrhea, dispareunia, chronic pelvic pain and/or infertility. Although the definitive diagnosis of
endometriosis needs a surgical intervention, mainly by laparoscopy, many findings obtained by physicalexamination
and imaging and laboratory tests can predict, with a high degree of reliability, that the patient has endometriosis.
The most common current freatments include surgery, ovarian suppression therapy or both. Pharmacological treatments
that do not inhibit ovarian function are under investigation.
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Introducao

A endometriose é caracterizada pela presenga de
tecido funcional semelhante ao endométrio localizado
fora da cavidade uterina, mais comumente no peritdnio
pélvico, nos ovirios e septo retovaginal e, mais raramente,
no pericdrdio, pleura e sistema nervoso central.

Os estudos apontam uma prevaléncia de até 20%
das mulheres em idade reprodutiva' e de 30 a 50% das
mulheres inférteis que apresentam endometriose’.

A etiopatogenia ainda ndo estd bem estabelecida,
porém as evidéncias indicam que a combinagdo de fatores
genéticos, hormonais e imunoldgicos poderia contribuir
para a formagdo e o desenvolvimento dos focos ectépicos
de endometriose’. A teoria mais aceita para explicar o
desenvolvimento da endometriose € a teoria da implanta-
cdo, descrita por Sampson, em 19274, De acordo com este
autor, ocorreria o refluxo de tecido endometrial através
das trompas de falépio durante a menstruacio, com subse-
quente implanta¢do e crescimento no peritdnio e ovario®.
Um estudo recente', confirmando a teoria de Sampson,
verificou que a distribui¢do dos implantes endometridticos
é assimétrica e relacionada tanto com a anatomia abdo-
minopélvica quanto com o fluxo do liquido peritoneal.
Um dos aspectos discutidos a respeito dessa teoria é que,
embora 70 a 90% das mulheres apresentem menstruagio
retrégrada, apenas uma minoria ird desenvolver a doenga'.
Isso sugere que outros fatores — genéticos, hormonais ou
ambientais — poderiam determinar uma maior suscetibi-
lidade para desenvolver a doenga. A expressio aumentada
de genes envolvidos com o mecanismo de apoptose celular,
como o c-fos, por exemplo, pode aumentar a sobrevida
dessas células dentro da cavidade peritoneal que, intera-
gindo com moléculas de adesdo, irdo se aderir a superficie
peritoneal’. A presenca de quantidades elevadas de macré-
fagos no liquido peritoneal pode também estar associada
a secre¢do de diversas citocinas, fatores de crescimento e
de angiogénese, que culminardo na implantacdo e invasio
desse tecido endometrial ectépico.

Por outro lado, a manutencio e o crescimento dos
implantes ectépicos sdo estimulados pelos estrogénios. As
células estromais do tecido endometridtico apresentam a
capacidade de sintetizar estrogénios a partir do colesterol,
pois expressam as enzimas esteroidogénicas. Algumas
evidéncias sugerem que a endometriose é caracterizada por
resisténcia a a¢do de progesterona, cuja a¢do, antagdnica
aos estrogénios, leva a atrofia do endométrio. Enquanto o
tecido endometrial tépico expressa proteinas transcritas
por ambos os receptores de progesterona A e B (PRA e
PRB)’, o tecido endometridtico apresenta apenas proteinas
transcritas pelo PRA — a forma truncada do receptor que
tem acdo repressora sobre o PRB. Alteracdes na razdo
PRA/PRB em certos tecidos alvos podem modificar a agio

final da progesterona por meio da regula¢do diferencial
da resposta génica a progesterona’®.

Quadro clinico

O quadro clinico da paciente com endometriose é
bastante varidvel. A paciente pode ser assintomdtica,
referir apenas infertilidade ou ter sintomas como disme-
norreia severa, dispareunia profunda, dor pélvica cronica,
dor ovulatéria, sintomas urindrios ou evacuatorios peri-
menstruais e fadiga cronica. O exame ginecolégico pode
ser normal, mas a presenca de dor 2 mobiliza¢do uterina,
retroversdo uterina ou aumento do volume ovariano é
sugestiva de endometriose, embora ndo seja especifica.
Outras condi¢des, como sindrome do célon irritavel,
doenca inflamatéria pélvica e cistite intersticial, podem
apresentar sintomatologia semelhante e devem entrar no
diagndstico diferencial. Os sinais sugestivos de endometriose
profunda infiltrativa sio nodulagdes palpdveis no férnice
vaginal posterior ou septo retovaginal, espessamento dos
ligamentos uterossacros ou lesdes violdceas na vagina’.

Avaliacdo diagnéstica da endometriose

Embora o diagndstico definitivo da endometriose
necessite de uma intervencgao cirirgica, preferencialmente
por videolaparoscopia, diversos achados nos exames f{si-
co, de imagem e laboratoriais j4 podem predizer, com
alto grau de confiabilidade, que a paciente apresenta
endometriose.

Na Figura 1, apresentamos um fluxograma de investi-
gacdo da endometriose. Até o momento, nenhum marcador
bioquimico pode ser considerado como de elei¢io para
diagnoéstico de endometriose, porém o Ca-125, quando
coletado no primeiro ou segundo dia do ciclo menstru-
al, pode ser util para o diagnéstico da endometriose em
estddio avancado, principalmente quando os valores sdo
superiores a 100 UI/mL’. Embora concentra¢des normais
ndo excluam a doenca, casos com niveis elevados no pré-
operatério podem auxiliar no acompanhamento da paciente
e na suspeita clinica de recidiva da endometriose. Mais
recentemente, algumas citocinas vém sendo estudadas
como novos marcadores ndao-cirdrgicos da endometriose.
A interleucina-6 (IL-6) parece ter um desempenho melhor
do que outras citocinas em discriminar pacientes com
endometriose'®. O primeiro exame de imagem a ser soli-
citado na paciente com histdria e exame fisico sugestivo
de endometriose é a ultrassonografia pélvica transvaginal,
preferencialmente com preparo intestinal. Um estudo de
Abrio et al.!!, avaliando a acurdcia desse exame, demonstrou
uma sensibilidade de 94% e uma especificidade de 98%
na identifica¢do de focos de endometriose profunda. Se
o exame é normal, a paciente pode ndo ter endometriose
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Quadro clinico
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Figura 1 - Fluxograma de avaliagdo da paciente com suspeita de endometriose pélvica.

ou ter doenga inicial ndo-infiltrativa. Por outro lado, se
o exame for conclusivo para endometriose ovariana, do
septo retovaginal ou retossigmoide ou do trato urindrio,
o tratamento pode ser indicado sem exames de imagem
adicionais. Para avaliagdo de endometriomas maiores do
que 2 cm, a ultrassonografia transvaginal é um método
eficiente, segundo Moore et al.'’. A presenga de massas
ovarianas com hipétese diagnéstica duvidosa pode ser
melhor avaliada com a ressonancia magnética (RM).
AlteracGes sugestivas de doenga do septo retovaginal,
ligamentos uterossacros ou do retossigmoide podem ser
confirmadas por ecoendoscopia retal ou RM. A ecoendos-
copia retal permite identificar a distdncia entre a lesdo e a
luz retal, assim como compressdes extrinsecas e lesdes da
submucosa do reto'’. A RM também permite identificar
doenga profunda com invasdo do trato intestinal, porém
ndo possibilita precisar a camada intestinal acometida pela
lesio'. A ultrassonografia transvaginal para o diagnéstico
de endometriose de bexiga tem sido relatada como mé-
todo eficaz, com sensibilidade de 71,4% e especificidade
de 100%". Ultrassonografia sugestiva de endometriose
vesical ou ureteral pode ser complementada com a urografia
excretora, que poderd evidenciar estreitamentos ureterais.
A urorressondncia pode ser utilizada como método alter-
nativo a urografia excretora para avaliacio de dilatagdes
do sistema coletor renal. Apesar dos exames de imagem
disponiveis apresentarem boa acurdcia no diagndstico da

endometriose, a videolaparoscopia com biépsia das lesdes
para andlise anatomopatoldgica ainda é o padrdao-ouro no
diagnéstico da endometriose.

Classificacao da endometriose

Ap6s a realizagdo da videolaparoscopia, a endometriose
pode ser classificada de acordo com o tipo histolégico dos
implantes, com a localiza¢do anatémica da doenga — peri-
tdnio, ovdrio ou septo retovaginal — ou pela extensdo da
doenca sobre os 6rgdos pélvicos. A classificagio mais utili-
zada atualmente é a da American Society of Reproductive
Medicine — revisada em 1996'°. Essa classificacdo gradua
a endometriose em minima, leve, moderada ou grave pela
extensdo da doenca no peritonio e ovirios, bem como pela
presenca de aderéncias tubo-ovarianas e bloqueio do fundo
de saco de Douglas (Tabela 1). Essa classificagdo, embora
com algumas limita¢des, é bastante (til na orientagdo do
tratamento pés-cirirgico, especialmente quando a queixa
da paciente € infertilidade.

Andlise critica dos tratamentos para a
endometriose

A abordagem terapéutica da endometriose varia, depen-
dendo da queixa da paciente — dor pélvica ou infertilidade,
embora, muitas vezes, essas queixas estejam associadas. Os
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Tabela 1 - Clossificacio da American Society for Reproductive Medicine — revisada em 1996'¢.

Estdgio | (minima) 15

Estagio Il (leve) 6-15

Estdgio Il (moderada) 16-40

Estdgio IV (severa) >40
Endometriose <l 1-3 >3

Periténio Superficial 1 2 4
Profunda 2 4 6

Ovirio D superficial 1 2 4
Profunda 4 16 20
E superficial 1 2 4
Profunda 4 16 20

Parcial Completa

Obliteraciio do fundo de saco posterior 4 40
Aderéncias < 1/3 envolvido 1/3-2/3 envolvidos > 2/3 envolvidos

Ovirio D velomentosa 1 2 4
Densa 4 8 16
E velamentosa 1 2 4
Densa 4 8 16

Trompa D velamentosa 1 2 4
Densa 4* 8* 16
E velamentosa 1 2 4
Densa 4* 8* 16

*Se as fimbrias tubdrias estiverem totalmente envolvidas por aderéncias, mudar o escore para 16.

O escore final da endometriose é a soma dos escores parciais da extensdo da doenga no peritdnio, no ovério direito e esquerdo, da obliteragdo do fundo de saco

posterior e das aderéncias ovarianas e tubdrias & direita e & esquerda.

Quadro 1 - Opcdes terapéuticas na mulher com endometriose sinfomdtica sem desejo
de gestaciio

Terapias de primeira linha
Doenca peritoneal e cistos endometridticos < 4 cm

- Combinagdes estroprogestogénicas usadas ciclica ou continuamente™ (oral, infravaginal,
transdérmica)
- Progestogénio isolado via oral confinuo (desogestrel)

Doenca do septo retovaginal
- Acetato de noretisterona — 2,5 mg/dia continuo®
Terapias de segunda linha

Andlogos do GnRH de depdsito + “terapia add back” (ex: tibolona, 2,5 mg/dia)
Progestogénios altemativos (ex: acetato de medroxiprogesterona, acetato de ciproterona)
Terapias de terceira linha

Danazol em baixa dose (ex: 200 mg/dia, oral ou infravaginal)

Gestrinona (2,5 mg, 2 vezes/semana)

Situacoes especiais

Mulheres mulfiparas com dismenorreia como sinfoma principal
- INGIUD

Mulheres histerectomizadas com doenga residual

- Acetato de medroxiprogesterona de depdsito (150 mg IM trimestral)

*Pausa de sete dias é sugerida em casos de sangramento de
escape durante o uso continuo.

tratamentos mais difundidos atualmente sdo a cirurgia, a
terapia de supressdo ovariana ou a associagio de ambas. Nas
pacientes em que a queixa € de dor pélvica, podemos iniciar
um tratamento empirico com anticoncepcionais orais sem
o diagnéstico definitivo, quando a avaliacio clinica for su-
gestiva de endometriose minima ou leve’. Se a paciente ndo
melhorar em trés meses ou houver a suspeita de endometriose

profunda infiltrativa, podemos usar andlogos do hormdnio
liberador de gonadotrofina (GnRH), GnRHa, por trés meses
e ap6s manutengdo com anticoncepcionais orais (Figura 2).
Se a paciente apresentar recidiva da dor, exame de imagem
sugestivo de endometrioma maior que 3 cm ou suspeita de
aderéncias, a cirurgia deve ser indicada (Quadro 1).

Tratamentos de reproducao assistida para
endometriose

Os tratamentos de reprodugdo assistida — inseminagéo
intrauterina e fertiliza¢do 7n vitro — podem ser indicados
para pacientes com endometriose e infertilidade, levando-se
em conta o grau da doenca, o envolvimento das trompas,
a idade, o tempo de infertilidade e a presenga de outros
fatores associados’.

A inseminag¢do intrauterina com indugo da ovulacdo
é um tratamento eficaz para os casos de endometriose
minima ou leve. A anatomia da pelve deve estar pre-
servada, pelo menos uma trompa deve estar pérvia e em
boas condi¢des e 0 exame de capacita¢io espermdtica deve
mostrar valores de espermatozoides acima de 5 milhdes/
mL. O tratamento deve ser oferecido por até seis ciclos.
Pacientes com mais de 35 anos podem partir diretamente
para fertiliza¢do in vitro (FIV).

A FIV € o tratamento apropriado para os casos de
endometriose grau 3 ou 4 com comprometimento tubdrio,
se houver fator masculino associado ou se os tratamentos

Rev Bras Ginecol Obstet. 2010; 32(6):298-30
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prévios falharam. Nao parece haver correlagio signifi-
cativa do ntimero de ciclos de FIV com recorréncia da

endometriose'” (Figuras 3 e 4).

Tratamento cirGrgico da endometriose

O tratamento cirtrgico da endometriose compreende
desde procedimentos de baixa complexidade, como cau-
terizagdo de focos superficiais e liberagdo de aderéncias

velamentosas, até intervengdes complexas nos ovarios, fundo
de saco de Douglas, intestino, bexiga e ureteres, exigindo,
em alguns casos, uma equipe multidisciplinar.

Por vdrios anos, o tratamento cirirgico da endome-
triose baseou-se nos principios oncolégicos de remogio
radical das lesGes. Esse principio ainda é utilizado quando
se trata de casos de estenose intestinal ou ureteral ou
massas ovarianas de caracteristica duvidosa. No entanto,
atualmente, sabemos que ndo hd correlacdo entre a extensdo

4 A
Anamnese /Exame
fisico/ USTV/ Ca-125
\. y,
f Suspeita d ) ( ) ( | )
uspeita de , _
endometriose Suspeita de E”d"?:cfl”of"f{ 24
superficial endometriose profunda cm/Aderéncias
\ J \, J \ J
{ 3\ 4 N\ 4 N\
3 meses ACO —> GnRHa 3 meses e Videolaparoscopia
. J . J . J
{ 3\ 4 N\ 4 N\
Assintomdtico: manter Assinfomdtico: manter
ACO GnRHa por mais 3 —> Apés iniciar ACO
. J . J | J

Figura 2 - Conduta clinica na pacienfe com dor pélvica crénica e suspeita de endometriose.

Endometriose
(Gl oue GlI)

Excisdio ou cauterizagdo
das lesdes

Expectante por 3-4 ciclos

Inadequado (ENDT 1)

[ Inseminagdo infrauterina

Obs. mulheres > 35 anos, pular etapas

Fertilizacto in vitro

Figura 3 - Conduta clinica na pacienfe com endometriose grau | (Gl) ou Il (Gll) e infertilidade.




Endometriose
(GI1l ou GIV)

Excisdio ou cauterizagtio

das lesdes
| I
Tubos on boos Tubas danificados
condicdes
Inductio/IIU GnRHa por 3 meses
FIV

Figura 4 - Conduta clinica na paciente com endometriose grau Il (Glll) ou IV (GIV) e infertilidade.

da doenga com a gravidade dos sintomas, bem como
com o prognostico reprodutivo e de recorréncia de dor a
longo prazo'®. Além disso, muitas pacientes apresentam
infertilidade associada a dor, exigindo que o procedimento
cirrgico seja conservador. Com base nessas considera-
¢des, alguns autores preconizam tratamento Cirargico
apenas para pacientes que ndo respondam ao tratamento
medicamentoso, bem como para aquelas que desejam
engravidar espontaneamente'’. Existem poucos ensaios
clinicos randomizados publicados avaliando o resultado do
tratamento cirdrgico da endometriose sintomdtica. Uma
revisdo de Vercellini et al."” descreve melhora sintomdtica
ap6s o tratamento conservador em torno de 60 a 80%, com
recorréncia dos sintomas e indice de reoperagdo variando,
entre os estudos, de 12 a 58%.

Para a paciente com infertilidade, a ablacdo dos fo-
cos e a adesiélise parece melhorar a fertilidade nos graus
minimo e leve da doenga’. Jd nos casos de grau moderado
ou severo, nao hd ensaios clinicos randomizados ou meta-
andlises disponiveis para responder se a ressec¢ao dos focos

aumentaria os indices de gestagao.

Endometriomas ovarianos

Os endometriomas ovarianos ndo respondem adequa-
damente ao tratamento medicamentoso, sendo a cirurgia
indicada nos casos de endometriomas sintomadticos ou
grandes®. A ooforectomia deve ser reservada para os
casos de recidiva da dor, especialmente em mulheres na

perimenopausa. A cirurgia conservadora deve ser realizada
em mulheres jovens ou com desejo de gestar. As opg¢des de
cirurgia conservadora incluem a exérese da pseudocdpsula,
drenagem e ablacdo do cisto ou puncio e esvaziamento.
Nesses casos, recomenda-se enviar parte da pseudocdpsula
para andlise histopatoldgica para confirmacgdo do diagnds-
tico clinico e exclusdo de malignidade, que é em torno de
0,7%*" A cirurgia excisional estd associada com menor
recorréncia dos sintomas de dismenorreia, dispareunia e
dor ndo-menstrual em rela¢do a drenagem e ablac¢io da
cdpsula. A cirurgia excisional também diminui a recorrén-
cia do endometrioma e da necessidade de reintervencio,
assim como aumenta os indices de gestacdo espontinea nas
pacientes com subfertilidade?'. Parece haver uma melhor
resposta folicular ovariana a estimula¢do com citrato de
clomifeno e gonadotrofinas nas pacientes que realizaram
cirurgia excisional”. Entretanto, ndo hd evidéncias de
qual a melhor abordagem cirdrgica dos endometriomas
em relagdo aos indices de gesta¢do apés tratamento de
reprodugdo assistida.

Endometriose profunda infiltrativa

Os resultados da cirurgia nas pacientes que apresentaram
endometriose infiltrativa das paredes posterior da vagina
e anterior do reto foram avaliados, na maioria dos casos,
por meio de estudos observacionais ou retrospectivos, nao-
comparados e com um nimero limitado de pacientes. Existe
apenas um ensaio clinico ndo-randomizado comparando
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cirurgia laparotdmica com manejo expectante. Ap6s um
seguimento de mais de dois anos, o tempo para recorréncia
da dor moderada a severa foi significativamente mais longo
no grupo das pacientes operadas. Além disso, houve uma
melhora significativa de dispareunia profunda, tenesmo e
dismenorreia no grupo operado. Jd em relagdo as taxas de
gravidez, ndo houve diferenca entre os grupos”. Uma coorte
retrospectiva demonstrou que a presenca de endometriose
intestinal piora ainda mais o progndstico reprodutivo de
pacientes inférteis com endometriose moderada e grave.
Além disso, as pacientes que fizeram cirurgia completa
com ressec¢do intestinal segmentar tiveram melhores taxas
de gestagdo tanto espontinea quanto por FIV em relagdo
as pacientes que fizeram cirurgia incompleta** Os indices
de complica¢bes maiores e menores com a cirurgia célon-
retal na endometriose profunda variam amplamente, de
0a 13%". A maioria das complicacdes graves desse tipo
de cirurgia estd associada especificamente com perfuragio
inadvertida ou ressec¢do incidental do reto. A segunda
complica¢do mais frequente € a formagio de fistula retova-
ginal, com um risco relatado de até 10%, mesmo em maos
experientes”. Um balanco entre os possiveis beneficios e
os riscos potenciais desse tipo de procedimento deve ser
realizado quando se considerar cirurgia para alivio da dor
em mulheres com endometriose profunda. Os resultados
obtidos com a cirurgia da endometriose infiltrativa sio
dependentes da habilidade do cirurgido. A cirurgia da
endometriose do septo retovaginal deve ser considerada
em pacientes altamente motivadas, apds consentimento
detalhado e esclarecido, sempre tendo em mente que a
tendéncia a progressdo da doenca do septo € limitada.

Assim, o tratamento cirargico da endometriose é uma
alternativa para pacientes que ndo respondem ou ndo toleram
0 tratamento com associagdes estroprogestogénicas, ou que
apresentam estreitamento da luz intestinal. Pacientes com
dispareunia profunda ou tenesmo devem ser consideradas
boas candidatas, pois a remogdo dos nédulos nesses casos é
mais efetiva do que a terapia medicamentosa para aliviar a dor
do tipo organica. A cirurgia conservadora deve ser indicada
para pacientes com dor intolerdvel e que desejam gestar.
Entretanto, é importante que tanto o médico quanto a pa-
ciente estejam cientes de que a cirurgia conservadora implica
indices elevados de recorréncia da dor a médio e longo prazo.
A histerectomia com salpingo-ooforectomia também pode
ser considerada para pacientes com prole completa e falha
dos tratamentos prévios, tendo-se a certeza de que todos os
focos visiveis tenham sido ressecados juntamente®.

Tratamento farmacolégico da endometriose

Dentre os tratamentos farmacolégicos mais difundidos
para a dor associada a endometriose estdo as combina¢des
estroprogestogénicas, progestogénios isolados e andlogos

do GnRH (Quadro 1). Basicamente, esses agentes inibem
o crescimento dos implantes por decidualizagio e atrofia
do endométrio ou por meio da supressao dos hormonios
esteroides ovarianos e indu¢do de um estado de hipoes-
trogenismo. Os estudos que avaliaram esses tratamentos
hormonais mostraram que eles sdo igualmente efetivos,
porém seus efeitos adversos e custos diferem de forma
significativa’?. E importante salientar que todos os
tratamentos disponiveis para a dor associada com a en-
dometriose tém efeito contraceptivo. Por outro lado, ndo
é rara a associagdo de dor e infertilidade, principalmente
nos graus mais severos da doenga, o que impossibilita
o uso desses tratamentos. N@o hd evidéncias de que a
supressdo ovariana isolada, com a terapia hormonal, seja
efetiva para o tratamento da infertilidade em pacientes
com endometriose de qualquer grau, além de retardar a
possibilidade de gravidez pelo efeito anticoncepcional®.
Além disso, o tratamento pré ou pés-operatério com drogas
supressoras da fun¢do ovariana ndo parecem melhorar a
fertilidade nessas pacientes™.

A Unica indicagdo de terapia de supressdo ovariana
em pacientes inférteis com endometriose é previamente a
FIV. Uma revisao recente da Cochrane demonstrou que o
uso de andlogos do GnRH por trés a seis meses antes da
FIV aumentaria em quatro vezes as chances de gravidez®'.
Porém, os resultados dessa revisdo foram baseados em apenas
um ensaio clinico com uma amostra pequena de pacientes
e problemas metodolégicos. Assim, a indica¢gdo do uso
prévio de andlogos do GnRH deve ser individualizada,
observando-se a presenca de fatores que possam piorar a
resposta da paciente a estimulagdo ovariana, como, por
exemplo, uma reserva ovariana comprometida.

Combinagdes estroprogestogénicas

Os anticoncepcionais combinados (AC) sdo consi-
derados primeira linha no tratamento da dor associada a
endometriose peritoneal, com presenca ou ndo de endo-
metriomas menores que 4 cm.

As vantagens desses farmacos sio a possibilidade de
uso por periodos prolongados, a boa tolerabilidade e a
fdcil administragdo. Como a endometriose é uma doenga
cronica e progressiva, com recorréncia dos sintomas no
caso do retorno da ovulagdo, deve-se planejar para que o
tratamento possa ser usado por tempo prolongado (anos),
sem que haja efeitos adversos graves, pouca tolerabilidade
ou custo elevado.

Os anticoncepcionais orais (ACO) podem ser admi-
nistrados de forma ciclica ou continua. A recomendacio
é de que quando o uso ciclico dos ACO n@ao melhora a
dor associada com o sangramento mensal, a administragao
continua pode ser uma alternativa efetiva e segura para essas
pacientes. Os ACO combinados contendo progestogénios




mais androgénicos (derivados da 19-nortestosterona) sio
tradicionalmente prescritos para a endometriose, porém
os derivados da 17-a-hidroxiprogesterona também tém
se mostrado efetivos.

Progestogénios isolados

Os progestogénios isolados sdo largamente utilizados
para o tratamento da dor associada a endometriose pelos
mesmos motivos das associagoes estroprogestogénicas — pos-
sibilidade de uso por tempo prolongado e boa tolerabilidade.
As apresentacdes orais s@o o acetato de noretisterona, o
dienogest (ndo disponivel no Brasil), o acetato de cipro-
terona e o levonorgestrel. Todas as apresentacdes sdo para
uso continuo e apresentam eficicia semelhante aos AC na
melhora da dismenorreia, dispareunia e dor pélvica. O pior
controle do ciclo menstrual é uma desvantagem em relagao
aos anticoncepcionais combinados com estrogénios’*.

Alternativamente a via oral, os progestogénios podem
ser utilizados pela via intramuscular, subcutinea, subdér-
mica e intrauterina. O acetato de medroxiprogesterona na
forma de depésito (DMPA, depot-medroxyprogesterone
acetate), intramuscular e subcutineo, tem eficdcia seme-
lhante aos andlogos do GnRH na melhora da dor, porém
a perda mineral Gssea é menos significativa e reversivel
apenas com o progestogénio®®. As vantagens do DMPA
de depdsito sdo a baixa incidéncia de sintomas de hipo-
estrinismo, o baixo custo e a administracdo a cada trés
meses. Porém, o controle do sangramento é errdtico, o
tratamento ndo pode ser interrompido na vigéncia de
paraefeitos (ganho de peso, diminui¢do da libido, acne,
queda de cabelo, mastalgia e sintomas depressivos) e o
retorno dos ciclos menstruais regulares pode demorar entre
sete meses até um ano para se restabelecerem. Assim, a
melhor indicagdo para o DMPA de depésito seria para
pacientes histerectomizadas com doenga residual.

Existe pouca experiéncia ainda em relagdo ao uso do
implante subdérmico de etonogestrel, um metabdlito ativo
do desogestrel, para o tratamento dos sintomas dolorosos da
endometriose. A eficicia do implante para redu¢do da dor, o
controle do sangramento e a incidéncia de efeitos adversos
parecem ser semelhantes aos relatados com o DMPA?.

Outra opgao que tem sido utilizada para reduzir sin-
tomas dolorosos da endometriose € o sistema intrauterino
com levonorgestrel (LNG-IUS), que tem duragdo de cinco
anos. O levonorgestrel vai exercer atividade androgénica
e antiestrogénica diretamente no endométrio, podendo
levar a amenorreia e melhora da dismenorreia, com menor
impacto no metabolismo da paciente.

A eficdcia é semelhante a0 GnRHa no tratamento
da dor cronica, embora o controle do sangramento seja
pior com o LNG-IUD*. Apés um ano de uso, poucas

pacientes relatam sangramento intermenstrual e entre 20
e 30% estdo em amenorreia.

Andlogos do hormonio liberador de
gonadotrofina

O GnRHa pode ser administrado diariamente através
de spray nasal (acetato de nafarelina) ou por injegdo sub-
cutinea, esta com formulages para uso didrio, mensal ou
trimestral (acetato de leuprolida, acetato de goserelina).
Os efeitos colaterais sio decorrentes do estado de “pseudo-
menopausa” e incluem fogachos, vagina seca, diminuicdo
da libido, depressdo, irritabilidade, fadiga e perda mineral
6ssea. O GnRHa pode ser usado por periodos de trés a seis
meses, com alivio significativo da dor, embora o tratamento
por trés meses seja tdo efetivo quanto o de seis meses®’. O
uso do GnRHa, associado com estrogénio e progestogénio,
denominado “terapia de add back”, reduz a severidade dos
sintomas de hipoestrinismo e a perda mineral dssea, princi-
palmente quando se planeja manter o tratamento por mais
de seis meses®®. Vdrias op¢des de associacdes de estrogénios
e progestogénios tém se mostrado eficazes na terapia de add
back. Nao hd diferenca entre diferentes doses de estrogénios
(1,25 ou 0,625 mg EC) em rela¢io a perda 6ssea®. A tibo-
lona também se mostrou eficaz em impedir a perda de massa
Gssea e parece ser uma boa alternativa, jd que associa a¢des
estrogénicas, progestogénicas e androgénicas™. Ainda faltam
estudos avaliando esquemas com doses mais baixas de terapia
hormonal (TH) e com agentes reguladores do célcio.

Danazol e gestrinona

Apesar de terem eficdcia comprovada em diversos
estudos, atualmente essas duas opgdes de tratamento para
endometriose tém ficado como terceira op¢ao por apresen-
tarem pouca tolerabilidade devido aos efeitos colaterais.

O danazol induz a amenorreia por inibi¢do do pico de
hormonio luteinizante (LH), inibi¢do das enzimas esteroi-
dogénicas e aumento da testosterona livre. Assim, associa
tanto para efeitos devido ao hipoestrogenismo (vaginite
atréfica, fogachos) quanto ao hiperandrogenismo (acne,
seborreia, hirsutismo, altera¢do da voz, dislipidemia).

A gestrinona é um derivado da 19-noresteroide e tem
acOes antiestrogénicas, antiprogestogénicas e androgéni-
cas. Tem eficdcia semelhante ao danazol e aos andlogos
do GnRH". A baixa tolerabilidade devido aos efeitos
androgénicos tem limitado o uso.

Inibidores da aromatase

H4 uma parcela significativa de pacientes que
permanecem sintomaticas ou apresentam recorréncia
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da dor apés o tratamento com GnRHa ou apés a pan-
histerectomia®?.

Os inibidores da aromatase impedem a conversio de
androgénios em estrogénios nao s6 no ovario, mas também
no tecido adiposo, na pele e no préprio tecido endometridtico
que possui essa enzima. O Gnico ensaio clinico randomizado
disponivel na literatura®, demonstrou que a associacio de
inibidor da aromatase com GnRHa é mais eficaz do que
GnRHa isolado na melhora dos sintomas dolorosos no
pbs-operatério de pacientes com endometriose severa. Nas
pacientes pré-menopdusicas, deve ser feita alguma forma de
supressdo ovariana associada com os inibidores da aromatase.
Se o ovirio ndo for suprimido concomitantemente, a deplecio
de estrogénio estimula a secre¢do de FSH pelo hipotdlamo que
ird, por sua vez, estimular a secrecio ovariana de estradiol ™.
Nesses casos, os inibidores da aromatase podem ser associados
com GnRHa, com progestogénio isolado ou associado com

Referéncias

estrogénio. Nos casos relativamente raros de endometriose
pbs-menopdusica, os inibidores da aromatase parecem ser a
primeira escolha, jd que, nesses casos, o estrogénio circulante
provém de outros sitios que ndo o ovario. Entretanto, esse
tratamento € considerado ainda investigativo, ndo estando
aprovado para uso clinico.

Agradecimentos

Ao Instituto Nacional de Ciéncia e Tecnologia de
Hormonios e Satde da Mulher do Conselho Nacional
de Ciéncia e Tecnologia (CNPq); Fundo de Incentivo
a Pesquisa (Fipe) do Hospital de Clinicas de Porto
Alegre (RS); a Geréncia de Ensino e Pesquisa do Grupo
Hospitalar Concei¢do de Porto Alegre (RS)/Fundo de
Fomento a Pesquisa do Governo Federal pelo financia-
mento concedido.

1. Bricou A, Batt RE, Chapron C. Peritoneal fluid flow influences
anatomical distribution of endometriotic lesions: why Sampson
seems to be right. Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol. 2008;
138(2):127-34.

2. Jacobson TZ, Barlow DH, Koninckx PR, Olive D, Farquhar C.
Laparoscopic surgery for subfertility associated with endometriosis.

Cochrane Database Syst Rev. 2002;(4):CD001398.

3. Kennedy S, Bergqvist A, Chapron C, D'Hooghe T, Dunselman G,
Greb R, Hummelshoj L, Prentice A, Saridogan E; ESHRE Special
Interest Group for Endometriosis and Endometrium Guideline
Development Group. ESHRE guideline for the diagnosis and treatment
of endometriosis. Hum Reprod. 2005;20(10):2698-704.

4. Sampson JA. Metastatic or Embolic Endometriosis, due to the
Menstrual Dissemination of Endometrial Tissue into the Venous

Circulation. Am J Pathol. 1927;3(2):93-110.43.
5. Morsch DM, Carneiro MM, Lecke SB, Aratjo FC, Camargos

AF, Reis FM, et al. cfos gene and protein expression in pelvic
endometriosis: a local marker of estrogen action. J Mol Histol.

2009;40(1):53-8.

6. Conneely OM, Mulac-Jericevic B, Lydon JP. Progesterone-
dependent regulation of female reproductive activity by two
distinct progesterone receptor isoforms. Steroids. 2003;68(10-
13):771-8.

7. Attia GR, Zeitoun K, Edwards D, Johns A, Carr BR, Bulun SE.
Progesterone receptor isoform A but not B is expressed in endomefriosis.

J Clin Endocrinol Metab. 2000;85(8):2897-902.

8. Reis FM, Lhullier C, Edelweiss M, Spritzer PM. In vivo assessment
of the regulation of transforming growth factor alpha, epidermal
growth factor (EGF), and EGF receptor in the human endometrium
by medroxyprogesterone acetate. J Assist Reprod Genet. 2005;
22(1):19-24.

9. Abrdo MS, Podgaec S, Pinotti JA, de Oliveira RM. Tumor markers
in endometriosis. Int ] Gynaecol Obstet. 1999;66(1):19-22.

10. Othman Eel-D, Hornung D, Salem HT, Khalifa EA, El-Metwally
TH, Al-Hendy A. Serum cytokines as biomarkers for nonsurgical

prediction of endometriosis. Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol.
2008;137(2):240-6.

11. Abrdo MS, Gongalves MO, Dias JA Jr, Podgaec S, Chamie LP,
Blasbalg R. Comparison between clinical examination, transvaginal
sonography and magnetic resonance imaging for the diagnosis of
deep endometriosis. Hum Reprod. 2007,22(12):3092-7.

12. Moore J, Copley S, Morris J, Lindsell D, Golding S, Kennedy S. A
systematic review of the accuracy of ultrasound in the diagnosis of

endometriosis. Ulirasound Obstet Gynecol. 2002;20(6):630-4.

13. Roseau G, Dumontier |, Palazzo L, Chapron C, Dousset B, Chaussade
S, et al. Rectosigmoid endometriosis: endoscopic ultrasound features

and clinical implications. Endoscopy. 2000;32(7):525-30.

14. Bazot M, Darai E. Sonography and MR imaging for the
assessment of deep pelvic endometriosis. J Minim Invasive
Gynecol. 2005;12(2):178-85.

15. Bazot M, Thomassin |, Hourani R, Cortez A, Darai E. Diagnostic
accuracy of fransvaginal sonography for deep pelvic endometriosis.

Ultrasound Obstet Gynecol. 2004,;24(2):180-5.

16. Revised American Society for Reproductive Medicine classification

of endometriosis: 1996. Fertil Steril. 1997;67(5):817-21.

17. Benaglia L, Somigliana E, Vercellini P, Benedetti F, lemmello R,
Vighi V, et al. The impact of IVF procedures on endometriosis
recurrence. Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol. 2010;
148(1):49-52.

18. Vercellini P, Fedele L, Aimi G, Pietropaolo G, Consonni D,
Crosignani PG. Association between endometriosis stage, lesion
type, patient characteristics and severity of pelvic pain symptoms:
a multivariate analysis of over 1000 patients. Hum Reprod.
2007,22(1):266-71.

19. Vercellini P, Crosignani PG, Abbiati A, Somigliana E, Vigand P, Fedele
L. The effect of surgery for symptomatic endometriosis: the other

side of the story. Hum Reprod Update. 2009;15(2):177-88.
20. Chapron C, Vercellini P, Barakat H, Vieira M, Dubuisson JB.

Management of ovarian endometriomas. Hum Reprod Update.

2002;8(6):591-7.




21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

Hart R, Hickey M, Maouris P, Buckett W, Garry R. Excisional
surgery versus ablative surgery for ovarian endometriomata: a

Cochrane Review. Hum Reprod. 2005;20(11):3000-7.
Alborzi S, Ravanbakhsh R, Parsanezhad ME, Alborzi M, Alborzi

S, Dehbashi S. A comparison of follicular response of ovaries
to ovulation induction affer laparoscopic ovarian cystectomy or
fenestration and coagulation versus normal ovaries in patients

with endometrioma. Fertil Steril. 2007;88(2):507-9.

Vercellini P, Pietropaolo G, De Giorgi O, Daguati R, Pasin R,
Crosignani PG. Reproductive performance in infertile women with
rectovaginal endometriosis: is surgery worthwhile2 Am J Obstet
Gynecol. 2006;195(5):1303-10.

Stepniewska A, Pomini P, Bruni F, Mereu L, Ruffo G, Ceccaroni M,
et al. Laparoscopic treatment of bowel endometriosis in infertile
women. Hum Reprod. 2009;24(7):1619-25.

Darai E, Thomassin |, Barranger E, Detchev R, Cortez A,
Houry S, et al. Feasibility and clinical outcome of laparoscopic
colorectal resection for endometriosis. Am J Obstet Gynecol.
2005;192(2):394-400.

Lefebvre G, Allaire C, Jeffrey J, Vilos G, Arneja J, Birch C, et al.
SOGC clinical guidelines. Hysterectomy. J Obstet Gynaecol Can.
2002,24(1):37-61.

Davis L, Kennedy SS, Moore J, Prentice A. Modern combined oral
contraceptives for pain associated with endometriosis. Cochrane

Database Syst Rev. 2007(3):CD001019.

Selak V, Farquhar C, Prentice A, Singla A. Danazol for pelvic
pain associated with endometriosis. Cochrane Database Syst Rev.
2007;(4):CD000068.

Hughes E, Brown J, Collins JJ, Farquhar C, Fedorkow DM,
Vandekerckhove P. Ovulation suppression for endometriosis.
Cochrane Database Syst Rev. 2007;(3):CD000155.

Yap C, Furness S, Farquhar C. Pre and post operative medical
therapy for endometriosis surgery. Cochrane Database Syst Rev.

2004;(3):CD003678.

Sallam HN, Garcia-Velasco JA, Dias S, Arici A. Longterm
pituitary down-regulation before in vitro fertilization (IVF) for
women with endometriosis. Cochrane Database Syst Rev.
2006;(1):CD004635.

Vercellini P, De Giorgi O, Mosconi P, Stellato G, Vicentini S,
Crosignani PG. Cyproterone acefate versus a continuous monophasic
oral contraceptive in the treatment of recurrent pelvic pain after
conservative surgery for symptomatic endometriosis. Fertil Steril.
2002;77(1):52-61.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

Muneyyirci-Delale O, Karacan M. Effect of norethindrone acetate
in the treatment of symptomatic endometriosis. IntJ Fertil Womens
Med. 1998;43(1):24-7.

Crosignani PG, Luciano A, Ray A, Bergqvist A. Subcutaneous
depot medroxyprogesterone acetate versus leuprolide acetate
in the treatment of endometriosis-associated pain. Hum Reprod.
2006;21(1):24856.

Walch K, Unfried G, Huber J, Kurz C, van Trotsenburg M, Pernicka
E, et al. Implanon versus medroxyprogesterone acetate: effects
on pain scores in patients with symptomatic endometriosis-a pilot

study. Contraception. 2009;79(1):29-34.

Petta CA, Ferriani RA, Abrdo MS, Hassan D, Rosa e Silva JC,
Podgaec S, et al. A 3-year follow-up of women with endometriosis
and pelvic pain users of the levonorgestrel-releasing intrauterine
system. Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol. 2009;143(2):128-9.

Hornstein MD, Yuzpe AA, Burry KA, Heinrichs LR, Buttram VL Jr,
Orwoll ES. Prospective randomized double-blind trial of 3 versus
6 months of nafarelin therapy for endometriosis associated pelvic
pain. Fertil Steril. 1995;63(5):955-62.

Surrey ES, Hornstein MD. Prolonged GnRH agonist and add-back
therapy for symptomatic endometriosis: long-term follow-up. Obstet
Gynecol. 2002;99(5 Pt 1):709-19.

Sagsveen M, Farmer JE, Prentice A, Breeze A. Gonadotrophin-
releasing hormone analogues for endometriosis: bone mineral

density. Cochrane Database Syst Rev. 2003;(4):CD001297.

Wender MC, Edelweiss MI, Campos LS, de Castro JA, Spritzer
PM. Endometrial assessment in women using tibolone or placebo:
1-year randomized frial and 2-year observational study. Menopause.
2004;11(4):4239.

Gestrinone versus a gonadotropin-releasing hormone agonist
for the treatment of pelvic pain associated with endometriosis: a
multicenter, randomized, double-blind study. Gestrinone ltalian
Study Group. Fertil Steril. 1996;66(6):911-9.

Waller KG, Shaw RW. Gonadotropin-releasing hormone analogues
for the treatment of endometriosis: long-term follow-up. Fertil Steril.
1993;59(3):511-5.

Soysal S, Soysal ME, Ozer S, Gul N, Gezgin T. The effects of post-
surgical administration of goserelin plus anastrozole compared to
goserelin alone in patients with severe endometriosis: a prospective
randomized trial. Hum Reprod. 2004;19(1):160-7.

Attar E, Bulun SE. Aromatase and other steroidogenic genes
in endometriosis: translational aspects. Hum Reprod Update
2006;12(1):49-56.

307



