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Abstract

Overview and aims: This article summarises the Portuguese endometriosis consensus elaborated in order to adapt to our
population the consensus documents published in the literature. Endorsed by the Portuguese Society of Gynaecology, we
established recommendations that provide guidance to our medical society to better decision making concerning the as-
sistance of patients with endometriosis, to improve diagnosis and to optimize management. We expose here a short ver-
sion of the second section of the guidelines, addressing the medical treatment of this disease.

Study design and Methods: The European Society of Human Reproduction and Embryology (ESHRE) guideline for the
diagnosis and treatment of endometriosis (2014) was the reference paper for these clinical recommendations in en-
dometriosis. A group of experts in the field performed a thorough systematic search of the publications between January
2012 up to December 2014 and a quality assessment of the included papers. A consensus meeting with all members of the
guidelines developing group reached the final version of the recommendations.

Conclusions: The present clinical practice guidelines on endometriosis may improve the medical management in en-

dometriosis-associated pain.
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INTRODUCAO

ste artigo consiste na revisio e simula de reco-

mendagdes elaboradas pelos autores, com o obje-
tivo de adaptar a realidade portuguesa os documen-
tos de consenso publicados na literatura e, produzir e
disponibilizar, a nossa sociedade médica, em conso-
nancia com a Sociedade Portuguesa de Ginecologia,
diretrizes de prética clinica fundamentadas para a to-

mada das melhores decisées quanto a orientacio das
doentes com endometriose.

Revemos aqui as orientagdes relativas ao tratamen-
to médico desta doenga.

O tratamento ideal da endometriose nio estd ainda
definido e a investigagio existente revela algumas lacu-
nas. Importa referir que os estudos com as terapéuticas
cldssicas sdo antigos, com métodos de diagnéstico e
imagem mais restritos do que os que atualmente dis-
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pomos. Os estudos randomizados com terapéuticas
mais recentes sio escassos, com amostras reduzidas e
com limitagGes, até porque suscitariam questdes éticas
desenhar ensaios clinicos com controlo de placebo nes-
ta doencga.

A mulher com dor pélvica e suspeita de endome-
triose pode ser tratada com terapéutica médica empi-
rica mesmo antes que seja estabelecido um diagndsti-
co definitivo'.

Os implantes endometridticos comportam-se como
o endométrio funcional, dai o recurso a medicamentos
que diminuem ou inibem o crescimento do tecido en-
dometrial causando hipomenorreia/amenorreia?. Os
medicamentos atualmente utilizados criam um estado
de hipoestrogenismo (agonistas da GnRh) ou um cli-
ma hiperprogestagénico (estroprogestativos e proges-
tativos).

Todos estes tratamentos sdo supressivos e nao cura-
tivos pelo que a recorréncia da doenga ¢ a regra depois
da sua descontinuagio?®. A terapéutica médica da en-
dometriose deve ser encarada como um tratamento de
longa duragio tal como qualquer outro utilizado em
doengas inflamatérias crénicas. Os analgésicos podem
ser utilizados no tratamento da dor, isoladamente ou
em associagdo a um tratamento hormonal®.

MATERIAL E METODOS

Estas recomendagbes foram obtidas ap6s uma anélise
e avaliagio rigorosa das evidéncias cientificas disponi-
veis e, ap6s discussdo e uma tomada de consenso dos

autores, tendo por base as orienta¢des da European So-
ciety of Human Reproduction and Embryology (ESHRE).

Foi usada como alicerce de trabalho o documento
guidelines para o diagnéstico e tratamento em endo-
metriose da ESHRE (2014)*, realizada uma pesquisa
da literatura de artigos relevantes publicados até De-
zembro de 2014 usando os termos: endometriosis, medi-
cal treatment, hormonal contraception, progestin, estropro-
gestin, GnRh agonists, analgesics, systematic review, case
controlled study, cobort study.

Foram na auséncia de revisoes sistemdticas ou estu-
dos caso-controlo ou de coorte, valorizadas séries de
casos ou casos clinicos relevantes, em fungio da hie-
rarquia de evidéncia e graus de robustez da recomen-

dagio’ (Quadro I).

TRATAMENTO MEDICO

TRATAMENTO HORMONAL
ESTROPROGESTATIVOS
Os estroprogestativos sio habitualmente a primeira li-
nha para o tratamento da dor associada com endome-
triose®*. Os estroprogestativos, pelo seu efeito anti-go-
nadotréfico, reduzem a produgio de estradiol e au-
mentam a decidualizagio condicionando a atrofia dos
implantes endometriéticos. A dose de etinilestradiol
utilizada nos contracetivos hormonais combinados
(CHC) atualmente disponiveis nio ¢ suficiente para
atingir o limiar de ativa¢do da doenga’.

Existem poucos ensaios clinicos randomizados que
avaliem a sua eficdcia no tratamento da endometriose

Qualidade da evidéncia

QUADRO I. HIERARQUIA DE EVIDENCIA E GRAUS DE RECOMENDACAO

Classificagdo da Recomendacio

I Meta-andlises de estudos comparativos randomizados
ou pelo menos um estudo comparativo randomizado
I Pelo menos um estudo controlado sem randomizagio
ou pelo menos um outro estudo quasi-experimental
IIT  Estudos nio experimentais descritivos tais como,
estudos comparativos, estudos de correlagio e
estudos caso controlo
IV Evidéncia de relatérios de comités de peritos e/ou
opinides de autoridades respeitadas ou

experiéncia clinica

A Baseado na categoria I
Comprovagio cientifica bem estabelecida.

B Baseado na categoria II ou extrapolado de
recomendagio da categoria I

C  Baseado na categoria Ili ou extrapolado de
recomendagio da categoria I ou II

D Baseado na categoria IV ou extrapolado de
recomendagio da categoria I, IT ou III

GPP Baseada na pritica clinica e na experiéncia
do grupo do consenso

Adaptado de Eccles M, Mason ] (2001) How to develop cost-conscious guidelines. Health Technology Assessment 5 (16)

GPP: good practice points
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€ que 0s comparem com outros tratamentos médicos.
Nio ha evidéncia inequivoca quanto ao regime ideal de
administragio, ciclico ou continuo. A COC adminis-
trada de forma continua, sem o periodo de pausa, foi
considerada como mais benéfica para alivio de dor pél-
vica associada com endometriose. (ver Grupo de re-
com. 1)

Nivel
Evidéncia | Recomendagoes Grau

I Os contracetivos hormonais A
combinados reduzem a dismenorreia,
dispareunia e dor pélvica nio ciclica
associadas com endometriose

111 Os contracetivos hormonais orais C
em regime continuo devem ser
considerados em mulheres com
dismenorreia associadas com

endometriose

III Pode ser considerada a utilizagio de C
anel vaginal ou patch transdérmico
para reduzir a dismenorreia,

dispareunia e dor pélvica crénica

associadas com endometriose

Nivel
Evidéncia | Recomendagoes Grau
I Os progestativos sio eficazes no A

controlo da dor associada com
endometriose, sendo consistente a
evidéncia para o acetato de
medroxiprogesterona e o dienogeste
II O SIU-LNG ¢ uma alternativa para | B
o tratamento médico a longo prazo

na redugio da dor associada com

endometriose

A escolha do progestativo deve ter GPP
em consideragio o perfil de reaces

adversas de cada um dos firmacos

O dienogeste apresenta um bom GPP
perfil de tolerabilidade

comp arativamente com outros

progestativos

Grupo de recom. 1

PROGESTATIVOS

O efeito anti-mitético dos progestativos induz a deci-
dualizagio do endométrio eutépico bem como do en-
dométrio em localizagio ectépica com a consequente
atrofia das lesbes de endometriose®’. As indicagbes te-
rapéuticas dos progestativos englobam o controlo da
dor, a reducdo do tamanho das lesées e a diminui¢do
das recorréncias pés-cirirgicas'. O dienogeste é o pro-
gestativo mais estudado no contexto de endometriose.
Combina as vantagens dos derivados da nortestoste-
rona com os beneficios dos derivados da progestero-
nall—l4.

Os progestativos orais e as férmulas depot sio equi-
valentes aos agonistas da GnRH e 4 CHC no alivio da
dor associada a endometriose. O sistema intrauterino
com levonorgestrel (SIU-LNG) surge como uma al-
ternativa eficaz no tratamento médico da endometrio-
se. A eficdcia do implante contracetivo com etonoges-
trel no controlo das queixas de endometriose foi com-
provada mas o padrio irregular da hemorragia, limita
a sua utilizagdo como opgio na abordagem farmacol6-
gica da endometriose®. (ver Grupo de recom. 2)

Acta Obstet Ginecol Port 2016;10(3):257-267

Grupo de recom. 2

AGONISTAS DA GNRH

Os agonistas da GnRH sdo uma das terapéuticas apro-
vadas para tratamento da endometriose'. O mecanis-
mo de agdo destes farmacos exerce-se na liga¢io con-
tinua e nao pulsitil aos recetores da GnRH provocan-
do assim a dessensibiliza¢io hipofisiria e a interrup¢io
do eixo hipéfise/ovirio levando a um estado hormonal
de hipogonadismo hipogonadotréfico'. O hipoestro-
genismo condiciona atrofia endometrial levando a
amenorreia secunddria e a uma agio direta local nos
implantes de endometriose® 2.

As limitagoes desta terapéutica sdo por um lado uma
taxa de recorréncia elevada (50%) apSs 6 meses de in-
terrup¢io deste tratamento e os efeitos associados ao
hipoestrogenismo simulando uma menopausa tais
como a perda de densidade mineral 6ssea, sintomato-
logia vasomotora, atrofia urogenital, diminui¢io da li-
bido, depressio e alteragdo do lipidograma?2.

A terapéutica com agonistas da GnRH ¢ conside-
rada de segunda linha quando os estroprogestativos fa-
lham, nio sio tolerados ou sdo contraindicados®®?.

A terapéutica hormonal add-back tem como objeti-
vo aumentar a adesdo ao tratamento e possibilitar o uso
mais prolongado dos agonistas da GnRH, nas mulhe-
res com endometriose. A prescri¢do de tratamento
hormonal para normalizar os niveis de estrogénios tem
como objetivo reduzir os efeitos adversos — perda de
massa dssea e sintomatologia vasomotora — sem inter-
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ferir na eficdcia'’.

Embora as guidelines recomendem o uso de tera-
péuticas de add-back, esta prescrigio ocorre apenas num
tergo destas mulheres. Tém sido utilizados diferentes
regimes, hormonais e ndo hormonais, incluindo o uso
de progestativos e estrogénios isolados, estroprogesta-
tivos e a tibolona®?. (ver Grupo de recom. 3)

Nivel
Evidéncia | Recomendagoes Grau
I A terapéutica com agonistas da A

GnRH ¢ eficaz no controlo da dor
associada com endometriose e deve
ser considerada como de segunda
linha quando os estroprogestativos
ou progestativos isolados estdo
contraindicados, nio sdo tolerados
ou sdo ineficazes

I O uso de terapéutica add-back A

durante o tratamento com 0s

agonistas da GnRH é recomendado
A terapéutica add-back pode ser GPP

realizada com estrogénios em baixas

doses ou progestativos, isolados ou

em assoclagio

I O acetato de noretisterona, na dose A
de 5 mg, ¢ a opgdo mais recomendada
apesar da sua baixa tolerabilidade

II A tibolona, na dose de 2,5 mg/dia, B
¢ uma boa alternativa para a

terapéutica add-back

II Nio é recomendada a terapéutica B
com agonistas da GnRH por periodos
superiores a 12 meses, mesmo quando
se associa a terapéutica add-back

potilamo e da hipéfise, resultando na estimulagio ovi-
rica e aumento dos niveis de estradiol de origem ovi-
rica. Consequentemente, o uso de inibidores da aro-
matase no tratamento da endometriose devera ocorrer
em associagio com outros tratamentos com agio anti-
gonadotréfica, como os estroprogestivos, os progesta-
tivos e/ou os agonistas da GnRH, para que seja blo-
queada a produgdo ovirica e extra-ovirica de estrogé-
nios**%. (ver Grupo de recom. 4)

Nivel

Evidéncia | Recomendagoes Grau

Os inibidores da aromatase, em GPP
associagdo com outras terapéuticas
médicas, devem apenas ser utilizados
em casos refratirios a outros
tratamentos, particularmente na

endometriose do septo retovaginal

Grupo de recom. 3

INIBIDORES DA AROMATASE

Os inibidores da aromatase constituem um grupo far-
macoldgico que atua por inibi¢do ou inativag¢io da aro-
matase, enzima que catalisa a conversio de androgé-
nios em estrogénios. Virios estudos sugerem que a aro-
matase P450 estd sobre-expressa tanto no endométrio
eutépico como nos implantes endometriéides em mu-
lheres com endometriose 2.

Na pré-menopausa, os estudos revelam pouca efi-
cicia dos inibidores da aromatase devido ao aumento
da secregdo de gonadotrofinas, por feedback negativo
do hipoestrogenismo por eles induzido ao nivel do hi-
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Grupo de recom. 4

ANTAGONISTAS DA PROGESTERONA E
MODULADORES SELETIVOS DOS RECETORES

DE PROGESTERONA

Os moduladores seletivos dos recetores de progesterona
(MSRP) sdo substancias sintéticas derivadas dos este-
roides, que tém a capacidade de se ligar aos recetores da
progesterona, podendo desempenhar atividade agonista,
antagonista ou mista consoante o tecido em que atuem®.

Os MSRP inibem a ovulagio e muitas mulheres tor-
nam-se amenorreicas, mantendo no entanto niveis fi-
siolégicos de estrogénios circulantes. O racional para uso
dos MSRP na endometriose reside na inibi¢do seletiva
da proliferagio endometrial e na potencial supressio da
produgio de prostaglandinas pelo tecido endometrial,
mantendo os niveis de estrogénios circulantes. A inter-
rupgio da ovulagio é em parte responsavel pela amenor-
reia, mas hd concomitantemente alteragdes Unicas a ni-
vel endometrial, designadas como progesterone receptor
modulator associated endometrial changes (PAEC).

A data apenas a mifepristona e o acetato de ulipris-
tal estdo aprovados para uso clinico para outras indi-
cagdes, ainda que outros firmacos estejam em fase
avancada de investigagdo. (ver Consideragoes)

Consideragoes ‘

A mifepristona e o acetato de ulipristal estdo GPP
licenciados para uso clinico, mas nio estio atualmente
recomendados na terapéutica de endometriose

Acta Obstet Ginecol Port 2016;10(3):257-267
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OUTRAS TERAPEUTICAS
A terapéutica médica mais usada na endometriose pas-
sa presentemente pelos contracetivos hormonais e pe-
los agonistas GnRH cuja eficicia estd estabelecida.
As novas dreas de investigagdo incidem sobretudo na
resposta inflamatéria, resposta hormonal, na sobrevi-
véncia, proliferagdo e invasio celulares e na neoangio-
génese”. As estatinas, pelo seu papel de inibi¢io da pro-
liferacdo celular, sdo vistas com potencial interesse mas
ainda estdo em fase de estudo de investigagdo pré-clini-
ca*®. Os agentes de desmetila¢do e os inibidores da de-
sacetilase das histonas (HDACI), podem interferir nos
processos de silenciamento genético reativando genes,
antes inativados por hipermetilagio dos promotores (ex.
gene do recetor da progesterona). Os RCT com inibi-
dor da COX-2 wersus placebo, revelaram melhor con-
trolo da dor no grupo tratado®. A pentoxifilina utiliza-
da durante 6 meses em pds-operatério quando compa-
rada com placebo revelou melhoria significativa da dor*
A terapéutica com imunomoduladores é uma outra
possibilidade ainda em investigagdo. Num RCT com
interferon alfa-2b intra-peritoneal versus solugdo sali-
na verificou-se menor taxa de recorréncia pés-opera-
téria aos 12 meses*. A injecdo intra-quistica de IL-12
em mulheres com endometriomas tratadas com ago-
nistas da GnRH revelou menor taxa de recorréncia®.
O infliximab, anti-fator de necrose tumoral (TNF, do
inglés tumoral necrosis factor) durante trés meses me-
lhorou a dor e o volume dos nédulos endometridticos
e a sensibilidade pélvica comparando com placebo®.
Um firmaco seletivo, com efeito somente no endo-
métrio ectépico, ainda nio estd disponivel. Portanto, de
momento, fica-nos a manipula¢do hormonal como a
principal forma de estabilizar o crescimento das lesbes
e frenar a progressio da doenga’®.

Situacodes especiais

INFERTILIDADE

A endometriose estd presente em 10 a 22% das mu-
lheres férteis e em 20-25% da populagio feminina in-
fértil. Por outro lado, 30 a 50% das mulheres com en-
dometriose tém infertilidade**.

SERA A TERAPEUTICA MEDICA HORMONAL EFICAZ
NO TRATAMENTO DA INFERTILIDADE ASSOCIADA A
ENDOMETRIOSE?

Esta questdo foi exaustivamente analisada numa revi-
sdo da Cochrane®. A supressio ovirica efetuada com
agonistas da GnRH ou com estroprogestativos nio é
eficaz quando utilizada para tentar melhorar a fertili-
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dade associada a endometriose minima. Um estudo
randomizado controlado em doentes com endome-
triose moderada/grave, com agonistas da GnRh apés
tratamento por laparoscopia, nio mostrou superiori-
dade em relagdo a atitude expectante no que diz res-
peito a taxas de concegdo natural, durante um periodo

de follow-up de 5 anos®.

A TERAPEUTICA MEDICA TEM INTERESSE
PREVIAMENTE A INSEMINACAO INTRAUTERINA NAS
MULHERES COM INFERTILIDADE ASSOCIADA
ENDOMETRIOSE?

A terapéutica médica prévia a inseminagio intrauteri-
na (ITU), nomeadamente com agonistas da GnRh, nio
estd recomendada, uma vez que nio hd estudos que de-
monstrem qualquer beneficio®.

QUAIS SAO AS IMPLICAGCOES DA ENDOMETRIOSE
NAS TAXAS DE SUCESSO DAS TRA?

A tnica revisio sistemdtica sobre o tema conclui que
as taxas de gravidez no sub-grupo de mulheres com
endometriose no estadio I/II nio sdo diferentes das
obtidas no grupo de mulheres com fator tubario. Ja
para o grupo de mulheres com endometriose no esta-
dio III/IV a taxa de gravidez ¢ significativamente in-
ferior*. Néo parece haver diferenca nas taxas de gravi-
dez obtidas com protocolo com antagonistas da GnRH
ou agonistas da GnRH nas mulheres com endome-
triose minima/ligeira e endometriomas®.

A ESTIMULACAO OVARICA CONTROLADA AGRAVA A
ENDOMETRIOSE?
A evidéncia disponivel nio sugere um agravamento da
doenca ap6s estimulagio ovdrica para fertilizagdo in
vitro (FIV') /injecdo intracitoplasmatica (ICSI, do in-
glés intracytoplasmic sperm injection)™® .
Recomenda-se a realiza¢io de procriagio medica-
mente assistida (PMA) nas mulheres com infertilida-
de e endometriose, sobretudo nas situa¢des associadas
a fator masculino, tubdrio ou no caso de insucesso de
outras terapéuticas.

SERA A TERAPEUTICA ADJUVANTE AS TRA UTIL

NO TRATAMENTO DA INFERTILIDADE ASSOCIADA A
ENDOMETRIOSE?

A terapéutica melhor estudada ¢ a utilizagdo de ago-
nistas da GnRH e foi alvo de uma revisdo da Cochra-
ne que incluiu 3 artigos*****. A dessensibilizagio hi-
pofisiria com agonistas da GnRH durante 3 a 6 me-
ses em mulheres com endometriose aumenta a proba-
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bilidade de gravidez clinica cerca de 4 vezes™. A tera-
péutica com estroprogestativos tem sido também uti-
lizada, ndo existindo evidéncia que suporte esta op¢do
terapéutica. Tem sido proposto que o efeito benéfico
dos agonistas da GnRh resulta da melhoria na receti-
vidade endometrial ou da melhoria da qualidade ovo-
citdria/embriondria®”. Os efeitos anti-proliferativos e
pré-apoptéticos dos agonistas da GnRH podem
ter efeito benéfico nas taxas de gravidez apds transfe-
réncia de embrides congelados®*. (ver Grupo de re-
com. 5)

Nivel

Evidéncia | Recomendagdes Grau
As mulheres com endometriose e GPP
infertilidade devem ser precocemente
orientadas para centro de referéncia

I Em mulheres com infertilidade por A

endometriose nio é recomendada a
utilizagio de terapéutica hormonal de
supressdo ovirica com o objetivo de
melhorar a fertilidade

III As técnicas de PMA de segunda C
linha nio se associam a agravamento

da endometriose
I Os agonistas da GnRH durante 3 a A
6 meses sdo benéficos no resultado das

TRA em mulheres com endometriose

Grupo de recom. 5

TRATAMENTO HORMONAL DA POS-MENOPAUSA

NA MULHER COM ENDOMETRIOSE

A endometriose é uma doenga estrogénio dependente e
como tal atinge a mulher jovem em idade reprodutora.
Depois da menopausa o crescimento dos implantes en-
dometriéticos é suprimido em resultado da redugio da
produgio de estrogénios pelo ovério e verifica-se uma
melhoria dos sintomas. Cerca de 96,9% das mulheres
com endometriose deixam de ter dores na menopausa.

A terapéutica hormonal pés-menopausa na mulher
com histéria de endometriose pode reativar a doenga
e a sintomatologia a ela inerente. H4 ainda a conside-
rar o potencial de transformagio maligna das lesoes de
endometriose apés a menopausa, espontaneamente ou
associado ao uso de terapéutica hormonal®.

Por outro lado a mulher com histéria de endome-
triose pode ter um risco aumentado de doengas asso-
ciadas 4 privagio de estrogénios fruto do uso de algu-
mas terapéuticas médicas como os agonistas da GnRh
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ou de uma faléncia ovirica precoce devido a sucessivas
cirurgias ou mesmo de uma menopausa cirirgica pre-
coce, terapéutica que por vezes ¢ adotada quando fa-
lham todas as estratégias para controlo da doenga.

O uso de estrogénios em baixas doses associados a
progestativos ou a tibolona, sdo as alternativas tera-
péuticas mais seguras tanto em mulheres histerecto-
mizadas como naquelas que conservam o ttero®>®.

Nio hi estudos que analisem com rigor qual o me-
lhor regime terapéutico mas o conhecimento dos efei-
tos da associagdo estrogénio com progestativos em
administra¢io continua combinada devera fazer com
que este seja o regime preferencialmente recomenda-
d04,64‘

A tibolona tem sido amplamente utilizada na en-
dometriose como terapéutica de add-back no uso de
andlogos da GnRh e ¢ considerada uma hipétese efi-
caz e segura no tratamento hormonal da mulher com
histéria de endometriose**. (ver Grupo de recom. 6)

Nivel

Evidéncia | Recomendagoes Grau

I A terapéutica hormonal estd indicada | A
nas mulheres com histéria de
endometriose e com menopausa
prematura até 4 idade da menopausa
natural e deve ainda ser considerada
na mulher com sintomatologia
vasomotora intensa

independentemente da idade

II A associagio de estrogénios com B
progestativos ou a tibolona sio
regimes adequados

O regime de administragdo continuo | GPP
combinado ¢ preferencial

A utilizagio de estrogénios isolados, | GPP
em mulheres histerectomizadas, deve
ser evitada pelo risco de reativagio

das lesées

Grupo de recom. 6

TERAPEUTICA MEDICA NAS ADOLESCENTES COM
ENDOMETRIOSE

A endometriose é uma hipétese de diagnéstico que
deve ser considerada nas adolescentes com dor pélvica
crénica e nas das adolescentes com dismenorreia ou
dor pélvica resistente a toma de estroprogestativos ou
anti-inflamatérios néo esteréides®*’. Na adolescéncia
existe uma associagio entre endometriose e anomalias
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congénitas do aparelho genital, 11% das adolescentes
com endometriose apresentam anomalias mullerianas
e 76% de adolescentes com anomalias obstrutivas tém
endometriose®®®. O tratamento empirico com estro-
progestativos ou anti-inflamatérios nio esteroides
(AINE) durante 3 ciclos podera ser a abordagem ini-
cial. Os agonistas da GnRh podem ser utilizados em
jovens com mais de 16 anos resistentes a outras tera-
péuticas e com o diagndstico histolégico de endome-
triose obtido apés laparoscopia. Nio é aceitivel que
antes dos 18 anos se utilize um tratamento empirico
com agonistas da GnRh**7. Deve ser sempre associa-
da terapéutica de add-back, incluindo célcio e vitami-
na D e monitorizada a densidade mineral 4ssea atra-
vés de densitometria”™. Este regime pode ser utilizado
por periodos de 3 a 6 meses seguido de estroprogesta-
tivos em administragdo continua ou de ciclo longo. O
tratamento médico deverd também ser utilizado apds
a cirurgia até 4 idade em a maternidade seja deseja-
da™". Progestativos orais ou em implantes subcuta-
neos ou SIU-LNG, podem ser uma alternativa aos es-
troprogestativos; contudo os seus efeitos ainda nio es-
tdo bem estudados nas adolescentes®. (ver Grupo de
recom. 7)

uma abordagem a longo prazo. Neste contexto ¢é rele-
vante a otimizagdo da terapéutica médica, evitando
procedimentos cirdrgicos repetidos. E comum, na pra-
tica clinica, a prescri¢do de terapéutica hormonal pré-
-operatéria, nomeadamente agonistas GnRh com o
intuito de facilitar o procedimento cirdrgico, assumin-
do que a terapéutica médica possa diminuir a inflama-
¢do, vascularizagio e aderéncias das lesdes de endome-
triose. A revisdo da Cochrane faz referéncia a 2 estudos
em mulheres em idade reprodutora, que abordam o
tema da terapéutica médica pré-cirdrgica, concluiu que
nio existe evidéncia de beneficio na terapéutica médi-
ca pré-operatéria”. (ver Grupo de recom. 8)

Nivel
Evidéncia | Recomendagoes Grau
II1 Os anti-inflamatérios nio esteréides C

e os estroprogestativos combinados
podem ser utilizados como tratamento
empirico da dismenorreia e dor
pélvica/suspeita de endometriose,

na adolescente

II Os agonistas da GnRh podem ser B

utilizados em jovens com mais de 16

anos, com diagnéstico histolégico de
endometriose em que as outras
terapéuticas médicas se mostrem
ineficazes no controlo da dor. A
terapéutica add-back deverd incluir
para além da componente hormonal
suplementos de vitamina D e de cilcio

Apds 6 meses de tratamento com os | GPP
agonistas da GnRH a adolescente

deverd retomar os estroprogestativos

Nivel
Evidéncia | Recomendagées Grau
I A terapéutica pré-operatéria na A

endometriose ndo tem indicagio
quando o intuito é melhorar o
resultado cirdrgico

Nio ha estudos publicados que GPP
demonstrem que a terapéutica

hormonal prévia facilite a cirurgia de
endometriose, prolongue o intervalo
livre de dor no pés-operatério,
aumente a taxa de gravidez futura ou
diminua a taxa de recorréncias

A terapéutica médica estd indicada
GPP quando existe sintomatologia
dolorosa no periodo de espera até a

cirurgia

Grupo de recom. 7

TRATAMENTO MEDICO PRE-CIRURGIA
A endometriose ¢ uma patologia crénica, que requer
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Grupo de recom. 8

TRATAMENTO MEDICO POS-CIRURGIA
A cirurgia nio afeta o mecanismo patogénico da en-
dometriose, pelo que os sintomas e recorréncia das le-
sdes sdo frequentes (40-50% a cinco anos) quando nio
¢ instituida terapéutica pés-operatéria™ em particular
a recorréncia dos endometriomas é de 10% ao ano nos
primeiros trés anos apos a cirurgia”. A terapéutica mé-
dica hormonal, apés cirurgia de endometriose, pode
ser considerada para prevencio da recorréncia de dor
(dismenorreia, dispareunia e dor pélvica nio relacio-
nada com a menstruagio) e/ou prevengio de recorrén-
cia da doenga (recorréncia de endometriomas e/ou ou-
tras lesées de endometriose).

A terapéutica hormonal adjuvante pés-operatéria
pode ser considerada no regime de curta duragio (in-
ferior a 6 meses), em que o objetivo é melhorar o re-
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sultado cirtrgico e a longo termo (superior a 6 meses),
cujo objetivo é a prevencio secunddria das lesoes e sin-
tomatologia associada™".

No que respeita a influéncia do tratamento pés-ci-
rurgia na fertilidade, ndo foi encontrada evidéncia que
suporte o uso de terapéutica médica no pés-operat6-
rio com o intuito de aumentar a taxa de gravidez’’.
(ver Grupo de recom. 9)

Nivel
Evidéncia | Recomendagoes Grau
I O SIU-LNG ou os contracetivos A

orais combinados podem ser utilizados

durante pelo menos 18 a 24 meses
porque prolongam o intervalo livre e
previnem a recorréncia de
dismenorreia, mas ndo de dispareunia
ou de dor pélvica

O SIU-LNG ou os contracetivos GPP
orais combinados podem ser

propostos a mulher até decisio de
uma eventual gravidez

I Depois de quistectomia por A
endometrioma ovdrico em mulher
que ndo pretende gravidez imediata, é
recomendado prescrever contracetivos
hormonais para a prevengio

secundiria de endometrioma

1 Nio ha indicagdo para terapéutica A
médica pds-cirurgia de

endometriose, com intuito de

aumentar a taxa de gravidez

Grupo de recom. 9

TRATAMENTO DA DOR CRONICA

A Sociedade Internacional de Dor Pélvica define-a
como dor ciclica ou néo ciclica com duragio superior
a 6 meses, localizada a pélvis, ao abdémen infra umbi-
lical ou regido lombar suficientemente grave para cau-
sar incapacidade funcional ou psicolégica e requeren-
do intervencio e tratamento. A nivel fisiopatolégico é
uma dor complexa envolvendo os 3 mecanismos da
dor: somitico, visceral e neuropatico”.

Estudos atuais sustentam que a endometriose gera
um estado inflamatdrio com produgio de citocinas, fa-
tores de crescimento, recrutamento de macréfagos e
outras células inflamatdrias com ativagio de toda a cas-
cata inflamat6ria®.

Alguns estudos comprovaram ndo haver relagio en-
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tre a extensdo da lesdo e a doenga, mas sim a sua
localizagio e profundidade® . Estd também comprova-
do a existéncia de maior densidade de nociceptores nos
tecidos afetados por endometriose, nomeadamente
préximo das glindulas endometriais e vasos sangui-
neos®,

A dor na endometriose é referida mais frequente-
mente por dismenorreia, dispareunia profunda e dor
pélvica crénica nao menstrual®. Estudos baseados na
avaliagdo da dor na endometriose recomendam a uti-
lizagdo da Escala Visual Analégica (EVA) para avaliar
a intensidade da dor. E também importante o registo
didrio da dor, distinguindo a dismenorreia da dor pél-
vica®. A abordagem terapéutica devera ser multidisci-
plinar e personalizada, combinando terapéuticas far-
macolégicas com terapias nio farmacolégicas e psico-
terapia®.

Os farmacos utilizados no tratamento da dor per-
tencem aos seguintes grupos: analgésicos nao opidides
(primeira op¢do terapéutica na dor ligeira, EVA 1-3);
analgésicos opidides (dor moderada, EVA 4-6); opi6i-
des fortes (dor severa, EVA 7-10), a sua utilizagio de-
verd ser reservada a unidades de dor. Podem ser utili-
zados concomitantemente firmacos com acg¢io co-ad-
juvante tais como os anti-depressivos e os anti-con-
vulsivantes. (ver Grupo de recom. 10)

Nivel

Evidéncia | Recomendagoes Grau

O manuseamento da dor pélvica
crénica é percebida pelos seus
mecanismos fisiopatolégicos base

A avaliagio precoce é importante
incluindo a avaliagdo funcional,
emocional, comportamental, sexual | GPP
e outros fatores que interfiram com
a qualidade de vida como a
socializa¢do e o trabalho

Estas doentes devem ser seguidas

em contexto multidisciplinar

Grupo de recom. 10

Nio existem estudos que permitam tirar conclusées
relativamente 2 aplicagdo dos diferentes firmacos uti-
lizados para a terapéutica da dor na situagio especifi-
ca da dor crénica associada com a endometriose. Os
algoritmos propostos sido baseados em investigacoes
feitas para a terapéutica da dor em geral e em opinides
de peritos. (ver Grupo de recom. 11)
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Nivel
Evidéncia | Recomendagdes Grau

A avaliagio precoce das doentes, GPP
incluindo a avaliagdo funcional,
emocional, comportamental e sexual,
¢ recomendada

A Escala Visual Analégica ¢ um B
instrumento recomendado para avaliar

a dor e a evolugio do tratamento

A terapéutica da dor na endometriose | GPP
deve ser multimodal envolvendo
terapéutica farmacoldgica com
analgésicos e coadjuvantes,
terapéuticas nio farmacoldgicas e

apoio psicolégico

Os analgésicos devem ser prescritos A
de acordo com a intensidade da dor

A dor visceral e neuropdtica sio A

sensiveis aos antidepressivos e

anti-convulsivante

Grupo de recom. 11

CONCLUSOES

Este artigo fornece recomendagées sobre as diversas
terapéuticas médicas na endometriose nomeadamen-
te estroprogestativos, progestativos e agonistas da
GnRH. Os estroprogestativo e progestativos devem
ser considerados de primeira linha para o controlo da
dor associada com a endometriose. Esta revisio en-
quadra ainda o tratamento médico em situagdes espe-
ciais como infertilidade, endometriose na adolescéncia,
terapéutica hormonal da pés-menopausa e integra¢ao
pré e pés-operatéria. Salienta-se a necessidade de es-
tudos que fortalegam a evidéncia na abordagem das di-
versas terapéuticas e seus contextos clinicos.
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