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PREFACIO

FERNANDA AGUAS
Presidente da Sociedade Portuguesa de Ginecologia

Um dos objetivos fundamentais de uma sociedade cientifica é o de
promover a formagio e investigagio do coletivo profissional a que
dedica os seus esforgos e acdes.

A evolugio ripida dos conhecimentos e o caudal de publicagdes so-
bre matérias especificas da drea da ginecologia tornam dificil uma
permanente atualizagio médica, pelo que é importante transmitir
aos clinicos esta informagio de modo claro, sintético e organizado.

Seguindo esta linha de atuagio a Sociedade Portuguesa de Gine-
cologia tem organizado periodicamente documentos de consenso
baseados na mais recente evidéncia dos estudos, estruturando os
conhecimentos e procurando deste modo assentar bases de atuagio
consensual, coordenada e com rigor cientifico.
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O tema escolhido em 2015 foi a Endometriose, doenga que afeta
cerca de 10% das mulheres em idade reprodutiva, com forte impacto
na sua satide fisica e mental. Atendendo as repercussdes na fertilidade
e a extensdo da doenga a outros 6rgios e sistemas, o tema foi abor-
dado em colaboragio com a Sociedade Portuguesa de Medicina da
Reprodugio e numa perspetiva multidisciplinar, envolvendo colegas
de imagiologia, cirurgia, urologia e anestesiologia.

O desenvolvimento deste consenso teve por base o documento pu-
blicado pela European Society of Human Reproduction and Embryology
(ESHRE) em 2013, “Management of Endometriosis”, complemen-
tado por uma ampla pesquisa na bibliografia mais recente.

Esta obra € a sintese dos contributos de trés grupos de trabalho que
prepararam documentos parcelares sobre clinica e diagnéstico, tra-
tamento médico e tratamento cirtrgico, discutidos numa reuniio
de consenso, que teve lugar em Penela nos dias 13 e 14 de margo
de 2015 e de que resultaram recomendagdes baseadas em niveis de
evidéncia.

A finalidade das recomendagdes aprovadas é a de assistir os médicos
na tomada de decisGes perante as situagdes com que diariamente se
deparam na sua pritica clinica, contribuindo para a escolha adequada
do tratamento que melhor se adapte a cada caso.

Importa contudo referir que este documento deve ser entendido
como um conjunto de informagdes genéricas e estruturadas que de
modo nenhum deve ser entendido como um normativo de compor-
tamentos. Com a sua elaboragio, nio se pretende, pois, subtrair aos
médicos a sua liberdade de ponderagio das varidveis e decisio caso a
caso, construindo o seu exercicio de acordo com o conhecimento e
experiéncia, numa relagio de proximidade com a doente e no escru-
puloso respeito da sua vontade devidamente manifestada.

Agradeco a todos os colegas o esfor¢o e o tempo disponibilizado

para a conclusio deste documento, esperando que ele possa ser ttil a

todos os médicos que tratam doentes com endometriose e contribua
q

para a melhoria da satide e da qualidade de vida das mulheres afetadas

pela doenga.
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INTRODUCAO

A endometriose afeta aproximadamente 10% das mulheres em idade
reprodutiva, e cerca de 30-50% das mulheres com infertilidade e/ou
dor pélvica (Signorello et al., 1997).

Define-se como a presenca de glandulas e estroma endometrial em
localizagdo extrauterina, o que induz uma reagio inflamatéria créni-
ca nos tecidos afetados.

Afeta predominantemente mulheres em idade reprodutiva, de qual-
quer etnia ou grupo social (Matorras et al., 1995). Sio vérias as teo-
rias apontadas para explicar a origem dos implantes endometridticos,
das quais a teoria da menstruagio retrograda (ou de Sampson) per-
manece a mais consensual (Redwine et al., 2010).

A sua patogenia é ainda pouco conhecida, apesar da intensa investi-
gacio sobre a doenga, que se concentra essencialmente em estudos
de associagio genética, identificagio de fatores imunoldgicos, am-
bientais e stress oxidativo.
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O espectro de apresentacio da endometriose é varidvel, podendo
¢

desenvolver-se de forma insidiosa e assintomatica ou manifestar-se

por dor pélvica intensa ou sintomatologia em 6rgios a distancia, o

que conduz frequentemente a erro ou atraso no diagndstico.

Sendo uma doenca crénica e recorrente sem tratamento curativo
tem um acentuado impacto na satide fisica e mental da mulher, afe-
tando a vida laboral, familiar e social e, consequentemente, a sua

qualidade de vida.

Deveri por isso ser abordada do ponto de vista biopsicossocial, obri-
gando a um tratamento individualizado.

A informagio adequada sobre a endometriose, as suas repercussdes
e 0s tratamentos disponiveis, ¢ importante para que a doente tenha
acesso 2 melhor ajuda especializada, se envolva nas decisdes terapéu-
ticas e desenvolva mecanismos de coping para uma doenca crénica
com recidivas frequentes, gerindo as suas expetativas. Ao mesmo
tempo, ajudd-la-4 a recuperar qualidade de vida e a ultrapassar tabus
ainda existentes.

Idealmente, a doente deverd ter acesso a uma equipa multidisciplinar
que inclua ginecologistas, radiologistas, cirurgides, urologistas, psi-
célogos e médicos com experiéncia no tratamento da dor (D’Hoo-
ghe et al., 2006).
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CLINICA E DIAGNOSTICO

ENDOMETRIOSE PELVICA

> OUE SINTOMAS SAO SUGESTIVOS
DE ENDOMETRIOSE PELVICA?

Os sintomas clissicos de endometriose sio dismenorreia progressiva,
dispareunia profunda, dor pélvica crénica e infertilidade.

Contudo pode ter apresentagdes atipicas e em alguns casos ser assin-
tomdtica. A gravidade dos sintomas pode nio se correlacionar com a
extensio da doenga (Vercellini et al., 1996).

A endometriose pode desenvolver-se durante a adolescéncia, mani-
festando-se como dismenorreia primria intensa, dor pélvica, ciclica
ou nio, obstipagio/diarreia, dor referida aos membros inferiores e
regiio lombar (Davis et al., 1993).

A dor relacionada com a endometriose pode apresentar-se como:

» dismenorreia é o sintoma mais frequentemente manifestado, com
prevaléncia de 62,2% a 79% (Sinaii et al., 2008; Bellelis et al.,
2010); tipicamente ocorre um a dois dias antes da menstruagio e
persiste durante a mesma, podendo prolongar-se por alguns dias
ap0s esta terminar. E frequentemente intensa, podendo ser conti-
nua ou de tipo cdlica

» dispareunia (45%) (Sinaii et al., 2008), tipicamente profunda, po-
dendo persistir apds o coito. Quando é intensa e se associa a de-
fecagio dolorosa catamenial é sugestiva de endometriose do septo
reto vaginal (Chapron et al., 2005)

» distiria (10-25%) (Sinaii et al., 2008; Ballard et al., 2008)

» disquézia (2-29%) (Sinaii et al., 2008; Ballard et al., 2008)

» dor abdominal (58%) (Ballard et al., 2008) ou lombar

» dor pélvica crénica (ndo ciclica, com pelo menos 6 meses de evo-
lugdo), prevaléncia de 69% (Sinaii et al., 2008), é pouco especifica,
habitualmente tipo moinha, focal ou difusa

» dor pélvica aguda associada com rotura, hemorragia ou infe¢io de
um endometrioma
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Esta sintomatologia é sobreponivel 4 de outras situagdes patoldgicas,
o que contribui para o atraso no diagndstico frequentemente obser-
vado (Husby et al., 2003; Seaman et al., 2008; Ballard et al., 2008;
Hudelist et al., 2012). Um estudo prospetivo multicéntrico e multi-
nacional revelou que esse atraso é, em média, de 6,7 anos (Nnoaham
etal., 2011).

Outros sintomas associados a endometriose sio hemorragia uterina
anémala, fadiga crénica, diminui¢io da satisfagio sexual e da quali-
dade de vida (Sinaii et al., 2008, Nnoaham et al., 2011).

Apresentagdes atipicas incluem dor nos membros inferiores, ciatal-
gia, hemattria ou retorragia.

A endometriose do septo retovaginal pode associar-se a sintomas
gastrointestinais inespecificos, como diarreia e distensio abdominal.
Em geral a suspeita diagndstica de endometriose nesta localizagio
surge se uma mulher apresenta os referidos sintomas associados a
pelo menos um dos sintomas cldssicos (Ballard et al., 2010; Fauconier
et al., 2002; Porpora et al., 1999). Nestas mulheres a dispareunia é
tipicamente localizada na parede vaginal posterior.

As mulheres com disquézia podem desenvolver obstipacio secunda-
ria. Raramente, ocorre retorragia, mas no caso de existir e coincidir
com o cataménio é altamente sugestiva de endometriose do septo re-
tovaginal com infiltragio da parede retal podendo raramente ocorrer
oclusdo intestinal (Varras et al., 2002).

A endometriose do trato urindrio pode ser assintomatica ou associa-
da a polaquitiria catamenial, urgéncia miccional e dor suprapubica.
A endometriose ureteral pode ser assintomdtica ou associada a dor
tipo célica localizada ao flanco e hematiria (Berlanda et al., 2009).

NiVEL RECOMENDAGOES GRAU
EVIDENCIA

O diagnéstico de endometriose deve ser conside- ~ GPP
rado na presenca de dismenorreia secundéria, dor
pélvica cronica, dispareunia profunda, infertilidade

e fadiga associada a qualquer um dos sintomas an-
teriores

Deve também ser considerado o diagnéstico em  GPP
mulheres com sintomas ciclicos de disquézia, disia-
ria, hematdria e retorragias



OUE DADOS PODEM SER COLHIDOS
NO EXAME PELVICO?

Podem nio existir achados anémalos no exame pélvico.

A constatagio de nédulos na vagina, nos ligamentos uterossagrados
ou no fundo de saco posterior, bem como lesio no colo ou no epi-
télio vaginal (de aspeto quistico pigmentado), sio achados sugestivos
de endometriose.

A dor ou desconforto desencadeados pela palpagio do fundo de saco
posterior da vagina e dos ligamentos uterossagrados, com ou sem
nédulos identificaveis, sio caracteristicos da doenca (Bazot et al.,
2009).

A presenga de massas anexiais pode sugerir a existéncia de endome-
triomas.

Utero fixo em retroversio e dor com a sua mobilizagio sio indica-
dores da provavel presenca de aderéncias e lesdes de endometriose
no fundo de saco posterior (Hickey, 2014).

Outros achados incluem: desvio litero-cervical por repuxamento/
endurecimento do ligamento uterossagrado homolateral e anexos
fixos ou pouco méveis.

Um estudo prospetivo demonstrou que a eficicia do exame clini-
co no diagnéstico da endometriose melhora durante a menstruagio,
com maior probabilidade de dete¢io de nddulos infiltrantes profun-
dos e dor por pressio direta no fundo de saco vaginal (Koninckx et
al., 1996).

NIVEL RECOMENDAGCOES GRAU
EVIDENCIA
I O exame ginecolégico durante a menstruagio B

pode melhorar a acuidade na detegio dos nédulos
infiltrantes profundos e a dor por pressio direta no
fundo de saco vaginal posterior

IV Deve considerar-se o diagnéstico de endometriose C
perante identificagio de nédulo doloroso no septo
retovaginal, nédulo visivel na parede vaginal, mas-
sa anexial ou ttero fixo em retroversio

CONSENSO SOBRE ENDOMETRIOSE | 2015

N
w



CONSENSO SOBRE ENDOMETRIOSE | 2015

BN
>

(cont).

NiVEL RECOMENDAGOES GRAU
EVIDENCIA
v Pode considerar-se o diagnéstico de endome- ~ C

triose nas mulheres sintomaticas com exame
ginecolégico normal

Deve considerar-se a possibilidade do diag-  GPP
nostico de endometriose na presenca de acha-
dos relevantes no exame clinico
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QOUE VALOR TEM AS METODOLOGIAS
DIAGNOSTICAS PARA O DIAGNOSTICO
DE ENDOMETRIOSE?

1. MARCADORES BIOLOGICOS

Um teste nio invasivo, com sensibilidade e especificidade elevadas
para o diagnéstico da endometriose, seria de grande utilidade para a
detecio precoce da doenga em mulheres com dor pélvica e/ou infer-
tilidade com ecografia pélvica normal.

O atraso no diagnéstico observado nestas doentes tem fomentado
muito a investiga¢io na procura de um tal biomarcador.

Apesar de mais de 100 potenciais biomarcadores terem sido pro-
postos, nenhum, isoladamente ou em associagdo, mostrou até agora,
utilidade clinica inequivoca (Rizner et al., 2014).

O CA 125 tem sido o biomarcador mais estudado na endometriose.

Uma meta-anélise de Mol e colaboradores nio validou a sua utiliza-
¢do por rotina no diagnéstico da endometriose. No entanto, pode ser
ttil nos estddios avangados da doenga (75,8% especificidade e 82,3%
de sensibilidade - Nnoaham et al., 2012), sobretudo na auséncia de
endometriomas (Zomer, 2013) e em doentes com infertilidade.

Porém, pode estar elevado noutras condigdes clinicas, pelo que a sua
utilidade como marcador diagnéstico é limitada.

A investigacio mais recente centra-se na avaliacio da densidade de
fibras nervosas endometriais (Al-Jefout et al., 2009; Bokor et al.,
2009) e nos marcadores urinarios (citoqueratina 19 e peptideo uri-
nirio 1,8 kDa) (May et al., 2010).

NIVEL RECOMENDAGOES GRAU
EVIDENCIA
I O doseamento de CA 125, até agora o marca- A

dor mais estudado no Ambito da endometrio-
se, ndo deve ser recomendado por rotina para
o diagnéstico da situagio

I Até a data ndo existe nenhum outro biomarca- A
dor recomendado para o diagnéstico da endo-
metriose com utilidade na prética clinica
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2. METODOS DE IMAGEM

Os métodos de imagem mais usados para o diagnéstico de endome-
triose sdo a ecografia transvaginal (ETV) e a RM. Estes dois métodos
tém acuidades de diagndstico muito semelhantes, quando realizados
por grupos com experiéncia nesta doenga.

Estas técnicas imagioldgicas tém como objetivo estabelecer o diag-
nostico provavel de endometriose ovérica e endometriose profunda
- localizagio e extensio - de forma a um melhor planeamento da
terapéutica cirtrgica (Savelli et al., 2009; Saccardi et al., 2012).

ECOGRAFIA TRANSVAGINAL (ETV)

A ETV é o exame de primeira linha no estudo de mulheres com
endometriose. Cerca de 20% destas doentes apresentam uma massa
ovérica (Sinaii et al., 2008) e virios estudos evidenciaram a acuidade
deste exame no diagnéstico de endometriomas.
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De forma a aumentar a acuidade diagndstica relativamente ao com-
partimento anterior, a avaliagio deve ser efetuada com a bexiga em
moderada replegio.

O diagnéstico da endometriose profunda é varidvel consoante os
grupos e varia entre sensibilidades de 71% a 97% e especificidades
que variam entre 85% e 100%. (Dessol et al., 2003; Bazot et al., 2004;
Saccardi et al., 2012; Leon M et al., 2014; Pascual et al., 2010).

A ETV pode ser complementada por ecografia suprapibica, ETV
3D, ETV retal com contraste, ecografia transretal, sonovaginografia,
sonorretovaginografia, ecografia transperineal 3D/4D (Saccardi C et
al., 2012). Pode ser necessario, para planificagio da abordagem ci-
rirgica, a realizagio de outras técnicas: Tomografia Computorizada
(TC), colonoscopia e cistoscopia (Reid S et al., 2014).

A ecografia transperineal 3D/4D apresenta para o diagndstico da en-
dometriose do septo retovaginal uma especificidade de 94,7% com
uma sensibilidade de 89,5% (Pascualet al., 2010), tendo assumido
nos ultimos tempos um papel relevante na avaliagio do septo reto-
vaginal.

A ecografia transretal apresenta uma sensibilidade e especificidade
ligeiramente superiores 4 ecografia transvaginal no diagnéstico da
endometriose retrocervical mas é menos tolerada pelas doentes (Sac-
cardi et al., 2012).

ASPEIOS ecogra’ﬁcos:

» ENDOMETRIOSE SUPERFICIAL
A ecografia transvaginal nio permite o diagndstico de implantes
peritoneais superficiais (Daly et al., 2013).

» ENDOMETRIOMA
Apresenta-se como quisto com 1-4 locas de contetido fluido den-
so em “vidro fosco” e sem projecdes papilares com sinal Doppler
(Van Holsbeke et al., 2010). Contudo, sio possiveis apresentagdes
atipicas (Asch et al., 2007).

A utilizagio da ecografia transvaginal no diagnéstico destes quistos
é considerada menos dependente do operador do que no estudo
da endometriose profunda; no entanto, pequenos endometriomas



(<10 mm) podem ser subdiagnosticados. Numa revisio sistemati-
ca, a sensibilidade da ecografia neste diagndstico variou entre 64 e
89% e a especificidade de 89 a 100%. (Moore et al., 2002)

ENDOMETRIOSE PROFUNDA

Os aspetos ecograficos sio nédulos, placas, espessamentos retro-
peritoneais, sinal de Indian head dress, distor¢io anatémica e/ou
combinagio de lesdes. Os nédulos sio habitualmente hipoecogé-
nicos, de contornos irregulares, espiculados quando infiltrativos.
As placas fibrosas estreladas sio normalmente retrocervicais. Este
conjunto de lesdes localiza-se no fundo de saco de Douglas (FSD),
ligamentos uterossagrados (LUS), septo retovaginal (SRV) e po-
dendo infiltrar os 6rgios pélvicos adjacentes (bexiga, ureteres, c6-
lon, reto).

~
~

Os aspetos indiretos (soff markers) de fibrose, aderéncias e oblite-
ragio do fundo de saco sio: ttero retrovertido fixo, ovérios fixos,
sactossalpinge, pseudoquistos loculados e a presenca de sliding sign
negativo (deslizamento 2 pressio da sonda) (Okaro et al., 2006).

A sensibilidade dolorosa a pressio da sonda ecogrifica no fundo de
saco de Douglas e septo retovaginal permite orientar a detecio de
eventuais lesdes de endometriose (Guerriero et al., 2008).

RESSONANCIA MAGNETICA: RM

A maioria dos autores sio consensuais quanto as vantagens da RM na
visualizagdo tricompartimental e global de toda a pélvis, fundamen-
tal para o estadiamento da doenca e para o planeamento cirtdrgico.

A acuidade da RM depende do protocolo de RM utilizado, do tipo
de endometriose, da localizagio da doenga e da experiéncia de quem
interpreta as imagens.

Aspetos na RM:

» ENDOMETRIOSE SUPERFICIAL
A endometriose superficial é muito pouco acessivel por RM, com
exceg¢do dos implantes superficiais hemorrigicos, que sio identifica-
dos como nédulos brilhantes nas sequéncias 3D ponderadas em T1.
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» ENDOMETRIOMA
Quisto anexial que, tipicamente, se manifesta com o fenémeno de
shading (n6dulo com contetido de hipersinal em T1 que baixa na
sequéncia T2).

» ENDOMETRIOSE PROFUNDA

Manifesta-se por nédulos solidos retroperitoneais infiltrativos, ha-
bitualmente com hipossinal em T2 e que invadem vérias estrutu-
ras da pélvis como FSD, LUS, paramétrio, SRV e 6rgios pélvicos
como o reto, colon, bexiga, ureteres, plexos nervosos e vagina.
Também se pode manifestar por sinais de fibrose e aderéncias,
traduzidos por distorgdes anatdmicas dos constituintes da pélvis,
espessamentos lineares com hipossinal em T2, hidro ou hematos-
salpinge e pseudoquistos peritoneais. Quando hi implantes que
envolvem a parede dos ureteres, observa-se também uretero-hi-
dronefrose.

NIVEL RECOMENDAGOES GRAU
EVIDENCIA
I Recomenda-se 2 ETV como primeiro método A

de imagem no estudo de endometriomas e da
endometriose profunda

I A RM e a ETV sio métodos sensiveis e es- A
pecificos para o diagndstico de endometriose
profunda e dos endometriomas

I Nio se recomenda a utilizagio quer da ETV A
quer da RM no estudo da endometriose su-
perficial, pois é pouco acessivel aos dois mé-
todos e a RM consegue diagnosticar apenas os
implantes hemorrigicos

11 Recomenda-se a utilizagio de qualquer uma  C
das técnicas de ETV modificada, no estudo
da endometriose profunda, uma vez que to-
das apresentam uma boa acuidade diagnéstica.
Estas podem ser complementadas com a eco-
grafia transperineal 3D



1 RM ¢ o método a utilizar em caso de duvidas, C
na ecografia, em situa¢des de discrepancia en-
tre os achados da ecografia e as manifestagdes
clinicas e para o planeamento cirdrgico

I11 As doentes com suspeita de endometriose pro- ~ C
funda devem ser submetidas a exames imagio-
16gicos do aparelho urindrio (ecografia renal e
vesical) e anilises de funcio renal
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3. LAPAROSCOPIA DIAGNOSTICA

A laparoscopia é o procedimento gold-standard para o diagnéstico de
endometriose e deve ser complementada pelo estudo histolégico de
bidpsia das lesdes mais representativas. No entanto, uma histologia
negativa tem que ser encarada com espirito critico, pois pode ser
influenciada por vérios fatores, como a qualidade da amostra e o lo-
cal de colheita (Dusselman et al., 2014; Wykes et al., 2004; ACOG,
2010).

O diagnéstico e caracterizagio da doenca sio altamente dependentes
da experiéncia do cirurgiio (ACOG, 2010).



A American Society for Reproductive Medicine (ASMR) desenvolveu
e reviu uma classificagio para permitir o estadiamento da endome-
triose na laparoscopia que classifica a doenga como minima (estadio
I), ligeira (estadio 1I), moderada (estadio III) ou grave (estadio 1V)
(ASRM, 1997).

Esse tipo de classificagdo tem uma utilidade limitada para a decisio
clinica, dado que o estadio da doenga pode nio se correlacionar com
os sintomas de dor, dispareunia, infertilidade ou risco de recorréncia
e nio é um bom preditor de gravidez apds o tratamento (ACOG,
2010; Practice Committee ASRM, 2012; Kennedy et al., 2005). O
valor deste sistema estd em uniformizar a descri¢io dos achados ope-
ratorios e talvez para comparar os resultados das vérias terapéuticas
(ACOG, 2010; Practice Committee ASMR, 2012).

Os diferentes aspetos da endometriose superficial sio classificados
como implantes ativos precoces (vermelho, glandular, ou vesicular),
avangados (negro, enrugado) e cicatriciais (branco, fibrético). Vi-
sualmente, a endometriose peritoneal ativa apresenta uma vasculari-
zagio intensa que pode ser claramente observada durante a hidroflu-
tuacio (Brosens et al., 2013).

A classificagio da ASRM nio permite valorizar a presenca de lesdes
adenomiéticas ou endometriose profunda.

Uma laparoscopia diagnéstica completa deve incluir a verificagio
sistemdtica do ttero e anexos; do peritoneu das fossetas ovdricas, pre-
ga vesico-uterina, espagco de Douglas e pararretal; do reto e sigmoide
(n6dulos da sigmoideia isolados), do apéndice e cego; e do diafragma
(Dunselman et al., 2014).

A endometriose em adolescentes é muitas vezes inicial, atipica e
transitdria, com lesdes subtis que surgem de sibito e, em seguida,
desaparecem (SOGC, 2010; Brosens et al., 2013). A realizagio de
uma laparoscopia diagndstica apenas com intuito diagnéstico da
doenga peritoneal, especificamente em adolescentes e adultas jovens
nio faz sentido. Nio foi demonstrado que o tratamento da doenga
superficial influencie o curso natural da doenga (Dunselman et al.,
2014; Practice Committee ASMR, 2012).

Até agora nenhum marcador sérico nem exame de imagem de-
monstrou ser capaz de suplantar a laparoscopia no diagnéstico da
endometriose (Dunselman G et al., 2014; ACOG, 2010).
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A laparoscopia deve ser considerada quer para o estabelecimento de
um diagnéstico perante o insucesso do tratamento médico empirico
(ACOG, 2010) quer na investigagio de infertilidade em mulheres
assintomdticas (Hickey et al., 2014).

NIVEL RECOMENDAGOES GRAU
EVIDENCIA
1 Deve ter-se presente que nio existe correlagio  C

entre a intensidade e/ou o tipo de sintomas e
a gravidade da doenga com base em qualquer
dos sistemas de classificacio de endometriose
existentes

Em mulheres com sintomas e sinais da doenga, ~ GPP
deve considerar-se a realizagio de uma lapa-
roscopia para estabelecer o diagnéstico de en-
dometriose dado que a laparoscopia negativa

tem elevada precisio na exclusio desse diag-
ndstico

Deve recomendar-se a realizagio sistemdtica ~ GPP
de bidpsias para a confirmagio histolégica do
diagnéstico; no entanto, um estudo histolégi-

co negativo nio exclui o diagnéstico
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CLINICA E DIAGNOSTICO

SITUACOES ESPECIAIS

ADENOMIOSE

QOUE SINTOMAS E SINAIS SAO
SUGESTIVOS DE ADENOMIOSE?

A adenomiose é uma das causas mais comuns de hemorragia uterina
anémala (HUA) abundante ou prolongada. Outros sintomas tipicos
incluem a dismenorreia secunddria, dispareunia e dor pélvica crénica
(Exacoustous et al., 2014). Um ter¢o das mulheres permanece assin-
tomatica. O papel da adenomiose na infertilidade ainda é contro-
verso mas estd descrito que aquela ocorra entre 1 e 14% dos casos de
infertilidade (Levy et al., 2013; Exacoustous et al., 2014).

Durante o exame ginecoldgico, o achado mais frequente é um ttero
globoso, despertando dor a sua mobilizagio (Levy et al., 2013).

NIVEL RECOMENDAGOES GRAU

EVIDENCIA

111 Deve considerar-se o diagnéstico de adeno- ~ C
miose na presenga de titero globoso e associa-
do a HUA (abundante/ou prolongada) e dis-

menorreia secundaria

QOUE VALOR TEM AS METODOLOGIAS
DIAGNOSTICAS PARA O DIAGNOSTICO
DE ADENOMIOSE?

Quando existe suspeita clinica de adenomiose, a ETV é o primeiro
exame imagioldgico (Benacerraf et al., 2012).

A ETV, realizada por médicos com experiéncia, tem uma acuidade
semelhante 4 RM para o diagnéstico de adenomiose (Saccardi et al.,
2012; Exacoustos et al., 2013).



A RM apresenta sensibilidade de 88-93%, especificidade de 67-91%
e acuidade de 85-95% para o diagnéstico de adenomiose (Exacous-
tos et al., 2014).

No caso de existirem lesdes adicionais, como leiomiomas, a sensi-
bilidade da RM é superior 2 da ecografia para o diagnéstico destas
lesdes, assim como na diferenciagio entre adenomiomas e leiomio-
mas (Novellas et al., 2011; Larsen et al., 2011; Tamai et al., 2005,
Exacoustos et al., 2014).

Aspetos ecogrdficos

» ETV 2D (Exacoustos et al., 2014; Benagiano et al., 2014):

» ttero globoso com ecogenecidade miometrial heterogénea

» assimetria de espessura das paredes uterinas

» dreas quisticas miometriais

» nédulos adenomidticos ecogénicos mal definidos, com raro sinal
Doppler a periferia

> estrias lineares hipoecogénicas com padrio radidrio e sombra
actistica ou protusdes e ilhotas hiperecogénicas no miométrio

» espessamento da zona juncional (Z])

» indefinigdo da interface endométrio/miométrio

» vascularizagio translesional no estudo Doppler

» ETV 3D (Exacoustos et al., 2014):
» No estudo da zona juncional
» espessamento =12 mm
» Z] irregular ou interrompida

Aspetos na RM

» ttero aumentado de volume e com contornos regulares

» espessamento da Z] =12 mm

» micronédulos brilhantes (didmetro médio de 3 mm) nas sequén-
cias ponderadas em T2, que se encontram distribuidos de forma
aleatoria pela espessura da Z] e do miométrio. Estes micronddulos
sio o achado mais especifico para o diagnéstico de adenomiose
e representam as glindulas endometriais ectdpicas. Estes nddulos
podem sangrar e tornarem-se brilhantes, também, nas sequéncias
ponderadas em T1
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O adenomioma, definido como uma forma localizada e circunscrita
de adenomiose, manifesta-se como um nédulo com hipossinal em
T2, com contornos mal definidos e com muiltiplos micronédulos no
seu interior, brilhantes em T2.

NIVEL RECOMENDAGOES GRAU
EVIDENCIA
A ETV deve ser usada como o primeiro mé-  GPP
todo para o diagnéstico da adenomiose difusa/
focal, e pode ser complementada com histe-
rossonografia e ecografia 3D para o estudo da
zona juncional

A RM é recomendada para o caso de discrepancias ~ GPP
entre a clinica e a ecografia, ou nas situagdes em
que exista patologia ginecol6gica associada
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ENDOMETRIOSE EM
LOCALIZACAO EXTRA-GENITAL

A endometriose de localizagio extra-genital é rara (5%) (Machariotis
et al., 2013; Bennett et al., 2010).

Tém sido descritos casos de endometriose localizada na parede ab-
dominal, térax, cicatrizes perineais, trato gastrointestinal, urinirio e
noutras localizacdes mais raras.

QOUE SINTOMAS E SINAIS?

A doenga expressa-se por uma ampla variedade de sintomas, depen-
dendo do local de implantagio do tecido endometrial, que se carac-
terizam, de um modo geral, por surgirem ou se agravarem durante
a menstruagao.

A dor é o sintoma principal mas ndo o tnico e nio é patognomonico.

ENDOMETRIOSE DA PAREDE ABDOMINAL

A endometriose da parede abdominal estd geralmente associada a
procedimentos cirtirgicos prévios, nomeadamente a cesariana (Ecker
et al., 2014; Machairiotis et al., 2013). Cerca de 87% apresentam
quadro de dor em 57% ciclica (Horton et al., 2008).

Pode manifestar-se como um nédulo, na cicatriz ou préximo desta,
doloroso, sendo a dor focal, constante ou ciclica, podendo agravar-
-se e variar de dimensio com o cataménio.

ENDOMETRIOSE UMBILICAL

Podem surgir lesdes parietais de endometriose na cicatriz umbilical
em mulheres sem antecedentes cirtirgicos (Machairiotis et al., 2013;
Weng et al., 2011).
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O Nédulo de Villar consiste numa lesdo exofitica quistica e pigmen-
tada, dolorosa, com hemorragia observada durante o cataménio (Pa-
riza et al., 2014).

ENDOMETRIOSE INGUINAL/CANAL DE NUCK

Nédulo inguinal habitualmente na regiio inguinal direita, doloroso,
com agravamento progressivo durante o cataménio, podendo con-
fundir-se com hérnia inguinal (Wong et al., 2011).

ENDOMETRIOSE TORACICA

A endometriose tordcica pode manifestar-se como pneumotdrax,
hemotdrax, hemoptise e dor toricica catameniais e nddulos pulmo-
nares endometridticos. A doenca pode atingir também o pericirdio
ou, mais raramente, o diafragma.

Os sintomas da endometriose toricica sio tipicamente catameniais,
ocorrendo 24 a 48 horas apds o inicio da menstruagio. Na doenga
endobronquica ou do parénquima pulmonar o sintoma mais usual é
a hemoptise.

A dor toricica é o sintoma mais comum, ocorrendo em 90% das
doentes, enquanto a dispneia ocorre em aproximadamente 1/3 destas
(Joseph J et al., 1996).

O pneumotdrax e o hemotdrax sio tipicamente localizados a direita
e de dimensdes varidveis. A endometriose confinada ao diafragma
pode manifestar-se por dor ipsilateral no térax, ombro, membro su-
perior ou pescogo.

A endometriose pélvica ocorre concomitantemente em 65 a 84%
dos casos (Machairiotis et al., 2013).

ENDOMETRIOSE DO TRATO GASTROINTESTINAL

A endometriose pode também estar localizada no figado e vesicula
biliar, mas estas entidades sdo extremamente raras.

A endometriose hepitica associa-se a dor e sensagio de peso no hi-
pocondrio direito, havendo referéncia a presenca de casos que se
manifestaram por ictericia obstrutiva (Goldsmith et al., 2009).

A endometriose da vesicula biliar é extremamente rara (Saldana et
al., 2010).



Na endometriose intestinal os sintomas mais frequentes s20 retorra-
gia, dor tipo cdlica, disquézia, anorexia, nuseas e vémitos, altera-
¢des do transito intestinal e distensio abdominal. Esta sintomatolo-
gia agrava-se durante a menstruagio (Maroun et al., 2009)

As localizagdes mais frequentes da endometriose intestinal sio o
ileon terminal e o cego.

A endometriose apendicular tem uma incidéncia que varia de 2 a
4,4%, podendo ser assintomatica ou manifestar-se por algias pélvicas
crénicas (Darai et al., 2005; Gustofson RL et al., 2006).

ENDOMETRIOSE DO TRATO URINARIO

Endometriose renal é extremamente rara, as queixas mais frequentes
si0 a dor lombar e mais raramente a hematdria ciclica. Por vezes a
lesdo é assintomatica, sendo o diagndstico feito apds nefrectomia por
suspeita de neoplasia renal (Maccagnano C et al., 2013; Gupta et al.,
2005).

Na endometriose ureteral o atingimento do uréter é habitualmente
unilateral e mais frequente 4 esquerda, pode ocorrer obstrugio ure-
teral com consequente ureterohidronefrose e, raramente, perda da
funcio renal. (Maccagnano et al., 2013; Antonelli et al., 2012).

LOCALIZACOES RARAS DE ENDOMETRIOSE

» NASAL
Os raros casos descritos de endometriose nasal manifestam-se por
epistaxis ciclica e dor nasal catamenial (Mignemi et al., 2012).

» NERVO CIATICO
Pode ser atingido sendo a localizagio mais frequente no canal is-
quidtico a direita, manifesta—se como ciatalgia frequentemente a
direita, com agravamento catamenial.

» OUTRAS LOCALIZACOES
Outras localizagdes de endometriose incluem os miisculos lon-
gos, como o compartimento adutor, (Fambrini M et al., 2010), os
musculos reto abdominal e gliteo, podendo esta causar dor cidtica
catamenial (Guida et al., 2009). Est4 descrita a presenca de endo-

metriose nervosa a nivel de L5 que condicionava atrofia gliitea e
dor cidtica (Floyd et al., 2011).
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NiVEL RECOMENDAGOES GRAU
EVIDENCIA
Deve suspeitar-se de endometriose extra-ge- GPP
nital em mulheres com sintomatologia ciclica,
dependente da localizagio da doenga

Deve valorizar-se a periodicidade catamenial GPP
da sintomatologia como a mais indicativa da
presenca da doenga
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OUE VALOR TEM AS METODOLOGIAS
DIAGNOSTICAS?

Na suspeita de endometriose do trato urinirio, o primeiro exame a
ser realizado é a ecografia renal e vesical, a qual permite confirmar
o diagnéstico de endometriose através de achados diretos (presenca
de estenose ou nédulos) ou indiretos pela presenca de hidronefrose,
ou alteragdes morfoldgicas e dimensionais dos rins. Para o estudo da
fungio renal, o exame mais utilizado é a cintigrafia renal com prova
diurética que nos dd de forma aceitdvel a percentagem de fungio
de cada rim. Atualmente, o estudo por RM também é uma técnica
utilizada no diagnéstico em situagdes particulares de endometriose.

O estudo RM complementado com protocolo de URO-RM (uro-
grafia por RM) acrescenta valor diagnéstico com visualizagio to-
pogréfica dos ureteres, assim como o estudo dindmico dos rins. A
Uro-TC (urografia por tomografia computorizada) é um exame al-
ternativo 8 URO-RM, permitindo um mapeamento adequado tridi-
mensional do trato urindrio muito util para a defini¢io da estratégia
cirtirgica.

A endometriose noutras localizagdes mais raras, como nas ansas do
intestino delgado, cego e apéndice ileo-cecal, poderd ser estudada
por entero/colonografia por TC ou por RM. Estes métodos relativa-
mente recentes permitem a visualizagio da parede e do ltimen destes
érgios e o diagnéstico de espessamentos/nédulos de endometriose e
aderéncias extra-luminais.
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A colonoscopia é um método que permite a identificagio direta das
lesdes na mucosa do reto e cdlon, facultando a0 mesmo tempo a
bidpsia destas lesdes e o seu diagnéstico histolégico. No entanto,
uma bidpsia negativa nio exclui uma lesio de endometriose, que
embora transparietal, poupa com frequéncia a mucosa.

O estudo do reto e célon com duplo contraste (enema baritado), uti-
lizado durante muito tempo para a avaliagio da endometriose retal e
do célon tem vindo a cair em desuso em detrimento das outras téc-
nicas tridimensionais, como a colonografia por RM ou a ecografia
transretal, assim como a colonoscopia.

CASOS PARTICULARES

» PAREDE ABDOMINAL
A ecografia da parede abdominal/tecidos moles e regido inguinal
permite o diagndstico de endometriose nessa localizagio e a reali-
zagio de estudo histolégico dirigido.

Quando se detetam pequenos focos com hipersinal em T1, rela-
cionados com arranjos de células endometriais, é diagnéstico de
endometriose na RM.

ENDOMETRIOSE INGUINAL/CANAL DE NUCK

Os implantes endometriais podem ser identificados por ecografia
de partes moles, como nédulos sélidos ou quisticos da regido in-
guinal. A ecografia permite fazer o diagndstico diferencial destes
nédulos com as hérnias inguinais. Na RM a endometriose ingui-
nal manifesta-se como quistos hemorrégicos ou nédulos sélidos
hipointensos em T2 e hiperintensos em T1 ao longo da topografia
do canal de Nuck.

~
<~

~
~

ENDOMETRIOSE TORACICA
A TC do térax é o exame nio invasivo mais utilizado para o estudo
da endometriose pulmonar e torécica.

A RM é importante para a visualizagio de focos nodulares brilhan-
tes nas sequéncias 3D ao longo da superficie do diafragma; alguns
podem ser infiltrativos e alcangarem a pleura diafragmaitica e as
bases pulmonares.

A broncoscopia e a angiografia das artérias bronquicas sio utlizadas
para o estudo e localizagio das lesdes que condicionam hemoptises.



Perante uma clinica suspeita de endometriose toricica, com exames
de TC e RM negativos, a videotoracoscopia diagndstica é o exame
com maior acuidade para a confirmagio de endometriose no térax,
permitindo também o diagndstico citoldgico e o tratamento das le-
sdes (implantes pleurais, implantes e defeitos diafragmaticos).

» NERVO CIATICO
Na RM observa-se fibrose e/ou nédulo com captagio de contraste
ao longo do trajeto do nervo ciitico.

NIVEL RECOMENDAGOES GRAU
EVIDENCIA
Na avaliagio da endometriose em localizagoes ~ GPP
extra-genitais os clinicos devem considerar:

ARMea ecografia si0 as duas técnicas com
maior aplicagio para o estudo da endome-
triose extra-genital na maioria das suas lo-
calizagdes

O TC do térax é o primeiro exame a utilizar
para o estudo da endometriose toricica e a
videotoracoscopia é a técnica de eleigio para
o seu diagndstico

Para a avaliagdo dos rins e bexiga recomenda- ~ GPP
-se a ecografia renal e vesical como primeira
abordagem. A uretrocistoscopia para avaliagio
vesical, a cintigrafia renal para o estudo da fun-
¢do renal e a URO-TC e URO-RM para o
mapeamento e visualizagio do trajeto ureteral.

No estudo da endometriose do tubo digesti-
vo, recomendam-se protocolos especificos por
RM e TC direcionados ao estudo destes 6r-
gios, que poderio complementar o protocolo
geral da RM e a ETV. A colonoscopia permite
em algumas situagdes a identificagio das lesdes
de endometriose e o diagndstico histolégico

A ecografia da parede abdominal/tecidos mo-
les e regido inguinal permite o diagndstico de
endometriose nessa localizagio e a realizacio
de estudo histolégico dirigido
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ENDOMETRIOSE E RISCO
DE DESENVOLVIMENTO
DE UMA SITUACAO MALIGNA

INTRODUCAO

A eventual associagio entre endometriose e doengas malignas, no-
meadamente o cancro do ovirio, tem constituido uma preocupagio,
e a sua investigagio tem resultado na publicagio de multiplos estu-
dos de coorte e caso-controlo. Ainda é grande a controvérsia sobre
o valor qualitativo dessa associagio mas sobretudo sobre o tipo de
relagio. Algumas das dificuldades na interpretagio dos resultados sio



consequéncia de problemas na defini¢io da extensio, caracteristicas
e/ou diversidade de atuagdes terapéuticas anteriores em relagio s
popula¢des com endometriose estudadas.

EVIDENCIAS CLINICAS

Doentes com endometriose nio tém risco global aumentado de vi-
rem a ter doengas oncoldgicas (Somigliana et al., 2006).

O diagnéstico de endometriose associa-se a um risco aumentado
de cancro do ovirio. Numa revisio dos estudos epidemioldgicos de
qualidade adequada (Zafrakas et al., 2014) os odds ratios (OR) va-
riaram entre 1,3 e 1,7 nos 5 estudos caso-controlo incluidos, entre
os quais estd uma grande anilise de estudos agregados englobando
cerca de 8.000 doentes com carcinoma do ovirio e cerca de 13.000
controlos (Pearce et al., 2012). Na anélise dos 11 estudos de coorte
incluidos (1 prospetivo e 10 retrospetivos) os autores constataram
que o tinico estudo prospetivo foi também o tnico em que nio hou-
ve associagio significativa entre endometriose e cancro do ovério
(mas o ntimero de doentes com esta patologia era muito reduzido,
apenas 3). Em todos os outros estudos aquela associagio foi signi-
ficativa, com valores de risco aumentado de 1,4 e 12,4 obtidos nos
varios modelos estatisticos usados (odds ratio, risco relativo, standard
incidence ratio, hazard ratio). A amplitude da variagio dos resultados
encontrados é consequéncia de diferencas muito grandes nas carac-
teristicas das populagdes, dos tipos de follow-up e das metodologias
empregues na avaliagio (Zafrakas et al., 2014).

Os estudos sio consistentes em que a associagio encontrada entre
endometriose e carcinoma do ovirio é essencialmente com carcino-
mas de células claras e carcinomas endometrioides. No entanto, o re-
ferido estudo por Pearce et al., (2012) encontrou também associagio
com carcinoma seroso de baixo grau [OR ajustado e estratificado
- 2,11 (1,39-3,20)].

Contudo, é necessirio ter presente que o risco absoluto de desen-
volvimento de um cancro do ovirio mantém-se baixo mesmo em
doentes com endometriose. Num estudo populacional incluindo
66.187 doentes com endometriose e ntimero semelhante de contro-
los, com um follow-up médio de 12,7 anos, diagnosticou-se cancro
do ovirio em 3 de cada 100 doentes com endometriose e 2 de cada
100 doentes no grupo controlo (Melin et al., 2006).
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Em 3 estudos de coorte, a incidéncia de linfoma nao-Hodgkin esta-
va significativamente aumentada nos grupos de doentes com endo-
metriose (Somigliana et al., 2006).

A endometriose nio estd associada com alteragio no risco de cancro
do corpo uterino e parece associar-se a risco reduzido de cancro do
colo do titero (Munksgaard et al., 2011).

A relagio entre endometriose e cancro da mama nio é clara. Numa
revisio sistematica, encontrou-se um risco aumentado de cancro da
mama em doentes com endometriose em 3 de 8 estudos de coorte
(ndo aumentado nos 5 outros estudos) e em 4 de 5 estudos caso-con-
trolo (risco reduzido em 1 estudo) (Munksgaard et al., 2011).

NiVEL RECOMENDAGOES GRAU
EVIDENCIA
Os clinicos cujas doentes com endometriose ~ GPP
solicitem informagdes sobre o risco que tém
de vir a desenvolver um cancro, deverio in-
formar que:
»Nio hi evidéncias de que a endometriose
cause cancro
» Nio existe um aumento da incidéncia global
de cancros em mulheres com endometriose
» Alguns tipos de cancro (do ovirio e linfomas
nio-Hodgkin) sio ligeiramente mais fre-
quentes em mulheres com endometriose do
que na populagio sem essa doenga

Os clinicos cujas doentes com endometriose ~ GPP
solicitem informagdes sobre o risco que tém

de vir a desenvolver um cancro deverio expli-

car a incidéncia dos cancros, usando niimeros
absolutos

Nio se recomenda qualquer modificagio na  GPP
vigilincia ou tratamento de doentes com en-
dometriose tendo em conta o risco de doen-

cas malignas, uma vez que nio hd atualmente

dados clinicos sobre métodos que reduzam o
ligeiro aumento de risco encontrado
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POSICIONAMENTO
DA TERAPEUTICA
MEDICA

NA ENDOMETRIOSE

A endometriose é uma doenga inflamatéria crénica, benigna, es-
trogénio-dependente, definida pela presenca de glandulas e estroma
endometrial fora da cavidade uterina e que requer um plano de tra-
tamento longo onde deve ser dado especial destaque ao tratamento
médico, procurando evitar multiplas cirurgias (Giudice, 2010; Dun-
selman et al., 2014).

O tratamento ideal da endometriose nio estd ainda definido e a in-
vestigacio existente revela algumas lacunas. Importa referir que os
estudos com as terapéuticas clissicas sio antigos, com métodos de
diagnéstico e imagem mais restritos do que os que atualmente dis-
pomos. Os estudos randomizados com terapéuticas mais recentes sio
escassos, com amostras reduzidas e com limita¢des, até porque sus-
citariam questdes éticas desenhar ensaios clinicos com controlo de
placebo nesta doenga.
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As manifestagdes clinicas da endometriose podem ser o resultado
da atividade da doenca ou da distor¢io anatémica por ela causada.
A dor pélvica e a infertilidade s3o as suas principais consequéncias
(Vercellini et al., 2014; Giudice, 2010). A dor crénica recorrente
pode ser associada a sintomatologia depressiva, insénia e fadiga, con-
dicionando o comportamento da mulher e a capacidade para a ativi-
dade profissional e rotinas diarias (Frackiewicz, 2014).

A mulher com dor pélvica e suspeita de endometriose pode ser tra-
tada com terapéutica médica empirica mesmo antes que seja estabe-
lecido um diagnéstico definitivo (Anon, 2000).

Os implantes endometridticos comportam-se como o endométrio
funcional, dai o recurso a medicamentos que diminuem ou inibem
o crescimento do tecido endometrial causando hipomenorreia/
amenorreia (Bruner-Tran et al., 2013). Os medicamentos atual-
mente utilizados criam um estado de hipoestrogenismo (agonistas
da GnRh) ou um clima hiperprogestagénico (estroprogestativos e
progestativos).

Todos estes tratamentos sio supressivos e nio curativos, pelo que
a recorréncia da doenga é a regra depois da sua descontinuagio
(Bruner-Tran et al., 2013). A terapéutica médica da endometriose
deve ser encarada como um tratamento de longa duragio tal como
qualquer outro utilizado em doengas inflamatédrias crénicas.

Os tratamentos hormonais serio abordados individualmente nesta
seccao.
O danazol foi o primeiro firmaco aprovado para o tratamento da

endometriose, tendo sido muito usado no controlo da dor nos anos
70 e 80, nio estando atualmente comercializado em Portugal.

Todos os medicamentos hormonais utilizados para tratar a dor as-
sociada 2 endometriose sdo eficazes no controlo dos sintomas e nio
existe evidéncia inequivoca de que um tratamento seja superior a
outro (Dunselman et al., 2014). Desde que se obtenha um estado
de amenorreia, o alivio da dor é alcangado independentemente do
farmaco utilizado. O tratamento deve ser individualizado e a gravi-
dade dos sintomas, o desejo de gravidez, os efeitos secundirios e o
custo da terapéutica, devem condicionar a escolha (Dunselman et
al., 2014).



O tratamento médico nio tem efeito significativo quando utilizado
como adjuvante pré-operatorio. Como a cirurgia nao afeta os me-
canismos patogénicos da endometriose a recorréncia dos sintomas
e das lesdes é frequente se nio for utilizado um tratamento médico
adjuvante pés-operatério (Guo, 2009; Vercellini et al., 2012).

Os analgésicos podem ser utilizados no tratamento da dor, isola-
damente ou em associagio a um tratamento hormonal (Schenken,
2014).

Decorre investigagio sobre medicagdes que interferem com a in-
flamagio, resposta hormonal seletiva, angiogénese, proliferagio e
apoptose celulares (Soares et al., 2012).

NIVEL RECOMENDAGOES GRAU

EVIDENCIA

I O tratamento médico reduz a dor associadaa A
endometriose

A escolha do tratamento deve ter em con- GPP
sideragio o desejo de gravidez, os efeitos
secundarios, os custos e as preferéncias das
doentes
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TRATAMENTO MEDICO

TRATAMENTOS HORMONAIS

ESTROPROGESTATIVOS
INTRODUCAO

Os estroprogestativos sio habitualmente a primeira linha para o tra-
tamento da dor associada com endometriose (Streuli et al., 2013;
Falcone & Lebovic, 2011). Os estroprogestativos, pelo seu efeito
anti-gonadotrofico, reduzem a produgio de estradiol e aumentam
a decidualiza¢io, condicionando a atrofia dos implantes endome-
tridticos. A dose de etinilestradiol utilizada nos contracetivos hor-
monais combinados (CHC) atualmente disponiveis nio é suficiente
para atingir o limiar de ativagio da doenga (Johnson & Hummelshoj,
2013). Nio foram descritas diferencas entre os diversos CHC, mas
afigura-se que as composi¢des com menor dose de estrogénios sio
mais eficazes na prevencio da proliferagio endometrial (Vercellini
et al., 2014)

Os contracetivos orais combinados (COC) sio eficazes no controlo
da dor pélvica e da dismenorreia em 89% das doentes (Frackiewicz,
2014). Os COC podem ser administrados de forma ciclica ou con-
tinua. A taxa de insucesso terapéutico pode atingir 20-25% mesmo
quando associados com anti-inflamatérios nio esteroides (Giudice,
2010). As taxas de recorréncia sio elevadas ap6s a suspensio do tra-
tamento (Armstrong, 2011). Os COC nio se associam a melhoria
da fertilidade (Frackiewicz, 2014). Estes firmacos sdo habitualmente
bem tolerados, com poucos efeitos secundarios, podem ser adminis-
trados por longos periodos de tempo e tém uma boa relagio custo-
-beneficio (Streuli et al., 2013).

EVIDENCIA

A utilizacio de COC é considerada primeira-linha no tratamento
da dor pélvica crénica associada com endometriose. Existem poucos
ensaios clinicos randomizados que avaliem a sua eficicia no trata-
mento da endometriose e que 0s comparem com oOutros tratamentos
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médicos. Nio hd evidéncia inequivoca quanto ao regime ideal de
administra¢do, ciclico ou continuo.

Uma revisdo sistemdtica teve como objetivo avaliar os efeitos dos
contracetivos orais em comparagio com Outros tratamentos para a
dor em mulheres com endometriose (Davis et al., 2007; Johnson &
Hummelshoj, 2013). Apenas foi identificado um RCT que incluiu
57 mulheres e comparou anilogos da GnRH, 3,6 mg de gosereli-
na/28 dias, com COC, 20 pg etinilestradiol e 150 pg desogestrel
durante 6 meses (Vercellini P et al., 1993). No final do tratamento
verificou-se uma redugio da dor pélvica, dismenorreia e dispareunia,
nio havendo diferencas significativas entre os grupos.

Um estudo multicéntrico randomizado, duplamente cego placebo-
-controlado (Harada et al., 2008) comparou aleatoriamente os re-
sultados em 100 mulheres com dor pélvica crénica associada com
endometriose tratadas com etinilestradiol 35 pg e noretisterona 1 mg
durante 21 dias versus placebo. Verificaram diminuigio significativa
da dismenorreia com contracetivos orais comparando com placebo.
No entanto, a dor pélvica nio foi significativamente reduzida no

grupo COC.

A COC administrada de forma continua, sem o periodo de pausa, foi
considerada como mais benéfica para alivio de dor pélvica associada
com endometriose. Um dos trabalhos mais citado é um estudo pros-
petivo com 50 mulheres submetidas a cirurgia por endometriose no
ano anterior e que tiveram dismenorreia recorrente sob COC ciclica
(Vercellini et al., 2003). As doentes utilizaram etinilestradiol 20 pg e
desogestrel 0,15 mg durante 2 anos. A administragio de forma con-
tinua reduziu significativamente a frequéncia e gravidade da disme-
norreia e a maioria das doentes estava satisfeita (80%). Amenorreia,
spotting e hemorragia irregular foram mencionadas em 38%, 36% e
26% dos casos, respetivamente.

Uma revisio sistemdtica que pretendeu comparar progestativos e es-
troprogestativos com agonistas da GnRH Geng et al., 2014), apenas
identificou um RCT com estroprogestativos que comparou etiniles-
tradiol/noretisterona (#=26) com leuprolide/noretisterona (n=21).
Em ambos os grupos a eficicia foi semelhante para a dor pélvica
associada com endometriose (Guzick et al., 2011).



Um estudo avaliou a eficicia do anel vaginal (n=123), 15 pg de eti-
nilestradiol e 120 pg etonogestrel e do sistema transdérmico (n=84),
patch com 60 pg de etinilestradiol e 6 mg de 17-deacetilnorgestima-
to, em mulheres com dor recorrente associada com endometriose,
administrados de forma continua durante 12 meses (Vercellini et al.,
2010). A hemorragia irregular levou 3 mudanga para regime ciclico
em 46% das utilizadoras de anel e 42% das de parch transdérmico. Os
sintomas dolorosos reduziram significativamente com ambos os tra-
tamentos, mas a dor associada com lesdes do septo retovaginal teve
melhoria mais marcada com anel vaginal. A satisfagio das doentes foi
de 72% do grupo anel e 48% no grupo patch transdérmico.

Existe uma percentagem de mulheres que nio responde aos estro-
progestativos. Na endometriose foi descrito um estado de resisténcia
progestativa (Bulun et al., 2006). Um dos mecanismos apontados é a
deplecio de recetores de progesterona da isoforma B. No endomé-
trio, a ativagio destes recetores induz a expressio de 173-hidroxies-
teroide desidrogenase tipo 2 que metaboliza o estradiol em estrona.
Na endometriose nio existe a expressio de 17B-hidroxiesteroide
desidrogenase no tecido endometrial ectépico, o que pode ser uma
consequéncia da auséncia de recetores de progesterona B e baixos
niveis de recetores de progesterona A (Bulun, 2009). Desta forma
existe uma dificuldade de metabolizagio do estradiol que fica meta-
bolicamente ativo.

NIVEL RECOMENDAGOES GRAU
EVIDENCIA
I Os contracetivos hormonais combinados redu- A

zem a dismenorreia, dispareunia e dor pélvica
nio ciclica associadas com endometriose

11 Os contracetivos hormonais orais em regime ©
continuo devem ser considerados em mulhe-
res com dismenorreia associadas com endo-
metriose

11 Pode ser considerada a utilizagio de anel va-  C
ginal ou patch transdérmico para reduzir a dis-
menorreia, dispareunia e dor pélvica crénica
associadas com endometriose
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PROGESTATIVOS
INTRODUCAO

O efeito anti-mitético dos progestativos induz a decidualizagio do
endométrio eutdpico bem como do endométrio em localizagio ectd-
pica com a consequente atrofia das leses de endometriose (Kappou,
Matalliotakis, & Matalliotakis, 2010; Ruhland, Agic, Krampe, Die-
drich, & Hornung, 2011).

A aparente resolugio da sintomatologia durante a gravidez funda-
menta a utilizagio dos progestativos com o objetivo de mimetizar o
ambiente hormonal existente nessa fase, estado designado por pseu-
do-gravidez (Moghissi, 1990).

As indicagdes terapéuticas dos progestativos englobam o controlo da
dor, a redugio do tamanho das lesdes e a diminui¢io das recorréncias
pés-cirtirgicas (Soares, Martinez-Varea, Hidalgo-Mora, & Pellicer,
2012).

Os efeitos adversos mais frequentes dos progestativos incluem au-
mento ponderal, acne e hemorragias uterinas anémalas. No caso
das térmulas depot, sio também descritas reagdes no local de injegio
(Brown, Kives, & Akhtar, 2012).

O dienogeste é o progestativo mais estudado no contexto de endo-
metriose. Combina as vantagens dos derivados da nortestosterona
com os beneficios dos derivados da progesterona (Foster & Wilde,
1998; Harada & Taniguchi, 2010; Sasagawa et al., 2008; Sasagawa,
Shimizu, Imada & Mizuguchi, 2009). Os mecanismos propostos para
a sua agio inibitdria nas lesdes endometrioides sio o efeito inibidor
moderado na secre¢io de gonadotrofinas (Foster & Wilde, 1998;
Sasagawa et al., 2008); a criagio de um ambiente hiperprogestagé-
nico e hipoestrogénico, (Harada & Taniguchi, 2010); a agdo anti-
-proliferativa nas células endometriais, mediada pela modulagio da
expressio das metaloproteinases da matriz (Harada & Taniguchi,
2010); efeito inibidor da angiogénese (Nakamura, Katsuki, Shibuta-
ni, & Oikawa, 1999); a¢io anti-inflamatéria, através da inibi¢io da
expressio da aromatase e da COX-2 e da inibi¢io da produgio de
prostaglandinas nas células endometrioides (Yamanaka et al., 2012).
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A auséncia de efeitos glicocorticoides e mineralocorticoides bem
como a auséncia de afinidade para os recetores de estrogénios, re-
sulta numa diminuigdo dos efeitos adversos associados a terapéutica
(Bizzarri et al., 2014; Yamanaka et al., 2012).

EVIDENCIA

O acetato de medroxiprogesterona e o dienogeste apresentam uma
eficicia superior ao placebo no controlo da dor. Num RCT com
51 mulheres, concluiu-se que o acetato de medroxiprogesterona,
administrado de forma continua na dose didria de 100 mg, é mais
eficaz na redugio da dor aos 6 e 12 meses de tratamento (Strowit-
zki, Faustmann, Gerlinger, & Seitz, 2010; Telimaa, Rénnberg, &
Kauppila, 1987). Em 2010, num estudo multicéntrico randomizado,
duplamente cego placebo-controlado, englobando 198 mulheres,
Strowitzki ef al provaram a supremacia do dienogeste (2 mg/dia)
no controlo da dor as 12 semanas de tratamento (Strowitzki et al.,
2010).

Nio existem diferencas entre a dihidrogesterona, nas doses didrias de
40 e 60 mg, e o placebo no alivio das queixas algicas aos 12 meses de
tratamento (Overton et al., 1994).

Os progestativos orais e as férmulas depor sio equivalentes aos ago-
nistas da GnRH e 3 CHC no alivio da dor associada a endometriose.

Num estudo multicéntrico randomizado com 252 mulheres, publi-
cado em 2010, o dienogeste (2 mg/dia) demonstrou eficicia seme-
lhante aos agonistas da GnRH no controlo da dor (Strowitzki et
al., 2010). Em 2006, num estudo envolvendo 272 mulheres, Schlaft
comparou a eficicia de 104 mg de acetato de medroxiprogesterona
na férmula depor com 11,25 mg de acetato de leuprolide e nio iden-
tificou diferengas entre as duas opgdes terapéuticas aos 12 meses de
tratamento (Schlaff et al., 2006). O estudo publicado por Razzi equi-
parou o desogestrel isolado (75 pg/dia) a pilula combinada (20 pg EE
e 150 pg desogestrel) na reducio da sintomatologia dolorosa (Razzi
et al., 2007).

O sistema intrauterino com levonorgestrel (SIU-LNG) surge como
uma alternativa eficaz no tratamento médico da endometriose. Um
estudo controlado randomizado e multicéntrico, envolvendo 82
mulheres, comparou a eficicia do SIU-LNG com os agonistas da



GnRH no alivio da dor pélvica crénica. Os dois grupos apresenta-
ram resultados terapéuticos semelhantes no controlo da dor associada
a endometriose (Petta et al., 2005). Em 2013, foi publicada uma revi-
sdo sistemdtica cujo objetivo foi determinar o impacto do SITU-LNG
no controlo da dor nas mulheres com endometriose ji submetidas a
cirurgia (Am et al., 2013). Os estudos avaliados (trés RCTs) apontam
para uma redugio significativa da recorréncia da sintomatologia de-
corrente da colocagio do SIU-LNG no pds-operatdrio face 2 atitude
expectante. Comparando com a atitude expectante, o SIU-LNG estd
associado a uma redugio significativa da dismenorreia (Sahuquillo &
Arikan, 1996). No controlo da dor, o SIU-LNG ¢ tio eficaz como
os agonistas da GnRH (Heikinheimo & Gemzell-Danielsson, 2012).

A eficicia do implante contracetivo com etonogestrel no contro-
lo das queixas de endometriose foi avaliada num estudo prospetivo
controlado e randomizado publicado em 2009. O estudo, que com-
parou o implante contracetivo com agonistas da GnRH num total
de 41 mulheres a0 longo de um ano, apontou para uma eficicia tera-
péutica semelhante para as duas opgdes. No entanto, a taxa de aban-
dono do implante contracetivo (4 em 21 mulheres), decorrente do
padrio irregular da hemorragia, limita a sua utilizagio como opg¢io
na abordagem farmacolégica da endometriose (Walch et al., 2009).

Uma revisio sistematica publicada em 2014, que comparou proges-
tativos com anilogos da GnRH, concluiu que, tendo em conta uma
eficicia semelhante, o perfil de reagdes colaterais dos progestativos é
incontestavelmente mais favordvel. Neste grupo, destacam-se como
principais efeitos indesejdveis a acne e o aumento de peso (C. J. Jeng,
Chuang, and Shen, 2014). Em termos de efeitos adversos, o dieno-
geste ndo se associa a sintomato]ogia vasomotora e quando com-
parado com agonistas da GnRH estd associado a menor incidéncia
de secura vaginal, alteragdes do humor e cefaleias (Strowitzki et al.,
2010).

A COC permite um melhor controlo do ciclo do que os proges-
tativos com menor incidéncia de hemorragias uterinas anémalas
(Brown et al., 2012).

Num estudo randomizado, controlado, conduzido em 9 centros na
Alemanha, um total de 68 pacientes com endometriose grau I-III
confirmada histologicamente, foram randomizadas para tratamento
com dienogeste na dose de 1, 2 ou 4 mg /dia durante 24 semanas.
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Nas doses de 2 e 4 mg, verificou-se alivio significativo da sintomato-
logia 4lgica e igual ou maior eficicia na redugdo nos scores histologi-
cos da American Fertility Society do que a reportada com a utilizagio
de outros agentes como danazol e agonistas da GnRH (AFS, 1985;
Schindler et al., 2006).

No Japio, um estudo multicéntrico, controlado, randomizado, du-
plamente cego, de fase III, procurou comparar a eficicia e seguranga
do dienogeste com a administragdo intra-nasal de acetato de busere-
lina em pacientes com endometriose. A eficicia das duas terapéuticas
foi semelhante com menor incidéncia de efeitos adversos, nomeada-
mente, redu¢io da densidade mineral 6ssea, no grupo que recebeu
dienogeste (Harada et al., 2009).

Um outro estudo, multicéntrico, randomizado, fase III, comparou a
utilizagio do dienogeste (1 mg/dia, administragio oral) com a trip-
torelina (3,75 mg via intramuscular, a cada 4 semanas), em 120 mu-
lheres, durante 16 semanas. Nio houve diferencas significativas nos
scores histoldgicos da Sociedade Americana de Fertilidade entre os
dois grupos. Houve maior incidéncia de sintomatologia climatérica
(61% vs. 11%) e de redugio da densidade mineral éssea (p=0,0030)
no grupo do agonista, e maior incidéncia de hemorragia vaginal no
grupo do dienogeste (61% vs. 25%) (Cosson et al., 2002).

O efeito adverso mais frequentemente reportado num estudo que
incluiu 135 mulheres sob terapéutica com dienogeste durante 52
meses foi 0 mau controlo do ciclo, nas primeiras semanas de trata-
mento e cuja incidéncia diminuiu com a continuidade do tratamen-
to (Momoeda et al., 2009).

NiVEL RECOMENDAGOES GRAU
EVIDENCIA
I Os progestativos sio eficazes no controlo da A

dor associada com endometriose, sendo con-
sistente a evidéncia para o acetato de medro-
xiprogesterona e o dienogeste

I1 O SIU-LNG é uma alternativa para o trata- B
mento médico a longo prazo na redugio da
dor associada com endometriose



A escolha do progestativo deve ter em con-  GPP
sideragio o perfil de reagdes adversas de cada
um dos firmaco

O dienogeste apresenta um bom perfil de to-  GPP
lerabilidade comparativamente com outros
progestativos
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AGONISTAS DA GnRH
INTRODUCAO

Os agonistas da GnRH sio uma das terapéuticas aprovadas para tra-
tamento da endometriose (Brown et al., 2010). A GnRH é um deca-
peptideo secretado pelos neurdnios hipotalimicos no sistema porta-
-hipofisirio e atua nos recetores da hipéfise anterior. Os agonistas da
GnRH sio decapeptideos que diferem dos endégenos pela substitui-
¢3o de um ou mais aminodcidos e que exercem uma a¢io continua
nos recetores GnRH, levando a uma estimulagio inicial da secre¢io
de gonadotrofinas, flare-up, seguida de uma depressio profunda na
secre¢do das gonadotrofinas. O mecanismo de agdo destes firmacos
exerce-se na ligagio continua e nio pulsitil aos recetores da GnRH,
provocando assim a dessensibilizagdo hipofisiria e a interrupgio do
eixo hipéfise/ovério levando a um estado hormonal de hipogonadis-
mo hipogonadotréfico (Surrey, 2010). O hipoestrogenismo condi-
ciona atrofia endometrial levando a amenorreia secundaria e a uma
agdo direta local nos implantes de endometriose (Practice & Medici-
ne, 2014; Giudice, 2010; Kang & Young, 2010).

Os agonistas da GnRH mais usados na prética clinica sio: leuprolide,
g
goserelina, nafrelina e triptorelina.

As limitagdes desta terapéutica sio por um lado uma taxa de recor-
réncia elevada (50%) apds 6 meses de interrupgio deste tratamento
e os efeitos associados a0 hipoestrogenismo, simulando uma meno-
pausa tais como a perda de densidade mineral 6ssea, sintomatologia
vasomotora, atrofia urogenital, diminui¢io da libido, depressio e
alteragio do lipidograma (Crosignani et al., 2006; Vercellini et al.,
2009; Somigliana et al., 2009).

A terapéutica com agonistas da GnRH é tio eficaz no controlo da
dor como os estroprogestativos, gestrinona ou danazol e é conside-
rada de segunda linha quando os estroprogestativos falham, nio sio
tolerados ou sio contraindicados (Kappou et al., 2010; Ruhland et
al., 2011; Vercellini et al., 2009).
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EVIDENCIA

Um estudo randomizado comparou a eficcia dos estroprogestativos
ciclicos de baixa dosagem com os agonistas da GnRH e os autores
concluiram que a melhoria da dor foi semelhante nos dois grupos, a
melhoria da dispareunia profunda foi superior no grupo dos agonis-
tas (Vercellini P et al., 1993).

Numa meta-andlise de 41 estudos de 4.935 mulheres, o uso dos ago-
nistas da GnRH para o tratamento da dor associada 2 endometriose
foi comparado com vdrias outras estratégias terapéuticas, demons-
trando haver uma remissio da sintomatologia no grupo tratado com
agonistas, comparativamente com O grupo nao tratado ou com o
grupo placebo (Brown et al., 2010). Quando comparado com outras
terapéuticas nomeadamente o danazol ou o levonorgestrel, nio foi
demonstrada qualquer superioridade na redugio da dor (Bernardi &
Pavone, 2013).

TERAPEUTICA HORMONAL ADD-BACK

A terapéutica hormonal add-back tem como objetivo aumentar a
adesdo ao tratamento e possibilitar o uso mais prolongado dos ago-
nistas da GnRH, nas mulheres com endometriose. A prescri¢io de
tratamento hormonal para normalizar os niveis de estrogénios tem
como objetivo reduzir os efeitos adversos - perda de massa Gssea
e sintomatologia vasomotora - sem interferir na eficicia (Surrey,
2010; Wu et al., 2014).

O Add-Back Consensus Working Group recomendou a associagio de
uma adequada terapéutica add-back ao tratamento com agonistas da
GnRH (Surrey, 1999). Seguiu-se uma recomendagio das sociedades
ginecolégicas nacionais e internacionais, nomeadamente o American
College of Obstetrician and Gynecologist (ACOG) e a ESHRE. Embora
as guidelines recomendem o testarem diferentes regimes de add-back,
esta prescrigio ocorre apenas num terco destas mulheres (Fuldeore
et al., 2010).

Para cumprir estes objetivos, varios esquemas de tratamento tém
sido estudados (Wu et al., 2014). Alguns estudos utilizando dife-
rentes regimes de add-back hormonais e nio hormonais incluindo
o uso de progestativos e estrogénios isolados, estroprogestativos, e a
tibolona (Agorastos et al., 2004; Surrey, 2006).



Os niveis de estrogénios séricos superiores a 183 pmol/L (50 pg/mL)
sdo suscetiveis de estimular a proliferagio endometrial (Irahara et al.,
2001). Perante esta evidéncia nio sio recomendadas doses altas de es-
trogénios nem o uso de contracetivos orais porque apesar de preve-
nirem os efeitos de hipoestrogenismo, a eficicia na redugio da dor
associada a endometriose pode ficar comprometida. Sio aconselha-
das ainda medidas terapéuticas adicionais, como sejam o suplemento
didrio de célcio na dose de 1200 mg e 800 U de vitamina D (Surrey,
1999).

QUAL O TIPO DE TERAPEUTICA
ADD-BACK MAIS ADEQUADA?

Quatro estudos randomizados avaliaram diferentes esquemas tera-
péuticos e dosagens na terapéutica add-back (Cheung et al., 2005)
mas os resultados nio foram conclusivos nem esclarecedores.

O tratamento com estrogénio e/ou progestativo, isolado ou em as-
sociagdo, inibe a perda de massa dssea na coluna lombar sem que

se registe alteragio significativa na dismenorreia ou dispareunia
(Al-Azemi et al., 2009; Irahara et al., 2001; Moghissi et al., 1998).

O acetato de noretisterona na dose de 5 mg didrio é o Gnico proges-
tativo que tem agio dupla de estrogénio e progestativo. A atividade
estrogénica explica os efeitos benéficos a nivel da densidade mine-
ral dssea e da sintomatologia vasomotora nas mulheres tratadas com
agonistas GnRH. Contudo estes beneficios tém que ser pondera-
dos com os riscos, nomeadamente no que diz respeito a redugio das
HDL, aos potenciais efeitos proliferativos na mama e ainda a tolera-
bilidade. Sio necessarios estudos para determinar qual a dose 6tima
a ser utilizada nesta situagio (Surrey et al., 1990; Vercellini et al.,
2014). Outros estudos que apontam a tibolona na dose de 2,5 mg/dia
como uma alternativa vilida (Vercellini et al., 2008; Vercellini et al.,
2009).

Aassociagio de acetato de medroxiprogesteronae estrogénios equino-
-conjugados também foi testada com bons resultados (Zupi et al.,
2004; Irahara et al., 2001; Cedars MI, Lu JK, Meldrum DR, 1990).

Os moduladores seletivos dos recetores de estrogénios (SERMS, do
inglés selective estrogens receptors modulators) sio um grupo terapéuti-
CO que se apresenta como promissor pois tem uma atividade seletiva
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a nivel dos recetores de estrogénios. O seu uso ¢ limitado por nio te-
rem efeito benéfico a nivel da sintomatologia vasomotora, contudo
foi desenvolvida uma formulagio que combina um SERMS (Basedo-
xifeno) (Kulak et al., 2011) com os estrogénios equino-conjugados
com potencial promissor para este tipo de abordagem terapéutica.

QUANDO COMECAR?

A maioria dos estudos aconselham o tratamento add-back logo de
inicio com os agonistas da GnRH, contudo outros aconselham sé
iniciar trés semanas depois, apds o periodo de flare-up (Falcone &
Lebovic, 2011).

QOUAL A DURACAO DA TERAPEUTICA?

O uso de agonistas da GnRH é recomendado durante 6 meses com
6 meses adicionais em situagdes de dor recorrente e sempre em asso-
ciagdo com o tratamento add-back. O uso de agonistas mais do que
um ano nio é recomendado (Falcone & Lebovic, 2011).

NiVEL RECOMENDAGOES GRAU
EVIDENCIA
I A terapéutica com agonistas da GnRH é eficaz A

no controlo da dor associada com endome-
triose e deve ser considerada como de segunda
linha quando os estroprogestativos ou proges-
tativos isolados estio contraindicados, nio sio
tolerados ou sio ineficazes

[ O uso de terapéutica add-back durante o tra- A
tamento com os agonistas da GnRH é reco-
mendado

A terapéutica add-back pode ser realizada com  GPP
estrogénios em baixas doses ou progestativos,
isolados ou em associagio

I O acetato de noretisterona, na dose de 5mg, é A
a op¢io mais recomendada apesar da sua baixa

tolerabilidade



11 A tibolona, na dose de 2,5 mg/dia, é uma boa B
alternativa para a terapéutica add-back

Nio é recomendada a terapéutica com ago- B
nistas da GnRH por periodos superiores a 12
meses, mesmo quando se associa a terapéutica

add-back

Nio é recomendada a associagio de contrace- GPP
tivos hormonais combinados a terapéutica com
agonistas de GnRH como terapéutica add-back

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

Agorastos T, Vaitsi V, Paschopoulos M, et al. Prolonged use of gonadotropin-
-releasing hormone agonist and tibolone as add-back therapy for the treatment
of endometrial hyperplasia. Maturitas. 2004;48:125-132.

Al-Azemi M, Jones G, Sirkeci F, Walters S, Houdmont M, Ledger W. Imme-
diate and delayed add-back hormonal replacement therapy during ultra long
GnRH agonist treatment of chronic cyclical pelvic pain. BJOG An Int ] Obstet
Gynaecol. 2009;116:1646—-1656.

Bernardi L a, Pavone ME. Endometriosis: an update on management. Womens
Health (Lond Engl). 2013:9(3):233-50.

Brown J, Pan A, Hart R]. Gonadotrophin-releasing hormone analogues for pain
associated with endometriosis. Cochrane Database Syst Rev. 2010:CD008475.

Cedars M1, Lu JK, Meldrum DR JH. Treatment of endometriosis with a lon-
g-acting gona otropin-releasino ormone agonist plus medroxyprogesterone
acetate. Obs Gynecol. 1990;75(4):641-5.

Cheung T-H, Lo KW, Yim S-F, Lam C, Lau E, Haines C. Dose effects ofpro—
gesterone in add-back therapy during GnRHa treatment.; 2005.

Crosignani PG, Luciano A, Ray A, Bergqvist A. Subcutaneous depot medro-
xyprogesterone acetate versus leuprolide acetate in the treatment of endome-
triosis-associated pain. Hum Reprod. 2006;21:248-256.

Falcone T, Lebovic DI. Clinical management of endometriosis. Obstet Gyne-
col. 2011;11 8(3):691—705.

Fuldeore MJ, Marx SE, Chwalisz K, Smeeding JE, Brook RA. Add-back the-
rapy use and its impact on LA persistence in patients with endometriosis. Curr
Med Res Opin. 2010;26:729-736.

Giudice LC. Clinical practice. Endometriosis. N Engl | Med. 2010;362(25):2389—
2398.

Irahara M, Uemura H, Yasui T, et al. Efficacy of every-other-day administra-
tion of conjugated equine estrogen and medroxyprogesterone acetate on gona-
dotropin-releasing hormone agonists treatment in women with endometriosis.
Gynecol Obstet Invest. 2001;52:217-222.

CONSENSO SOBRE ENDOMETRIOSE | 2015

o
=




CONSENSO SOBRE ENDOMETRIOSE | 2015

[N
N

Kang AR, Young J. Medical therapy of endometriosis. | Korean Med Assoc.
2010;53:424-429.

Kappou D, Matalliotakis M, Matalliotakis 1. Medical treatments for endome-
triosis. Minerva Ginecol. 2010;62:415-432.

Kulak |, Fischer C, Komm B, Taylor HS. Treatment with bazedoxifene, a se-
lective estrogen receptor modulator, causes regression of endometriosis in a
mouse model. Endocrinology. 2011;152:3226-3232.

Mo%hissi KS, Schlaft WD, Olive DL, Skinner MA, Yin H. Goserelin acetate
(Zoladex) with or without hormone replacement therapy for the treatment of
endometriosis.; 1998.

Practice T, Medicine R. Treatment of pelvic pain associated with endometrio-
sis: A committee opinion. Fertil Steril. 2014;101(4):927-935.

Ruhland B, Agic A, Krampe ], Diedrich K, Hornung D. Innovations in con-
servative endometriosis treatment: An updated review. Minerva Ginecol.
2011;63:247-249.

Somigliana E, Vigano P, Barbara G, Vercellini P. Treatment of endometriosis-
-related pain: options and outcomes. Front Biosci (Elite Ed). 2009;1:455-465.

Surrey ES, Gambone JC, Lu JK, []udd HL. The effects of combining nore-
thindrone with a gonadotropin-releasing hormone agonist in the treatment of
symptomatic endometriosis. Fertil Steril. 1990;53:620-626.

Surrey ES. Add-back therapy and gonadotropin-releasing hormone agonists in the
treatment of patients with endometriosis: can a consensus be reached? Add-Back
Consensus Working Group. In: Fertility and sterility.Vol 71.; 1999:420—424.

Surrey ES. The role of progestins in treating the pain of endometriosis. | Minim
Invasive Gynecol. 2006;13:528-534.

Surrey ES. Gonadotropin-releasing hormone agonist and add-back therapy:
what do the data show? Curr Opin Obstet Gynecol. 2010;22(4):283-288.

Vercellini P, Somigliana E, Vigano P, Abbiati A, Barbara G, Crosignani PG.
Endometriosis: Current therapies and new pharmacological developments.
Drugs. 2009;69:649-675.

Vercellini P, Trespidi L, Colombo A, Vendola N, Marchini M CP. A gona-
dotropin-releasing hormone agonist versus a low-dose oral contraceptive for
pelvic pain associated with endometriosis. Fertil Steril. 1993;60(1):75-9.

Vercellini P, Vigano P, Somigliana E, Fedele L. Endometriosis: pathogenesis
and treatment. Nat Rev Endocrinol. 2014;10(5):261-75.

Vercellini P, Somigliana E, Vigano P, Abbiati A, Daguati R, Crosignani PG.
Endometriosis: current and future medical therapies. Best Pract Res Clin Obstet
Gynaecol. 2008;22:275-306.

Wu D, Hu M, Hong L, et al. Clinical efficacy of add-back therapy in treatment
of endometriosis: a meta-analysis. Arch Gynecol Obstet. 2014;290(3):513-523.

Zuc{)i E, Marconi D, Sbracia M, et al. Add-back therapy in the treatment of
endometriosis-associated pain. Fertil Steril. 2004;82:1303—1308.



INIBIDORES DA AROMATASE
INTRODUCAO

Os inibidores da aromatase constituem um grupo farmacolégico
que atua por inibi¢do ou inativa¢io da aromatase, enzima que cata-
lisa a conversio de androgénios em estrogénios.

De acordo com a cronologia do seu aparecimento, existem inibidores
da aromatase de 12, 2* e 3? geragdo. Os inibidores da aromatase de
3% geragio (anastrozol, letrozol, examestano e varozelo), que inibem
seletivamente, de forma reversivel e potente, a agio da aromatase, sio
0s que se associam a efeitos adversos menos marcados e que tém maior
potencial para utilizagio na pratica clinica (Pavone & Bulun, 2012).

Virios estudos sugerem que a aromatase P450 estd sobre—expressa
tanto no endométrio eutdpico como nos implantes endometrioides
em mulheres com endometriose (Rocha et al., 2012; Kitawaki et al.,
1999; Wlfler et al., 2005; Velasco et al., 2006; Ferrero et al., 2011).

Na pré-menopausa, os estudos revelam pouca eficcia dos inibidores
da aromatase devido a0 aumento da secre¢io de gonadotrofinas, por
feedback negativo do hipoestrogenismo por eles induzido ao nivel
do hipotilamo e da hipéfise, resultando na estimulagio ovirica e au-
mento dos niveis de estradiol de origem ovirica. Consequentemen-
te, o uso de inibidores da aromatase no tratamento da endometrio-
se deverd ocorrer em associagdo com outros tratamentos com agio
antigonadotréfica, COMO OS estroprogestivos, os progestativos e/ou
os agonistas da GnRH, de forma a que seja bloqueada a produgio
ovérica e extra-ovérica de estrogénios (Chawla, 2010; Ferrero et al.,
2009; Pavone and Bulun, 2012; Streuli et al., 2013b).

O uso de inibidores da aromatase poderd estar ainda limitado pelos
seus efeitos secunddrios como afrontamentos, artralgias, mialgias,
cefaleias e diminui¢io da densidade mineral dssea, principalmente
quando em associagio com agonistas da GnRH (Rocha et al., 2012).

EVIDENCIA

Ailawadi ef al, avaliaram 10 mulheres com endometriose e dor pélvi-
ca refratirias 2 terapéutica médica e cirdirgica, com diagnc’)stico con-
firmado por laparoscopia. Cada doente foi medicada com letrozol
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(2,5 mg/dia), acetato de noretisterona (2,5 mg/dia), cilcio e vitamina
D durante 6 meses. Um a dois meses depois do tratamento nenhum
caso apresentava evidéncia histolégica de lesdes de endometriose. Os
autores verificaram também alivio significativo da dor pélvica, sem
alteracdes significativas na densidade mineral ssea, nem nos niveis
circulantes de gonadotrofinas e estradiol (Ailawadi RK et al., 2004).

Num outro estudo prospetivo, Remorgida e al, avaliaram a utiliza-
¢io de letrozol e acetato de noretisterona no tratamento da endo-
metriose colo-retal: 12 doentes em idade reprodutiva, com disme-
norreia, dispareunia profunda e/ou dor pélvica crénica refratirias ou
recorrentes apGs tratamento médico prévio, foram medicadas com
letrozol (2,5 mg/dia), acetato de noretisterona (2,5 mg/dia), cilcio e
vitamina D durante 6 meses. Os autores verificaram que a associagio
resultou numa diminuigdo significativa da sintomatologia ilgica,
mas com réapida recorréncia ap6s suspensio da terapéutica (Remor-
gida V et al., 2009).

Num outro estudo prospetivo, nio randomizado, que incluiu 82
mulheres com dor associada a endometriose retovaginal, foi com-
parado o tratamento com 2,5 mg/dia de letrozol em associagio a
2,5 mg/dia de acetato noretisterona com a utilizagio de 2,5 mg/
dia de acetato de noretisterona isoladamente. Os autores verifica-
ram redugio significativa na intensidade da dor pélvica cronica e
na dispareunia profunda com a utiliza¢io de terapéutica combinada
em comparagio com a utilizagio isolada do acetato de noretisterona.
No entanto, a sintomatologia recorreu em ambos os grupos apds
suspensio da terapéutica e, aos 6 meses, nao houve diferengas entre
os grupos. Os efeitos adversos foram mais comuns no grupo tratado
com letrozol (S. Perrero et al., 2009).

Amsterdam er al, publicaram os resultados de um estudo prospeti-
vo fase II que envolveu 15 mulheres com dor pélvica refratiria que
foram medicadas com 1 mg de anastrozol e etinilestradiol 20 pg e
levonorgestrel 0,1 mg durante 6 meses. Foi reportada diminuigio
significativa da dor em média ao fim do 1° més de tratamento. (Ams-
terdam et al., 2005).

Um estudo prospetivo randomizado com 80 mulheres com endo-
metriose avaliou a eficdcia da goserelina isoladamente ou em asso-
ciagdo com o anastrozol durante 6 meses ap6s cirurgia conservado-
ra na endometriose grave. Ambos os esquemas terapéuticos foram
estatisticamente eficazes na redugio do Total Pelvic Symptom Score



(TPSS) durante os 24 meses de follow-up, mas verificou-se maior in-
tervalo livre de doenga no grupo da terapéutica combinada. No que
diz respeito aos efeitos adversos, verificou-se maior perda de massa
dssea no grupo anastrozol na avaliagio aos 6 meses, diferenca esta
que deixou de existir aos 24 meses (Soysal et al., 2004).

NIVEL RECOMENDAGOES GRAU
EVIDENCIA
Os inibidores da aromatase, em associagio ~GPP
com outras terapéuticas médicas, devem ape-
nas ser utilizados em casos refratirios a outros
tratamentos, particularmente na endometriose
do septo retovaginal
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ANTAGONISTAS

DA PROGESTERONA

E MODULADORES SELETIVOS
DOS RECETORES

DE PROGESTERONA

INTRODUCAO

Os moduladores seletivos dos recetores de progesterona (MSRP) sio
substincias sintéticas derivadas dos esteroides, que tém a capacida-
de de se ligar aos recetores da progesterona, podendo desempenhar
atividade agonista, antagonista ou mista consoante o tecido em que
atuem (Merviel et al., 2013).

O mecanismo de agio nio estd definitivamente explicado, sabe-
-se no entanto que promovem efeitos diversos, como sejam, efeito
anti-proliferativo endometrial ao inibirem a expressio dos recetores
estrogénicos, supressio de fatores de crescimento e da angiogénese,
promogio da apoptose e diminuigio do fluxo vascular ao nivel das
artérias espiraladas do utero.

Os MSRP inibem a ovulagio e muitas mulheres tornam-se amenor-
reicas, mantendo no entanto niveis fisiologicos de estrogénios cir-
culantes. 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, manten-
do os niveis de estrogénios circulantes. A interrupgio da ovulagio é
em parte responsivel pela amenorreia, mas hi concomitantemente
alteracdes unicas a nivel endometrial, designadas como progesterone
receptor modulator associated endometrial changes (PAEC).



O primeiro membro desta classe a ser desenvolvido foi a mifepris-
tona, com efeito antagonista. Outros compostos se seguiram, aso-
prisnil, onapristona, lonaprisal, acetato de telapristona e acetato de
ulipristal. A data apenas a mifepristona e o acetato de ulipristal estio
aprovados para uso clinico para outras indicagdes, ainda que outros
farmacos estejam em fase avancada de investigagio. Os efeitos en-
dometriais ndo estio atualmente determinados em terapéuticas pro-
longadas.

EVIDENCIA

Em estudo efetuado com 32 macacos cynomolgus témea, ficou de-
monstrado que a mifepristona tem eficicia semelhante aos agonis-
tas GnRh na atrofia do endométrio eutépico e ectdpico (Williams,
1996).

Apés a indugio de lesdes de endometriose em modelos animais com
ratos, estes foram sujeitos a tratamento com acetato de ulipristal
0,1 mg/dia durante 8 semanas versus placebo. O volume e peso das
lesdes de endometriose foram significativamente reduzidas no grupo
tratado com acetato de ulipristal. A redugio é comparivel com a al-
cangada com dienogeste e anilogos da GnRh (Huniadi et al., 2013).

Um outro estudo avaliou durante 12 semanas mulheres com endo-
metriose, previamente diagnosticada por endoscopia e com queixas
de dor pélvica moderada a grave. As doentes foram tratadas com
asoprisnil (5, 10 ou 25 mg) versus placebo. As dores foram avaliadas
por uma escala especifica em trés ifens: dores pélvicas nio menstruais,
dismenorreia e dispareunia. As trés dosagens de asoprisnil reduziram
de forma significativa e equivalente as dores quando comparado com
placebo e, num estudo separado com desenho similar, verificou-se
que 5 mg é a dose minima eficaz (Chwalisz et al., 2005).

Decorre atualmente um estudo clinico em fase 11, utilizando acetato
de telapristona em dosagem de 6 e 12 mg versus placebo na terapéu-
tica da endometriose, com conclusio prevista para 2016 (Anon n.d.).

CONSIDERAGOES GRAU

A mifepristona e o acetato de ulipristal estio ~ GPP
licenciados para uso clinico mas nio estio
atualmente recomendados na terapéutica de
endometriose
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OUTRAS TERAPEUTICAS
EMERGENTES

A terapéutica médica mais usada na endometriose passa presente-
mente pelos contracetivos hormonais e pelos agonistas GnRH cuja
eficicia estd estabelecida. No entanto além do seu uso nio ser isento
de efeitos metabdlicos significativos a inibi¢io do eixo hipéfise-ova-
rio também impede a ocorréncia de gravidez.

Novas terapéuticas sio alvo de intensa investiga¢io sendo de atender
que o agente ideal deveria ser dotado das seguintes caracteristicas:
reduzir eficazmente os sintomas e impedir a progressio da doen-
¢a; inibir/suprimir as lesdes estabelecidas e de forma prolongada no
tempo; nao interferir nos processos ﬁsiolégicos; ser seguro mesmo
em uso prolongado (Soares et al., 2012).

As 4reas de estudo incidem sobretudo na resposta inflamatéria, res-
posta hormonal, na sobrevivéncia, proliferagio e invasio celulares e
na neoangiogénese (Vercellini et al., 2014).



H4 vérios agentes antiangiogénicos em estudo (ex.: cabergolina,
Flt-1 solavel, rapamicina, endostatina, betapep-25, TNP-470, an-
giostatina, SU-5416, SU-6668) com muito interesse no controlo das
lesdes mas existem muitas dificuldades na sua aplicabilidade clinica
uma vez que podem interferir nos processos de angiogénese fisiold-
gica (Soares et al., 2012).

As estatinas, pelo seu papel de inibi¢io da proliferagio celular, sio
vistas com potencial interesse mas ainda estio em fase de estudo de
investigagio pré-clinica (Piotrowski et al., 2006).

As novas substancias farmacoldgicas até agora testadas em humanos,
com estudos randomizados, sio escassas e os resultados pouco entu-
siasmantes.

Os agentes de desmetilagdo e os inibidores da desacetilase das his-
tonas (HDACI) podem interferir nos processos de silenciamento
genético reativando genes, antes inativados por hipermetilagio dos
promotores (ex. gene do recetor da progesterona). A tricostatina A
é o HDACI mais estudado, embora s6 no dominio da endometriose
experimental (Lu et al., 2010). Esse composto e o 4cido valpréico
foram capazes de reduzir o tamanho das lesdes de endometriose em
estudos animais (Liu et al., 2012). Num estudo piloto com 4cido
valpréico em trés pacientes com endometriose e adenomiose regis-
tou-se o completo alivio da dor e a redugio ou desaparecimento de
nédulos dolorosos no fundo saco de Douglas (Liu & Guo, 2008).

Relativamente aos moduladores seletivos dos recetores de estro-
génios (SERMs), foi publicado um RCT com 6 meses de duragio,
utilizando o raloxifeno em pds-operatério versus placebo que mos-
trou que o intervalo livre de dor é menor no grupo de tratamento
(Stratton et al., 2008).

Os RCT com inibidor da COX-2 versus placebo revelaram melhor
controlo da dor no grupo tratado (Cobellis et al., 2004). A pentoxi-
filina utilizada durante 6 meses em pds-operatério, quando compa-
rada com placebo, revelou melhoria significativa da dor (Kamencic
& Thiel, 2008).

A terapéutica com imunomoduladores é uma outra possibilidade
ainda em investigagio. Num RCT com interferon alfa-2b intra-
-peritoneal versus solugio salina verificou-se menor taxa de recor-
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réncia pos-operatdria aos 12 meses (Acién et al., 2002). A inje¢io
intra-quistica de IL-12 em mulheres com endometriomas tratadas
com agonistas da GnRH revelou menor taxa de recorréncia (Acién
et al., 2003). O Infliximab, anti-fator de necrose tumoral (TNF, do
inglés tumoral necrosis factor) durante trés meses melhorou a dor e o
volume dos nédulos endometridticos e a sensibilidade pélvica com-
parando com placebo (Koninckx et al., 2008).

Os firmacos de que ji dispomos permitem-nos obter longos pe-
riodos de remissdo. O objetivo ideal seria nio sé controlar os sin-
tomas mas também erradicar a doenga. No entanto, este desiderato
traria consigo o risco de atingir também o endométrio eutdpico,
com consequéncias imprevisiveis sobre a fertilidade. Um firmaco
seletivo, com efeito somente no endométrio ectdpico, ainda nio estd
disponivel. Portanto, de momento, fica-nos a manipulagio hormo-
nal como a principal forma de estabilizar o crescimento das lesdes e
frenar a progressio da doenga (Vercellini et al., 2011).
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TRATAMENTO MEDICO

SITUACOES ESPECIAIS

INFERTILIDADE
INTRODUCAO

A endometriose estd presente em 10 a 22% das mulheres férteis e em
20-25% da populagio feminina infértil. Por outro lado, 30 a 50% das
mulheres com endometriose tém infertilidade (Allaire, 2006; Dun-
selman et al., 2014).

Para efeitos deste texto, procriagio medicamente assistida (PMA)
designa todas as formas de terapéutica usadas para conseguir uma
gravidez, desde a indugio de ovulagio até as técnicas que envolvem
colheita e manuseamento de gimetas e embrides, estas designadas
pela sigla TRA (técnicas de reproducio assistida).

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

Esta questdo foi exaustivamente analisada numa revisio da Cochra-
ne (Hughes et al., 2007). Todas as terapéuticas foram consideradas
globalmente pelo seu papel de supressio ovirica e pelo efeito desta
supressio na melhoria da fertilidade. Esta revisio constitui a melhor
evidéncia disponivel. A supressio ovirica efetuada com danazol,
agonistas da GnRH ou com estroprogestativos nao ¢ eficaz quando
utilizada para tentar melhorar a fertilidade associada a endometriose
minima ou ligeira e por esse motivo nio deve ser disponibilizada
quando essa é a tinica indicagdo. Um estudo randomizado contro-
lado em doentes com endometriose moderada/grave, com agonistas
da GnRh apés tratamento por laparoscopia, nio mostrou superio-
ridade em relagdo 2 atitude expectante no que diz respeito a taxas
de concegio natural, durante um periodo de follow-up de 5 anos
(Loverro et al., 2008).



Considerando a ineficicia do tratamento médico da endometriose
na infertilidade e a futura necessidade de recurso a TRA, é acon-
selhdvel que estas doentes sejam referenciadas para especialista em
Medicina da Reprodugio.

A TERAPEUTICA MEDICA

TEM INTERESSE PREVIAMENTE

A INSEMINACAO INTRAUTERINA

NAS MULHERES COM INFERTILIDADE
ASSOCIADA A ENDOMETRIOSE?

A terapéutica médica prévia A inseminagio intrauterina (IIU), no-
meadamente com agonistas da GnRh, nio esti recomendada, uma
vez que nio hi estudos que demonstrem qualquer beneficio (Rickes
et al., 2002).

A 11U associada a estimulagio ovérica controlada (EOC) em mulhe-
res com endometriose minima/ligeira e trompas normais é superior
a conduta expectante. Tummon ef al reportaram uma taxa de na-
dos-vivos 5,6 vezes superior (95% CI: 1,18-17,4) (Tummon et al.,
1997). No mesmo tipo de populagio, a IIU associada a estimulagio
com gonadotrofinas é superior 2 IIU em ciclo natural (Nulsen et
al., 1993) e A 11U associada a estimulagio com citrato de clomifeno

(Costello, 2004).

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

A Unica revisio sistemdtica sobre o tema conclui que as taxas de
gravidez no sub-grupo de mulheres com endometriose no estadio
I/II ndo sio diferentes das obtidas no grupo de mulheres com fator
tubdrio. J4 para o grupo de mulheres com endometriose no estadio
I1I/IV a taxa de gravidez ¢ significativamente inferior (Barnhart K et
al., 2002). Nio parece haver diferenca nas taxas de gravidez obtidas
com protocolo com antagonistas da GnRH ou agonistas da GnRH
nas mulheres com endometriose minima/ligeira e endometriomas
(Pabuccu et al., 2007).
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A ESTIMULACAO OVARICA CONTROLADA
AGRAVA A ENDOMETRIOSE?

A evidéncia disponivel nio sugere um agravamento da doenga apds
estimulagio ovérica para fertilizagio in vitro (FIV)/injegio intracito-
plasmitica (ICSI, do inglés intracytoplasmic sperm injection) (Benaglia
et al., 2011; Benaglia et al., 2010; Coccia et al., 2010; D’Hooghe et
al., 2006).

Recomenda-se a realizagio de PMA nas mulheres com infertilidade
e endometriose, sobretudo nas situa¢des associadas a fator masculino,
tubério 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 utilizagio de agonistas da GnRH
e foi alvo de uma revisio da Cochrane que incluiu 3 artigos (Rickes et
al., 2002; Dicker et al., 1992; Surrey et al., 2002). A dessensibilizagio
hipofisiria com agonistas da GnRH durante 3 a 6 meses em mulhe-
res com endometriose aumenta a probabilidade de gravidez clinica
cerca de 4 vezes (Sallam et al., 2006). Embora de menor magnitude,
a taxa de nados-vivos também estd aumentada.

Contudo a discussio sobre o uso de agonistas da GnRh permanece
uma vez que a meta-analise se baseia em apenas 3 pequenos estudos
e os mais recentes sio de 2002.

A terapéutica com estroprogestativos tem sido também utilizada,
nio existindo evidéncia que suporte esta opg¢io terapéutica.

Embora os dados disponiveis sobre seguranga da FIV/ICSI em mu-
lheres com endometriose sejam tranquilizadores, nio é possivel eli-
minar totalmente o risco de ocorréncia de complicagdes, nomea-
damente DIP e processos aderenciais, sobretudo em mulheres com
doenga grave.

Apesar do risco de abcesso ovérico ser baixo, alguns autores reco-
mendam profilaxia antibidtica nas pungdes foliculares em mulheres
com endometrioma (Benaglia et al., 2008).



O mecanismo pelo qual o tratamento prévio com agonistas da
GnRH se associa a resultados mais favoraveis nio esti totalmente
esclarecido. Tem sido proposto que este efeito benéfico resulta da
melhoria na recetividade endometrial ou da melhoria da qualida-
de ovocitiria/embriondria. Num estudo retrospetivo realizado em
mulheres com endometriose moderada/severa, o uso prolongado de
agonistas da GnRH s6 se traduziu na melhoria de resultados apds a
inclusio das gravidezes obtidas com as transferéncias de embrides
criopreservados (Van Der Houwen et al., 2014). Esta constatagio
permite considerar a existéncia de um efeito dos agonistas da GnRH
sobre a qualidade ovocitiria/embrioniria a merecer uma investiga-
¢do adequada.

Embora o uso prolongado de agonistas da GnRH possa prejudicar
a recetividade endometrial nas transferéncias de embrides a fresco,
um estudo retrospetivo envolvendo transferéncias de embrides crio-
preservados (TEC), mostrou uma melhoria nas taxas de gravidez,
implantagio e de gravidez evolutiva no subgrupo de mulheres com
adenomiose quando as transferéncias foram precedidas da adminis-
tragio de agonistas da GnRH durante 7 semanas (Niu et al., 2013).
Os efeitos anti-proliferativos e pré-apoptéticos dos agonistas da
GnRH podem ter efeito benéfico nas taxas de gravidez apés TEC
(Morimoto et al., 2005; Limonta et al., 2003; Khan et al., 2010).

As respostas a estas questdes necessitam de melhor evidéncia que s6
poderi ser proporcionada por estudos randomizados adequados.

NIVEL RECOMENDAGOES GRAU
EVIDENCIA
As mulheres com endometriose e infertilidade ~ GPP
devem ser precocemente orientadas para cen-
tro de referéncia

| Em mulheres com infertilidade por endome- A
triose ndo é recomendada a utilizagio de tera-
péutica hormonal de supressio ovirica com o
objetivo de melhorar a fertilidade

I11 As técnicas de PMA de segunda linha nio se ©
associam a agravamento da endometriose

I Os agonistas da GnRH durante 3 a 6 meses A
si0 benéficos no resultado das TRA em mu-
lheres com endometriose
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TRATAMENTO HORMONAL
DA POS-MENOPAUSA NA
MULHER COM ENDOMETRIOSE

INTRODUCAO

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

A terapéutica hormonal pés-menopausa na mulher com histéria de
endometriose pode reativar a doenca e a sintomatologia a ela ine-
rente. H4 ainda a considerar o potencial de transformagio maligna
das lesdes de endometriose apds a menopausa, espontaneamente ou
associado ao uso de terapéutica hormonal.
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Por outro lado a mulher com histéria de endometriose pode ter um
risco aumentado de doencas associadas 3 privagio de estrogénios
fruto do uso de algumas terapéuticas médicas como os agonistas da
GnRh ou de uma faléncia ovirica precoce devido a sucessivas cirur-
gias ou mesmo de uma menopausa cirirgica precoce, terapéutica
que por vezes é adotada quando falham todas as estratégias para con-
trolo da doenga.

A menopausa precoce, em idade inferior aos 40, ou mesmo abaixo
dos 45 anos e a ocorréncia de sintomatologia vasomotora intensa
sio indicagdes para a utilizagio de uma terapéutica hormonal. No
primeiro caso a terapéutica devera ser utilizada até a idade em que
ocorreria a menopausa espontanea.

Nestes casos e apesar do risco de recorréncia de lesdes nio hd evidén-
cia que contraindique a utilizagdo deste tipo de terapéutica.

O uso de estrogénios em baixas doses associados a progestativos ou a
tibolona, sio as alternativas terapéuticas mais seguras tanto em mu-
lheres histerectomizadas como naquelas que conservam o ttero. O
regime continuo combinado condiciona uma atrofia endometrial.

Para as mulheres com contraindicagio a terapéutica hormonal deve-
rio ser adotadas medidas alternativas no combate a sintomatologia
ou na protegio do esqueleto.

Os fitoestrogénios tém uma eficicia duvidosa nos sintomas do cli-
matério, e a agio puramente estrogénica de alguns compostos pode-
r4 ser suscetivel de reativar as lesdes.

EVIDENCIA

Um estudo retrospetivo de 41,2 meses com 123 mulheres com his-
téria de endometriose e submetidas a histerectomia total com ane-
xectomia bilateral que incluia 4 grupos, sem tratamento, estrogénios
isolados e estrogénios associados a progestativo em regime ciclico ou
combinado continuo, encontrou recorréncia de sintomas ou lesdes
apenas no grupo de terapéutica com estrogénios isolados (Rattana-
chaiyanont et al., 2003).

Na literatura estd publicada uma revisio sistemética da Cochrane (Al
Kadri et al., 2009), que inclui dois ensaios clinicos randomizados que
avaliaram a recorréncia de lesdes e sintomas em doentes submetidas



a ooforectomia por endometriose a quem foi administrado trata-
mento hormonal. Num dos estudos comparam-se 10 doentes com
estrogénio transdérmico e progestativo oral ciclico com 11 doentes
a fazer tibolona. Depois de 12 meses de tratamento 4 doentes no
primeiro grupo e uma no segundo referiram dor pélvica de inten-
sidade moderada. O segundo estudo comparou um grupo de 115
mulheres com estrogénio transdérmico e progestativo ciclico oral
com 57 mulheres sem tratamento. Apods 45 meses registaram-se 4
casos de recorréncia de dor no primeiro grupo e nenhum no segun-
do e 2 casos de recorréncia de lesdes também no primeiro grupo que
necessitaram de cirurgia. Em nenhum dos estudos foi reportada a
ocorréncia de lesio maligna.

Numa revisio de casos em que foram encontradas lesdes malignas
verificou-se que em todas as doentes tinham sido utilizados estrogé-
nios isolados (Soliman & Hillard, 2006).

Nio hé estudos que analisem com rigor qual o melhor regime te-
rapéutico mas o conhecimento dos efeitos da associagio estrogénio
com progestativos em administragio continua combinada deverd
fazer com que este seja o regime preferencialmente recomendado
(Dunselman et al., 2014; Moen et al., 2010).

A tibolona tem sido amplamente utilizada na endometriose como
terapéutica de add-back no uso de andlogos da GnRh e é considerada
uma hipétese eficaz e segura no tratamento hormonal da mulher
com histéria de endometriose (Moen et al., 2010; Dunselman et al.,
2014).

NIVEL RECOMENDAGOES GRAU
EVIDENCIA
I A terapéutica hormonal estd indicada nas mu- A

lheres com histéria de endometriose e com
menopausa prematura até 2 idade da meno-
pausa natural e deve ainda ser considerada na
mulher com sintomatologia vasomotora in-
tensa independentemente da idade

Il A associagio de estrogénios com progestativos B
ou a tibolona sio regimes adequados
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(cont).

O regime de administragio continuo combi-  GPP
nado é preferencial

A utilizagdo de estrogénios isolados, em mu-  GPP
lheres histerectomizadas, deve ser evitada pelo
risco de reativagio das lesdes
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TERAPEUTICA MEDICA
NAS ADOLESCENTES
COM ENDOMETRIOSE

INTRODUCAO

A endometriose é uma hipétese de diagnéstico que deve ser consi-
derada nas adolescentes com dor pélvica crénica e nas adolescentes
com dismenorreia ou dor pélvica resistente 4 toma de estroprogesta-
tivos ou anti-inflamatérios nio esteroides (Laufer, 2011; Steenberg
et al., 2013; Janssen et al., 2013).

Na adolescéncia existe uma associa¢io entre endometriose e anoma-
lias congénitas do aparelho genital, 11% das adolescentes com en-



dometriose apresentam anomalias mullerianas e 76% de adolescen-
tes com anomalias obstrutivas tém endometriose (Propst & Laufer,
1999; ACOG, 2005).

A maioria das mulheres a quem foi diagnosticada endometriose re-
porta os sintomas iniciais 4 adolescéncia, pelo que um diagnéstico
precoce poderd ter uma influéncia favordvel no decurso da doenga.

Atente-se a que, sempre que a endometriose é diagnosticada na ado-
lescéncia a duragio da terapéutica médica é necessariamente mais

prolongada.

A maior agressividade da endometriose durante a adolescéncia
bem como as especificidades dos processos fisiologicos dessa fase
da vida implicam adaptacdes na abordagem terapéutica da doenga
(Steenberg et al., 2013).

O tratamento empirico com estroprogestativos ou anti-inflamaté-
rios ndo esteroides (AINE) durante 3 ciclos podera ser a abordagem
inicial.

Os agonistas da GnRh podem ser utilizados em jovens com mais de
16 anos resistentes a outras terapéuticas e com o diagndstico histol6-
gico de endometriose obtido apds laparoscopia. Nio € aceitvel que
antes dos 18 anos se utilize um tratamento empirico com agonistas
da GnRh (Propst & Laufer, 1999; ACOG, 2005; DiVasta & Laufer,
2013).

Deve ser sempre associada terapéutica de add-back, incluindo cal-
cio e vitamina D e monitorizada a densidade mineral dssea através
de densitometria (DiVasta & Laufer, 2013). Este regime pode ser
utilizado por periodos de 3 a 6 meses seguido de estroprogestativos
em administragio continua ou de ciclo longo. O tratamento médico
deverd também ser utilizado apds a cirurgia até 4 idade em a mater-
nidade seja desejada. Poderd utilizar-se uma terapéutica com estro-
progestativos em ciclo longo, com interrup¢io de uma semana cada
3 ou 4 meses (Doyle et al., 2009; Smorgick et al., 2014).

Progestativos orais ou em implantes subcutineos ou SIU-LNG, po-
dem ser uma alternativa aos estroprogestativos; contudo os seus efei-
tos ainda nio estio bem estudados nas adolescentes (ACOG, 2005).
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EVIDENCIA

O algoritmo do tratamento da endometriose nas adolescentes é ex-
trapolado da investigacio feita para adultos e maioritariamente ba-
seado em opinides de peritos com reconhecida experiéncia. A infor-
magio relativa a este grupo especifico é limitada.

NIVEL RECOMENDAGOES GRAU
EVIDENCIA
111 Os anti-inflamatérios nio esteroides e os C

estroprogestativos combinados podem ser
utilizados como tratamento empirico da
dismenorreia e dor pélvica/suspeita de endo-
metriose, na adolescente

I Os agonistas da GnRh podem ser utilizados B
em jovens com mais de 16 anos, com diag-
nostico 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 compo-
nente hormonal suplementos de vitamina D e
de calcio

Apds 6 meses de tratamento com os agonistas ~ GPP
da GnRH a adolescente devera retomar os es-
troprogestativos
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TRATAMENTO MEDICO
PRE-CIRURGIA

INTRODUCAO

A endometriose é uma patologia cronica, que requer uma aborda-
gem a longo prazo. Neste contexto é relevante a otimizagio da tera-
péutica médica, evitando procedimentos cirdrgicos repetidos.

E comum, na pratica clinica, a prescri¢io de terapéutica hormonal
pré-operatéria, nomeadamente agonistas GnRh com o intuito de
facilitar o procedimento cirtirgico, assumindo que a terapéutica mé-
dica possa diminuir a inflamagio, vascularizagio e aderéncias das le-
sdes de endometriose.

EVIDENCIA

A revisio da Cochrane taz referéncia a 2 estudos em mulheres em
idade reprodutora, que abordam o tema da terapéutica médica pré-
~cirtrgica (Furness et al., 2004).

Um dos estudos considera como resultado cirtirgico o grau de en-
dometriose, de acordo com a classificagio da Sociedade Americana
de Pertilidade. O outro estudo considera o mesmo resultado e ainda
a dimensio de endometriomas existentes e a recorréncia dos mes-
mos num intervalo de 6 meses. Os estudos nio sio verdadeiramente
pré-operatérios, dado que ambos as doentes tinham sido submetidas
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a uma primeira cirurgia, com drenagem de endometriomas, tendo
sido o tratamento médico prévio a uma segunda cirurgia onde foi
realizada quistectomia.

Em ambos os estudos foi registada uma diferenca média no tama-
nho dos endometriomas de 1-2 c¢m entre as doentes que fizeram
terapéutica prévia e as que nio fizeram, mas o beneficio clinico dai
resultante, se existiu, nio foi avaliado. Um dos estudos revelou uma
diminui¢io do “score” AFS no grupo com terapéutica e no outro
nio houve diferencas. A taxa de recorréncia que foi de 10% no gru-
po tratado previamente versus 15% no grupo nio tratado.

O autor concluiu que nio existe evidéncia de beneficio na terapéuti-
ca médica pré-operatéria, deixando no entanto o reparo que ambos
os estudos considerados apresentavam risco de viés.

NIVEL RECOMENDAGCOES GRAU
EVIDENCIA
I A terapéutica pré-operatoria na endometriose A

nio tem indicagio quando o intuito é melho-
rar o resultado cirtirgico

Nio hé estudos publicados que demonstrem — GPP
que a terapéutica hormonal prévia facilite a
cirurgia de endometriose, prolongue o inter-

valo livre de dor no pés-operatério, aumente

a taxa de gravidez futura ou diminua a taxa de
recorréncias

A terapéutica médica estd indicada quando  GPP
existe sintomatologia dolorosa no periodo de
espera até a cirurgia
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TRATAMENTO MEDICO
POS-CIRURGIA

INTRODUCAO

A cirurgia nao afeta 0 mecanismo patogénico da endometriose, pelo
que os sintomas e recorréncia das lesdes sio frequentes (40-50% a
cinco anos) quando nio ¢ instituida terapéutica pés-operatéria (Guo,
2009) em particular a recorréncia dos endometriomas é de 10% ao
ano nos primeiros trés anos apos a cirurgia (Vercellini et al., 2010).

A terapéutica médica hormonal, apés cirurgia de endometriose,
pode ser considerada em 2 situagdes:

1 » Prevengio da recorréncia de dor (dismenorreia, dispareunia
e dor pélvica nio relacionada com a menstruagio) e/ou pre-
vengio de recorréncia da doenga (recorréncia de endome-
triomas e/ou outras lesdes de endometriose)

2 » No contexto de infertilidade, no sentido de aumentar a taxa
de gravidezes subsequentes

A terapéutica hormonal adjuvante pds-operatéria pode ser consi-
derada no regime de curta duragio (inferior a 6 meses), em que o
objetivo é melhorar o resultado cirtirgico e a longo termo (superior
a 6 meses), cujo objetivo é a prevencio secunddria das lesdes e sin-
tomatologia associada.

EVIDENCIA

Seracchioli, numa revisio de 7 estudos clinicos, concluiu que em
mulheres com endometriose tratada cirurgicamente, incluindo quis-
tectomia ovdrica, 0s contracetivos orais apos a cirurgia e durante 6 a
24 meses, sio eficazes na prevengio da recorréncia de dismenorreia,
mas nio da dor nio menstrual ou da dispareunia. A conclusio é vi-
lida quer com contracetivos orais em regime continuo quer ciclicos.
Este efeito nio se verificou com a utilizagdo por periodo inferior a 6
meses ap0s a cirurgia (Seracchioli et al., 2009).

Também Vercellini concluiu que em doentes com endometriomas
que efetuaram quistectomia, a taxa de recorréncia é menor em mu-
lheres que iniciaram contracetivos orais ap6s a cirurgia (Vercellini
et al., 2010).

CONSENSO SOBRE ENDOMETRIOSE | 2015

o}
o



CONSENSO SOBRE ENDOMETRIOSE | 2015

[od]
o

Numa revisio da Cochrane que englobou mulheres com endome-
triose e dismenorreia moderada a grave submetidas a cirurgia lapa-
roscopica, a recorréncia dos sintomas foi menor no grupo tratado
no pés-operatério com SIU-LNG, comparativamente com o grupo
controlo em conduta expectante (Am et al., 2013).

No entanto a recorréncia de dor pds-operatéria nio foi diferente em
mulheres tratadas com agonistas GnRh, danazol, acetato de medro-
xiprogesterona ou pentoxifilina, comparativamente com placebo ou
conduta expectante (Furness et al., 2004; Lu et al., 2012).

No que respeita 2 influéncia do tratamento pds-cirurgia na ferti-
lidade, Lu et al., em 2012 nio encontraram evidéncia de diferen-
¢a estatisticamente significativa na taxa de gravidezes, em mulheres
tratadas com pentoxifilina no pos-operatério versus placebo, em 3
estudos randomizados que incluiram 285 mulheres (Lu et al., 2012).
Numa outra revisio que englobou 8 estudos com 420 doentes, nio
foi encontrada evidéncia que suporte o uso de terapéutica médica
no pos-operatério com o intuito de aumentar a taxa de gravidez
(Brown & Farquhar, 2014).

NiVEL RECOMENDAGOES GRAU
EVIDENCIA
I O SIU-LNG ou os contracetivos orais com- A

binados podem ser utilizados durante pelo

menos 18 a 24 meses porque prolongam 0 in-
tervalo livre e previnem a recorréncia de dis-
menorreia, mas nio de dispareunia ou de dor
pélvica

O SIU-LNG ou os contracetivos orais combi- GPP
nados podem ser propostos 2 mulher até deci-

s3o de uma eventual gravidez

I Depois de quistectomia por endometrioma A
ovarico em mulher que nio pretende gravidez
imediata, é recomendado prescrever contra-
cetivos hormonais para a prevencio secundi-
ria de endometrioma

I Nio hi indicagio para terapéutica médica A
pos—cirurgia de endometriose, com intuito de
aumentar a taxa de gravidez
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TRATAMENTO DA DOR
CRONICA NA ENDOMETRIOSE

INTRODUCAO

A endometriose é uma doenca pélvica crénica com prevaléncia de
70% nas mulheres com dor pélvica e de 60% nas mulheres com dis-
menorreia (The Practice Committee of the American Society for
Reproductive Medicine 2014).

A Sociedade Internacional de Dor Pélvica define-a como dor ciclica
ou nio ciclica com duragio superior a 6 meses, localizada a pélvis,
ao abdémen infra umbilical ou regido lombar suficientemente grave
para causar incapacidade funcional ou psicolégica e requerendo in-
tervencao e tratamento.

Trata-se de uma doenga com grande impacto negativo pessoal, so-
cial e laboral. As perturbagdes psicoldgicas resultantes da doenga
provocam dificuldade no relacionamento, tendéncia para o isola-
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mento social e absentismo laboral; frequentemente apresentam co-
morbilidades, perturbagdes do sono e fadiga constante (Daniels &
Khan, 2010).

Uma meta-andlise de dois estudos randomizados, controlados que
incluiram 142 mulheres com dor pélvica, demonstraram parimetros
de dor mais baixos em doentes com intervengio psicolégica de gru-
po precoce, quando comparados seis meses depois, melhorando o
comportamento e emogdes (Daniels & Khan, 2010).

Desta forma, é importante a referenciagio a uma equipa multidis-
ciplinar que atue precocemente nas diversas componentes da dor:
fisica, psicoldgica e social.

A nivel fisiopatolégico é uma dor complexa envolvendo os 3 meca-
nismos da dor: somético, visceral e neuropético (Lopes, 2003).

Os nocicetores sio terminagdes nervosas periféricas de neurdnios
localizados nos ginglios raquidianos da medula espinal. Sio respon-
sdveis pela transdugio e transmissio da dor até ao SNC. Tém a ca-
pacidade de informar sobre a qualidade, localizagio e intensidade da
dor. Sio sensiveis a estimulos quimicos, térmicos e mecanicos.

Sio constituidos por 3 tipos de fibras sensitivas diferentes: C, A beta
e A delta com distinta distribui¢io pelos tecidos.

O estimulo de dor cria uma dupla percegio:

12 rdpida, bem localizada, com duragio igual ao estimulo e com
funcio protetora de defesa; é mediada pelas fibras A delta;

22 lenta, difusa, com duragdo superior ao estimulo, mediada pelas
fibras C.

Estudos atuais sustentam que a endometriose gera um estado infla-
matdrio com produgio de citocinas, fatores de crescimento, recruta-
mento de macréfagos e outras células inflamatdrias com ativagio de
toda a cascata inflamatéria (Morotti et al., 2014).

Alguns estudos comprovaram nio haver relagio entre a extensio da
lesio e a doenga, mas sim a sua localizagio e profundidade (The Prac-
tice Committee of the American Society for Reproductive Medicine 2014).

Estd também comprovada a existéncia de maior densidade de nocice-
tores nos tecidos afetados por endometriose, nomeadamente proximo
das glandulas endometriais e vasos sanguineos (Morotti et al., 2014).



A persisténcia dos fenémenos de inflamagio desencadeia a ativagio
dos nocicetores inativos e silenciosos (recrutados apenas em situa-
¢Oes patoldgicas) localizados nas visceras, peritoneu e musculos, per-
petuando o estimulo néxico e desenvolvendo o fenémeno de sen-
sibilizagio primdria; o estimulo doloroso é perpetuado, mesmo na
auséncia de estimulo néxico.

Na sequéncia da sensibilizagio primdria, desenvolve-se a sensibili-
zagio secunddria ao nivel da medula espinal (Lopes, 2003) Existe
uma libertagio exagerada de neurotransmissores excitatérios e a es-
timulagio excessiva dos neurdnios espinhais e supra-espinhais que
geram alteragdes da plasticidade e aumentam a densidade dos receto-
res, desencadeando o fenémeno de Wind-up: ativagio de recetores e
potenciais excitatdrios depois de ocorrer um estimulo néxico susten-
tado de baixa frequéncia; hd a libertagio de glutamato e ativagio de
recetores AMPA pés-siniticos, originando rapida despolarizagio de
células pds-siniticas que se tornam insensiveis 3 modulagio da dor.

Estes fendmenos interferem com a dinimica das estruturas nervosas
superiores, a substancia reticulada, bulbar e mesencefalica que es-
tdo envolvidas na perce¢io da dor. Sio centros de convergéncia das
vias espinhais, cerebelosas e diencefilicas e emitem aferentes para
cerebelo, medula, cértex, tilamo, hipotilamo, rinencéfalo e sistema
limbico (estas tiltimas envolvidas na componente afetiva da dor e
processos neurovegetativos e enddcrinos da luta contra a agressio).

A informagio de dor chega ao cortex pelas vias talamocorticais e
pelas vias associativas (para regido frontal). A substincia cinzenta pe-
riaqueductal (rica em encefalinas e recetores opiiceos), o niicleo de
rafe mediano (rico em serotonina) e o ntcleo reticular magnocelular
estdo implicados no controlo inibidor da mensagem nocicetiva. Sio
um mecanismo descendente fundamental em todas estas interagdes.
Os neurotransmissores envolvidos na modulagﬁo s10 a serotonina,
noradrenalina e dopamina que exercem fungio inibidora ou facili-
tadora consoante o subtipo de recetores onde atuam. As endorfinas
inibem a libertagio de NT e estabilizam a membrana pés-sindtica.

A inibi¢do descendente é um mecanismo de defesa do proprio orga-
nismo contra a dor.
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ABORDAGEM TERAPEUTICA DA DOR
CRONICA NA ENDOMETRIOSE

A dor na endometriose é referida mais frequentemente por disme-
norreia, dispareunia profunda e dor pélvica crénica nio menstrual
(Bourdel et al., 2014).

Estudos baseados na avaliagio da dor na endometriose recomendam
a utilizagio da Escala Visual Analdgica (EVA) para avaliar a intensi-

dade da dor.

Os questiondrios de McGill, o Brief Pain Inventory modificado e o
SF-36 permitem avaliar a interferéncia da dor nas atividades diarias e
na qualidade de vida (Bourdel et al., 2014).

E também importante o registo didrio da dor, distinguindo a disme-
norreia da dor pélvica (Bourdel et al., 2014).

Como referido anteriormente a dor na endometriose é complexa e
envolve uma componente somadtica, visceral e neuropdtica (Morotti
et al., 2014).

A abordagem terapéutica devera ser multidisciplinar e personalizada,
combinando terapéuticas farmacoldgicas com terapias nio farmaco-
logicas e psicoterapia (Green et al., 2010).

Algumas das terapias nio farmacoldgicas incluem a fisioterapia, mas-
sagem, TENS, acupuntura, fitoterapia e relaxamento.

O tratamento farmacoldgico deve ser dirigido de acordo com o
componente predominante, nio desvalorizando a presenca dos ou-
tros. Os firmacos utilizados no tratamento da dor pertencem aos
seguintes grupos: analgésicos nio opioides (primeira opgio terapéu-
tica na dor ligeira, EVA 1-3); analgésicos opioides (dor moderada,
EVA 4-6); opioides fortes (dor severa, EVA 7-10), a sua utilizagio
deveri ser reservada a unidades de dor. Podem ser utilizados conco-
mitantemente firmacos com agio coadjuvante tais como os antide-
pressivos e 0s anticonvulsivantes.

Sio apresentadas em anexo tabelas descritivas relativas aos firmacos
utilizados no tratamento da dor e respetiva monitorizagio.



DOR LIGEIRA DOR MODERADA DOR SEVERA

ENVIAR UNIDADE DOR

(EVA 1-3) (EVA 2-6) (EVA 7-10)
M M N
, ANALGESICO OPIOIDE
AN IS MINOR E ANALGESICO OPIOIDE FORTE
NAO OPIOIDE ~
E/0U AINES NAO OPIOIDE E/OU
AINESs
M M M
DOR NEUROPATICA DOR NEUROPATICA
ANTIDEPRESSIVO/ ANTIDEPRESSIVO E/OU

ANTICONVULSIVANTE ANTICONVULSIVANTE

NiVEL RECOMENDAGOES
EVIDENCIA
I A fisiopatologia da dor pélvica por endome-

triose é complexa, envolvendo mecanismos
visceral, neuropatico e nocicetivo

11 O diagnostico precoce da dor é importante,
devem incluir uma avaliagio funcional, emo-
cional, comportamental, sexual e social, bem
como as repercussdes na qualidade de vida e
na atividade laboral

11 A endometriose deve ser tratada por equipa
multidisciplinar para maior sucesso terapéutico

EVIDENCIAS

GRAU

(GRE

Nio existem estudos que permitam tirar conclusdes relativamente a
aplicacio dos diferentes firmacos utilizados para a terapéutica da dor
na situagio especifica da dor crénica associada com a endometriose.
Os algoritmos propostos sio baseados em investigacdes feitas para a

terapéutica da dor em geral e em opinides de peritos.
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NiVEL RECOMENDAGOES GRAU

EVIDENCIA

I11 Os instrumentos de avaliagio de dor (escalas)  C
sio fundamentais para a monitorizagio dos
resultados terapéuticos e devem ser aplicados
regularmente

I A Escala Visual Analdgica é um instrumento reco- A
mendado para avaliar a intensidade da dor

111 A terapéutica da dor na endometriose deve GPP
ser multimodal envolvendo terapéutica far-
macoldgica com analgésicos e coadjuvantes,
terapéuticas nio farmacoldgicas e apoio psi-
colégico

I Os analgésicos devem ser prescritos de acordo A
com a escada analgésica

[ A dor visceral e neuropitica sio sensiveis aos A
antidepressivos e/ou anticonvulsivantes

v Situagdes complexas devem ser referenciadas  GPP
as Unidades de Dor
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TRATAMENTO CIRURGICO

O tratamento cirtirgico da endometriose requer uma avaliagio cui-
dadosa de cada caso tendo em conta a sintomatologia, a avaliagio
pré-operatdria, o tipo de cirurgia a realizar, as possiveis complica-
¢des e a experiéncia do cirurgiio.

A laparoscopia constitui a via de acesso de elei¢io no tratamento
ciriirgico da endometriose. A vantagem na qualidade da visualizagio
permite uma cirurgia mais minuciosa associada a menor risco de
aderéncias pélvicas, menor dor no pés-operatdrio e menor tempo de
recuperagio com menos absentismo laboral (Chapron et al., 2002).

Nio se pretende criar regras, mas sim delinear linhas de orientagio
que possam auxiliar eventuais decisdes até porque a grande hete-
rogeneidade de estudos em relagio ao tratamento cirtrgico da en-
dometriose resulta na dificuldade de uniformizar resultados e tirar
conclusdes.

Os principais obj etivos a atingir com o tratamento cirirgico sao:

1 » Controlo da dor
2» Corregdo da distor¢do anatémica e/ou remogio das le-
soes
O tratamento cirdrgico da endometriose estd indicado nos seguintes
grupos:
A - DOENTES COM DOR PELVICA

1» Que nio respondam, recusem ou tenham contraindicagdes
para o tratamento médico

2 » Que tenham um episédio anexial agudo (torsio ou rotura de
quisto)

3 » Com doenga infiltrativa grave, afetando o intestino, bexiga,
ureteres ou nervos pélvicos

4 » Com infertilidade associada

B - DOENTES COM MASSA ANEXIAL QUE PELAS SUAS
CARACTERISTICAS JUSTIFIQUE DIAGNOSTICO HISTO-
LOGICO

A cirurgia deve ser conservadora nas mulheres que desejam en-
gravidar, realizada com o objetivo de aliviar a dor e restaurar a
anatomia. A cirurgia definitiva inclui ooforectomia bilateral para
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induzir uma menopausa cirdrgica e deve ser reservada para as mu-
lheres com sintomatologia intensa apesar da terapéutica conserva-
dora, com doenga severa e invasiva ou que nio desejem gravidezes
futuras.

CIRURGIA PARA CONTROLO
DA DOR

HA LUGAR PARA A CIRURGIA
NA ENDOMETRIOSE PERITONEAL?Y

De forma a permitir uma uniformizagio de critérios na avaliagio do
controlo da dor é de especial importincia a objetivagio de cada tipo
de dor associada 2 endometriose (dismenorreia, dispareunia profun-
da, dor pélvica crénica). Segundo uma revisio sistemitica recente, a
escala visual analégica ou a numérica, afiguram-se as mais adaptadas
para essa avaliagio (Bourdel et al., 2015). A implementagio de uma
escala de impressio clinica global (Clinical Global Impression score-
-CGlI) e de uma escala de avaliagio da qualidade de vida permitem
obter uma validagio mais fundamentada da resposta ao tratamento
(Bourdel et al., 2015).

TRATAMENTO CIRURGICO
VS. LAPAROSCOPIA DIAGNOSTICA

A ultima revisio da Cochrane, publicada em 2014, analisou a eficicia
e seguranca da cirurgia laparoscépica no tratamento da dor asso-
ciada 4 endometriose. Os cinco estudos RCT que compararam o
tratamento cirdrgico laparoscépico (excisional ou destrutivo) com
a laparoscopia diagnéstica isolada demonstraram que a abordagem
terapéutica estd associada 2 diminui¢io da dor aos 6 e aos 12 meses
(Dufty et al., 2014). No RCT que comparou a destruigio das lesdes
de endometriose com a laparoscopia diagndstica combinada a and-
logos da GnRH (hormona libertadora de gonadotrofina) verificaram
existir maior nimero de mulheres assintomiticas no grupo do trata-
mento cirtirgico ao fim de 12 meses (Duffy et al., 2014).



CIRURGIA DESTRUTIVA
VS. CIRURGIA EXCISIONAL

Em relagio ao controlo da dor associada 2 endometriose ligeira, nio
se verificaram diferengas a longo prazo (12 meses) entre o grupo de
mulheres tratadas com cirurgia destrutiva e o grupo com cirurgia
excisional (Wright et al., 2005). Outro RCT mais recente demons-
trou nio existirem diferencas significativas no controlo da dor pél-
vica aos 12 meses quando comparou a excisio versus destruigio das
lesdes de endometriose (56,4% vs. 48,4%). Contudo parece existir
uma tendéncia de maior controlo da disquesia e dispareunia com
a excisio (Healey et al., 2010), confirmada apés seguimento de 5
anos (Healey et al., 2014). Estes estudos tém como limitagio o facto
de nio especificarem as técnicas cirtirgicas utilizadas. Finalmente, o
grupo da excisdo estava associado a quadros mais severos de endo-
metriose segundo a classificagio da Sociedade Americana de Ferti-
lidade (AFS).

RECORRENCIA DA DOR

A taxa de recorréncia dos sintomas e das lesdes de endometriose va-
riam conforme as séries, de 20 a 40% aos 12 meses (Vercellini et al.,
2009; Guo et al., 2009; Hickey M et al., 2014). O risco cumulativo
de re-operagio é de 15 a 20% (Hickey et al., 2014). As mulheres com
idade inferior a 30 anos na primeira cirurgia tém maior probabili-
dade de necessitar de uma segunda intervengio cirtrgica (Shakiba
et al., 2008). Um estudo prospetivo realizado para avaliar a respos-
ta A terapéutica cirtirgica na endometriose moderada mostrou que
10% das mulheres tém persisténcia ou recorréncia da dor, realgando
a presenca de lesdes de endometriose nas dreas circundantes as ini-
cialmente excisadas (Taylor et al., 2010).

Uma meta-andlise, publicada em 2013, pde em evidéncia a taxa
superior de remissdo e a menor taxa de recorréncia no grupo que

utilizou contracegio oral ap6s cirurgia conservadora versus cirurgia
isolada (Wu et al., 2013).
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CONCLUSOES

A laparoscopia constitui a via de acesso de elei¢io no tratamento
cirtirgico da endometriose. A vantagem na qualidade da visualizagio
permite uma cirurgia mais minuciosa associada a menor risco de
aderéncias pélvicas, menor dor no pds-operatdrio e menor absentis-
mo laboral (Chapron et al., 2002).

A terapéutica cirdrgica laparoscépica reduz a dor associada 4 endo-
metriose.

A eficicia no controlo da dor é similar entre a utilizagio de técnicas
excisionais ou destrutivas das lesdes de endometriose.

Nio existe evidéncia de superioridade de nenhuma das técnicas des-
trutivas (laser, eletrocirurgia e energia ultrassonica) uma vez que os
estudos existentes sio de pequena dimensio.

NiVEL RECOMENDAGOES GRAU
EVIDENCIA
A laparoscopia constitui a via de acesso de elei-  GPP
¢30 no tratamento cirtirgico da endometriose

[ Se detetadas lesdes de endometriose no decur- A
so de uma laparoscopia diagndstica, recomen-
da-se o seu tratamento cirdrgico

I A excisdo ou destrui¢io deve ser o mais com- A
pleta possivel, de forma a reduzir a recorréncia
das lesdes e da dor

[ As técnicas excisionais e destrutivas sio igual- A
mente eficazes na reducio da dor associada a
lesdes de endometriose peritoneal

Recomenda-se sempre que possivel a excisio ~ GPP
das lesdes de endometriose em detrimento de
técnicas destrutivas, permitindo a confirma-

¢3o histolégica da doenga
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OUTRAS TECNICAS CIRURGICAS
NO CONTROLO DA DOR

INTERRUPCAO CIRURGICA
DOS NERVOS PELVICOS

A eficécia da interrupgio cirtrgica dos nervos pélvicos na disme-
norreia primria e secundéria foi analisada numa revisio da Cochrane
que incluiu 6 estudos controlados randomizados em mulheres com
endometriose (Proctor et al., 2005). Trés destes estudos avaliaram o
efeito da ablagio laparoscépica dos nervos uterossagrados (LUNA)
conjuntamente com a cirurgia 1aparoscépica conservadora para a
endometriose; os outros trés estudaram os efeitos da neurectomia
pré-sagrada (dois por laparotomia e um por laparoscopia) na cirurgia
conservadora da endometriose. Os estudos controlados randomiza-
dos com LUNA mostraram que esta técnica nao oferece qualquer
beneficio adicional como complemento 2 cirurgia conservadora um
ano apds a cirurgia. A avaliagio aos 6 meses também nio mostrou
qualquer beneficio adicional, mas incluiu-se um estudo adicional
que estudava doentes portadoras de miomas.

Houve beneficios significativos da neurectomia pré-sagrada aos 6
meses (um RCT) e aos 12 meses (dois RCTs). Contudo, a neurecto-
mia pré-sagrada estd associada a um risco aumentado de efeitos ad-
versos como hemorragia, obstipagio, urgéncia uriniria e auséncia de
dor no primeiro estddio do trabalho de parto (Proctor et al., 2005).
Os estudos sugerem que o efeito da neurectomia pré-sagrada pode
ser especifico apenas para a dor da linha média.

NiVEL RECOMENDAGOES GRAU
EVIDENCIA
I Nio deve realizar-se a ablagio laparoscépica A

dos nervos uterossagrados (LUNA) como um
procedimento adicional 4 cirurgia conserva-
dora para reduzir a dor associada 2 endome-
triose



(cont).

I A neurectomia pré-sagrada (PSN) é eficaz A
como um procedimento adicional 3 cirurgia
conservadora para reduzir a dor pélvica na
linha média relacionada com a endometriose
mas, requer um elevado grau de destreza ci-
rargica e é um procedimento com potenciais
efeitos adversos
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TRATAMENTO CIRURGICO
DA ENDOMETRIOSE OVARICA

A cirurgia é a terapéutica de elei¢do quando se pretende uma con-
firmagao histolégica da endometriose ovérica, permitindo concomi-
tantemente a exclusio de malignidade. Outros objetivos do trata-
mento cirtirgico da endometriose ovirica sio o controlo da dor e a
diminuigio das recidivas.

CIRURGIA EXCISIONAL
VS. CIRURGIA DESTRUTIVA

A tltima revisdo da Cochrane, elaborada por Hart et al incluiu dois
RCTs que avaliaram a abordagem cirtdrgica laparoscopica dos en-
dometriomas (com dimensdes superiores a 3 cm de diametro). Con-
cluiu-se que a quistectomia dos endometriomas comparativamente a
técnica destrutiva (drenagem e electrocoagulagio) relaciona-se com
uma redugio da recorréncia da dismenorreia, da dispareunia e da dor
pélvica crénica nio-ciclica (Hart et al., 2008). Também se verificou
que a terapéutica excisional (quistectomia) estd associada a menor
recidiva de endometriose ovirica e a menor taxa de re-operagio
(Hart et al., 2008).
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Uma meta-analise publicada recentemente, que incluiu 7 RCTs,
comparou diferentes abordagens cirtrgicas para o tratamento dos
endometriomas por via laparoscopica. Os resultados foram consis-
tentes com os dos estudos anteriores, verificando-se que a quistecto-
mia estd associada a menor taxa de recorréncia da sintomatologia e
de recidiva de endometriose ovérica, comparativamente 2 fenestra-
¢io/coagulagio ou destruigio/vaporizagio por LASER (Dan et al.,
2013). Os autores sugerem contudo a necessidade de mais estudos
para o esclarecimento do impacto do tratamento cirtirgico na reserva
ovarica.

Noutro RCT recente, em que se comparou a quistectomia e a vapo-
rizagio com LASER de CO,, a recidiva dos endometriomas aos 12
meses foi significativamente menor no grupo que realizou quistec-
tomia. No seguimento aos 60 meses a diferenca nio foi estatistica-
mente significativa (Carmona et al., 2011).

Brown et al na revisio que elaboraram referem que o tratamento ci-
riirgico laparoscopico dos endometriomas estd associado a melhoria
da dor e que as recidivas sio menores com a terapéutica excisional
comparativamente com a cirurgia destrutiva (Brown et al., 2014).

CIRURGIA E RESERVA OVARICA

Publicaram-se virios trabalhos, que sugerem a possibilidade de a téc-
nica excisional induzir uma diminui¢io da reserva ovérica, ao redu-
zir algum tecido ovérico adjacente ao endometrioma. Esse impacto
foi avaliado pela reducio da hormona anti-mulleriana (Raffi et al.,
2012; Somigliana et al., 2012; Sugita et al., 2013) e contagem de
foliculos antrais (Muzii et al., 2014; Uncu et al., 2013).

Com o objetivo de distinguir entre o impacto da cirurgia e o da pré-
pria endometriose na reserva ovarica, realizou-se um estudo prospe-
tivo no qual se procedeu 2 anilise da mesma através do doseamento
dos niveis séricos de FSH e LH, medi¢io do volume oviérico, con-
tagem de foliculos antrais e avaliagio do fluxo do estroma ovérico.
Este estudo nio demonstrou alteragdes significativas na reserva ova-
rica antes e depois da quistectomia pela técnica de “stripping” (Bhat
etal., 2014).

A cirurgia nas recidivas de endometriomas estd associada a maior
perda de tecido ovirico e a potencial efeito deletério na reserva ové-



rica, avaliada por ecografia (contagem de foliculos antrais e avaliagio
do volume do ovario) (Muzii et al., 2015).

S30 necessdrios mais estudos para avaliar a técnica cirtirgica no tra-
tamento dos endometriomas que tenha menor impacto na fungio
ovirica (Psaroudakis et al., 2014).

ENDOMETRIOMAS E RISCO
DE CARCINOMA

Uma revisio que analisou varios estudos caso-controlo verificou um
aumento significativo do risco de carcinoma de células claras (OR
3-05, 95% CI 2:43-3-84, p<0,0001), carcinoma seroso de baixo grau
e carcinoma endometrioide invasivo, em mulheres com endome-
triose (Pearce et al., 2012).

A revisio sistemdtica de estudos epidemioldgicos, publicada em
2014, mostrou uma associagao consistente entre endometriose e car-
cinoma endometrioide do ovério e de células claras. Por outro lado
a evidéncia é insuficiente para alterar a prética clinica, sendo ne-
cessdrios mais estudos prospetivos e com confirmagio laparoscopica
prévia de endometriose (Zafrakas et al., 2014).

Os fatores preditivos de transformagio maligna, no estudo de Kadan
et al., foram a idade superior a 49 anos e a presenca de quisto multi-
locular com 4reas sélidas (Kadan et al., 2015).

CONCLUSOES

A cirurgia da endometriose ovérica estd indicada no controlo da dor
e a laparoscopia € a via de abordagem recomendada.

No tratamento cirtirgico dos endometriomas a excisio por quistec-
tomia é o procedimento preferencial, com menor recidiva da sinto-
matologia dolorosa e de endometriose ovirica comparativamente as
técnicas destrutivas (drenagem e coagulagio ou vaporizagio).

Poderio ser ponderadas técnicas destrutivas nos endometriomas in-
feriores a 3 cm, perante dificuldade técnica em preservar tecido ové-
rico (dificil plano de clivagem).

O tratamento cirdrgico das recorréncias da endometriose ovarica de-
verd ser ponderado, por estar associado a maior perda de tecido ovirico.
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NiVEL RECOMENDAGOES GRAU

EVIDENCIA

I A excisio laparoscépica (quistectomia) é o A
procedimento de eleigio para o tratamento
cirtirgico conservador dos endometriomas, de
forma a minimizar as recorréncias

[ Recomenda-se o tratamento concomitante de A
todas as lesdes de endometriose associadas
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A CIRURGIA PARA
TRATAMENTO DA DOR
ASSOCIADA A ENDOMETRIOSE
PROFUNDA

PRINCIPIOS GERAIS

A incidéncia exata da endometriose profunda na populagio geral
é desconhecida mas representa aproximadamente 20% das doentes
com o diagnéstico de endometriose (Chapron et al., 1999). E uma
entidade especifica em que as lesdes de endometriose ultrapassam os
limites dos 6rgdos genitais e infiltram estruturas ligamentares e os
6rgios pélvicos adjacentes, formando estruturas nodulares ou placas
endurecidas e fixas que causam uma distor¢io anatémica e queixas
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algicas importantes. Define-se como a presenga de implantes endo-
metriais que infiltram o peritoneu por mais de 5 mm de profundida-
de ou pela infiltragio dos ligamentos uterossagrados, septo retovagi-
nal, vagina, intestino, bexiga, parede pélvica lateral ou uréter.

A indicagio principal para o tratamento cirirgico nas situagdes de
endometriose profunda é o controlo da dor pélvica crénica. A exci-
sd0, o mais completa possivel das lesdes encontradas e documenta-
das, é considerada como o tratamento mais adequado.

Muitos sio os estudos que demonstram que esta abordagem tem me-
lhores resultados a longo prazo no controle da dor (Angioni et al.,
2006, 2015; Garry et al., 2001; Kdssi et al., 2013) e no caso particular
da endometriose colorretal vérias revisdes sistematicas foram publi-
cadas que demonstram esse facto (Meuleman et al., 2011b; De Cicco
et al., 2011).

A cirurgia de endometriose profunda estd associada a uma taxa de
complicagdes mais elevada (Moawad et al., 2013), que aumenta no
caso de endometriose colorretal. A taxa de complicagdes intra-ope-
ratdria relatada foi de 2,1% e a taxa total de complicagio pos-opera-
toria foi de 13,9% (Kondo et al., 2011).

Um aspeto particularmente importante é o de que a primeira abor-
dagem cirtirgica deve ser o mais adequada e completa possivel, pois
o risco de recidiva aumenta quanto maior for a doenca residual.
Também a dificuldade cirdrgica estd acrescida em procedimentos
posteriores (Koninckx et al., 2012; Borghese et al., 2012).

Estima-se que o risco de recidiva seja superior a 40% a 10 anos
(Taylor et al., 2010) e cerca de 20% das doentes terdo necessidade de
nova cirurgia dentro de 2 anos (Shakiba et al., 2008).

CONCLUSOES

Em geral, pode concluir-se que a cirurgia melhora a dor e quali-
dade de vida de mulheres com endometriose profunda. No entan-
to, a cirurgia nestas mulheres estd associada a taxas de complicagdes
per-operatdrias significativas. A decisio quanto a terapéutica deve
considerar as questdes de risco e beneficio e deve ser individualizada
de acordo com a paciente em causa. As doentes devem ser orientadas
para um centro de referéncia de modo a permitir uma abordagem
por uma equipa multidisciplinar diferenciada.



NiVEL RECOMENDAGOES GRAU
EVIDENCIA
11 A excisio cirdrgica das lesdes de endometriose B
profunda reduz a dor associada 2 endometrio-
se e melhora a qualidade de vida

11 Sempre que possivel e considerando os riscos B
e a preservagdo da fungio dos 6rgios envolvi-
dos, a excisio das lesdes deve ser o mais com-
pleta possivel

O nivel de dificuldade e diferenciagio dos GPP
procedimentos a realizar é muito elevado e

por isso recomenda-se que as mulheres com
suspeita ou diagndstico de endometriose pro-

funda devem ser referenciadas a um centro es-
pecializado que permita todos os tratamentos
disponiveis, num contexto multidisciplinar
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HISTERECTOMIA
NO CONTROLO DA DOR
ASSOCIADA A ENDOMETRIOSE

A histerectomia total com anexectomia bilateral e excisio de todas as
lesdes de endometriose é considerada a terapéutica mais eficaz para
o tratamento da dor associada 2 endometriose. No entanto, as pa-
cientes devem ser informadas de que a dor pode persistir em cerca
de 15% dos casos e pode mesmo piorar ou surgir outro sintoma em
3-5% das pacientes (Vercellini et al., 2009).

Estd reservada apenas as mulheres sem desejo de procriar e em que
outras terapéuticas fracassaram. Para além da avaliagio do impacto
da histerectomia, outros fatores podem afetar os resultados e a re-
corréncia dos sintomas, nomeadamente a conservagio dos oviérios,
a extensio da remogio das lesdes e a radicalidade da histerectomia
assim como, quando indicada, o tipo de terapéutica hormonal.

Nio hé estudos controlados e randomizados que avaliem o impacto
da histerectomia (com ou sem ooforectomia) no tratamento da dor
associada a endometriose, mas em 2006 Martin ef al publicaram uma
revisio ndo sistemdtica que concluiu que a histerectomia ¢é, neste
contexto, uma estratégia eficaz; poucos sio os estudos que avaliaram



as vantagens da cirurgia mais definitiva nos casos de endometriose
sintomatica (MacDonald et al., 1999; Namnoum et al., 1995; Fedele,
etal., 2005; Shakiba et al., 2008), a maioria dos artigos publicados sio
estudos retrospetivos de séries de casos e hd poucos estudos prospeti-
vos. Estes estudos podem ser usados para retirar informagio quanto a
taxa de recidiva, apesar de cada um deles apresentar valores diferentes
e tempos diferentes de seguimento. Namnoum et al, 1999 comparou
os resultados da histerectomia em casos de endometriose sintomatica
com e sem conserva¢io dos ovérios: 138 mulheres foram submetidas
a histerectomia, 29 com conservagio de algum tecido ovérico e 109
com anexectomia bilateral; registou-se recorréncia da dor em 62%
das mulheres com conservagio ovirica das quais 31% foram re-ope-
radas; no grupo das mulheres submetidas a anexectomia bilateral, em
10% houve recidiva e 3% foram re-operadas. Neste estudo, a preser-
vagido ovdrica associou-se a um risco acrescido de recorréncia 6,1 ve-
zes maior e de re-intervengio 8,1 vezes superior. Shakiba et al, 2008
também avaliou a necessidade de re-intervengio apés histerectomia,
com ou sem conservagio dos anexos, no tratamento da endometrio-
se sintomdtica. No seguimento de 7 anos a taxa de re-intervengio foi
de 19,2% nas 47 mulheres que conservaram pelo menos um ovério
e de 4,8% nas 50 submetidas a anexectomia bilateral. A preservagio
de ambos os ovirios associou-se a um risco 2,44 vezes superior de
re-interven¢io, independentemente da idade, mas sem diferencas
estatisticamente significativas. Fedele er al, 2005 comparou os resul-
tados entre mulheres submetidas a histerectomia extra-fascial (n=26)
com histerectomia radical modificada que inclufa a remogio das le-
sdes endometridticas infiltrativas (n=12). Todas as pacientes foram
submetidas a anexectomia bilateral e a tratamento com estrogénios
transdérmicos. Registou-se recorréncia sintomdtica em 8 pacientes
(31%) no grupo da histerectomia extra-fascial apés um periodo mi-
nimo de 2 anos de seguimento e nenhuma recidiva nas submetidas
a histerectomia mais radical, o que parece sugerir que uma excisao
completa das lesdes é mais eficaz no controlo sintomitico.

CONCLUSAO

A histerectomia é um tratamento eficaz para o controlo da dor pro-
vocada pela endometriose. A histerectomia acompanhada de oofo-
rectomia bilateral associa-se a maior eficicia no tratamento cirtrgico

CONSENSO SOBRE ENDOMETRIOSE | 2015

o
0



CONSENSO SOBRE ENDOMETRIOSE | 2015

-
jury
o

definitivo, mas acompanha-se dos efeitos secundarios de uma meno-
pausa precoce. A mulher deve ser informada dos riscos e beneficios
de uma cirurgia conservadora versus cirurgia radical (histerectomia
total com anexectomia bilateral) e menopausa precoce. A ooforecto-
mia bilateral deve ser desaconselhada sempre que possivel antes dos
40 anos e a decisio quanto a sua remogio deve ser individualizada
em funcio dos riscos acrescidos de morbi-mortalidade (Parker et al.,
2007; Nathorst-Boos and Van Schoultz et al., 1992).

NiVEL RECOMENDAGOES GRAU
EVIDENCIA
111 Em mulheres que nio desejem preservar a sua C

tertilidade, a histerectomia com remogio dos
ovarios e de todas as lesdes de endometrio-
se visiveis, é uma opg¢io eficaz. As mulheres
devem ser informadas de que a histerectomia
pode nio curar os sintomas ou a doenga

A remogio dos anexos parece ter um impacto  GPP
positivo na recorréncia dos sintomas mas a de-

cisdo de efetuar anexectomia bilateral deve ser
tomada individualmente sobretudo em mu-

lheres mais jovens (Idade <40 anos)
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TRATAMENTO CIRURGICO
DA ENDOMETRIOSE
EXTRA-GENITAL

ENDOMETRIOSE COLORRETAL

Na endometriose profunda, o envolvimento intestinal ocorre em
cerca de 5,3 a 12% (Ruffo et al., 2010). Em cerca de 80-90% dos
casos, o reto, a jungio retosigmoideia e o colon sigmoideu estio
envolvidos (Campagnacci et al., 2005). Em mais de 40% dos casos a
doenga é multifocal (Chapron et al., 2001).

No intestino pode originar hipertrofia da camada muscular externa,
condicionando constrigio e um defeito de preenchimento intralu-
minal excéntrico, semelhante ao carcinoma do c6lon, que pode con-
duzir a obstrugio intestinal.

Contrariamente s lesdes carcinomatosas, nio invade habitualmente
a mucosa, nem causa ulcera¢io da mesma.

O sintoma principal da endometriose colorretal é a dor pélvica irra-
diando ao reto e anus (Urbach et al., 1998). Cerca de 35% de doentes
com endometriose intestinal sdo assintométicas. (Perry et al., 2005).

Os principais objetivos do tratamento cirdrgico sio melhorar a sinto-
matologia dolorosa, corrigir a distor¢io anatémica e evitar a recidiva.

A grande heterogeneidade de estudos em relagio ao tratamento cirtir-
gico da endometriose do septo retovaginal com envolvimento intesti-
nal resulta na dificuldade de uniformizar resultados e tirar conclusdes.

Podemos considerar dois grupos principais:

» Aqueles que propdem uma terapéutica mais agressiva e defendem
que a ressecgdo intestinal sistemdtica pode ser mais eficaz e reduz as
recorréncias (Ruffo et al., 2010; Darai et al., 2007).
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» Aqueles que defendem uma abordagem mais conservadora basea-
da na elevada taxa de complicagdes e na falta de evidéncia cienti-
fica de melhores resultados com uma abordagem mais agressiva
(Cicco et al., 2011; Donnez et al., 2010).

Os procedimentos cirdrgicos mais frequentes na endometriose

intestinal sdo:

» Excisio superficial do foco de endometriose retal (“shaving”).

» Ressec¢io do nédulo com excisio anterior da parede do reto (res-
secgdo discoide anterior), em lesdes até 2-3 cm que penetram a ca-
mada muscular. N3o necessita uma dissec¢do lateral tio profunda,
o que reduz as complicagdes.

» Ressecgdo segmentar colorretal, indicada em lesdes com >3 cm,
envolvendo mais de 50% da circunferéncia intestinal, multifocais
ou com envolvimento do célon sigmoide (Wattiez et al., 2012).

E aconselhivel considerar a realiza¢io de uma ileostomia de deriva-
¢30 na ressec¢do segmentar de lesdes a menos de 6 cm da margem do
anus ou quando se suspeita de uma anastomose deficiente (Wattiez
et al., 2012; Akladios et al., 2015).

A escolha da técnica a realizar devera ser individualizada, baseada
na avaliagio pré-operatéria e ponderando os beneficios de uma res-
secgio total da doenga vs. o risco de recidiva da sintomatologia no
pés-operatério (Canon et al., 2013).

A radicalidade cirtirgica deverd ser proporcional as queixas da doen-
te, procurando dar resposta a sintomatologia evidenciada na colheita
dos dados anamnésicos.

A doente deverd estar informada da possibilidade de alteragio da es-
tratégia cirdrgica de acordo com os achados intra-operatérios, de-
vendo o consentimento ser obtido, tendo em vista o procedimento
mais radical.

Nio se tratando de uma doenca oncoldgica, sem necessidade de
esvaziamento ganglionar, a dissec¢io colorretal deverd preservar
a inervagio bem como os principais eixos arteriais mesentéricos
(Akladios et al., 2015).

A menor radicalidade cirdrgica comparativamente 4 advogada em
casos de neoplasia colorretal, associada a uma populag¢io maioritaria-
mente jovem e sem comorbilidades, podem explicar as baixas taxas



de complicagdes anastométicas observadas nesta populagio em com-
paragio as conhecidas para a cirurgia colorretal oncolégica (Ruffo et
al., 2011).

A distincia & margem anal nio deve ser o tnico fator de risco a con-
siderar na decisdo de realizar um estoma de derivacdo. A classificacio
ASA, duragio de cirurgia superior a 2H, necessidade de transfusdes
multiplas ou a contaminagio intra-operatéria do campo cirdrgico
foram identificados como fatores de risco independentes para com-
plicagdes anastométicas (Mikeli et al., 2003).

As vias transvaginal ou transanal podem ser consideradas em alter-
nativa 3 minilaparotomia para a realizagio de anastomoses e extragio
de pegas cirdrgicas, com melhor resultado estético, menor risco de
hérnia incisional, dor ou infecio (Rausei et al., 2014).

Os melhores resultados e a menor incidéncia de complicagdes re-
sultam do trabalho de uma equipa multidisciplinar, incluindo um
cirurgido colorretal e um cirurgido ginecolégico treinados neste tipo
de procedimentos.

Com o aumento da experiéncia das equipas verifica-se uma dimi-
nui¢io das complicagdes, o que justifica a referenciagio a centros
especializados (Karanicolas et al., 2009).

NIVEL RECOMENDAGOES GRAU
EVIDENCIA
111 A escolha da técnica a aplicar deverd ser indi- C

vidualizada, baseada na avaliagio pré-operaté-
ria e ponderando os riscos/beneficios de uma
ressec¢io total

A doente deverd estar informada da possibi- GPP
lidade de alteragio da estratégia cirdrgica de
acordo com os achados intra-operatérios, de-

vendo o consentimento ser obtido tendo em

vista o procedimento mais radical

1\Y E mandatério considerar a realizacio de uma D
ileostomia de derivagio na ressec¢io segmen-
tar de lesdes a menos de 6 cm da margem do
anus
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(cont).

111 A dissecgio colorretal deverd preservarainer-  C
vagio bem como os principais eixos arteriais
mesentéricos

Recomenda-se a abordagem destas doen- GPP
tes em centros de referéncia constituidos por
equipas multidisciplinares de modo a otimizar

o tratamento e diminuir a taxa de complica-

coes
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ENDOMETRIOSE DO APARELHO
URINARIO

A incidéncia de endometriose do aparelho urindrio é de aproxima-
damente 1% (Berlanda et al., 2009). A incidéncia aumenta para 4,4%
na endometriose profunda e para 11,2% em nédulos do compar-
timento posterior superiores a 3 cm (Carmignami et al., 2010). A
bexiga estd envolvida em 85% dos casos, o uréter em 10%, o rim em
4% e a uretra em 2% (Yohannes et al., 2003).

ENDOMETRIOSE URETERAL

Endometriose ureteral define-se habitualmente como qualquer lesio
de endometriose situada no peritoneu que reveste o uréter, no liga-
mento uterossagrado ou no ovério que provoque compressio ex-
trinseca do uréter, bem como lesdes de endometriose que envolvam
a muscular ou a mucosa do uréter (Bosev et al., 2009).

Dos doentes submetidos a cirurgia por endometriose profunda, 14 a
33% apresentam envolvimento ureteral. (Soriano et al., 2011; Mereu
et al., 2010). Destes, cerca de 3,4% apresentam hidronefrose mo-
derada a grave, 66% no rim esquerdo, 23% no rim direito e 11%
bilateralmente (Mereu et al., 2010).

O uréter esquerdo estd envolvido em 80% dos casos e o direito em
20% dos casos. (Soriano et al., 2011; Miranda-Mendoza et al., 2012).
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Apenas 16% dos doentes com endometriose ureteral apresentam sin-
tomas, como lombalgia, distiria, urgéncia ou polaquitiria (Soriano
etal., 2011).

Ha dois tipos de endometriose ureteral, a intrinseca e a extrinse-
ca. A endometriose ureteral intrinseca é menos frequente (38%), e
caracteriza-se pela presenca de glindulas endometriais na camada
muscular e/ou na mucosa. A endometriose extrinseca, a mais fre-
quente (62%), é caracterizada pelo facto das lesdes de endometriose
envolverem a adventicia do uréter ou estruturas adjacentes, condi-
cionando compressio extrinseca do mesmo (Chapron et al., 2010).
Ambos os tipos podem causar estenose ureteral. Dos casos em que é
necessaria ressec¢ao ureteral, 52 2 77% apresentam endometriose in-
trinseca (Chapron et al., 2010; Seracchioli et al., 2015). Histologica-
mente, os ureteres ressecados por endometriose apresentam invasio
da muscular em 43% dos casos, inflamagio crénica erosiva em 14%,
inflamagio crénica em 24%, fibrose em 5% e auséncia de alteragdes
significativas em 14% (Mereu et al., 2010).

Na realidade ¢ dificil a distingdo clinica e intra-operatéria entre en-
dometriose ureteral intrinseca e extrinseca.

Quando é diagnosticado envolvimento do aparelho urinirio, o
doente deve ser tratado por uma equipa multidisciplinar, incluindo
Ginecologia e Urologia.

Dos doentes submetidos a cirurgia por endometriose profunda,
14,2% apresentam envolvimento ureteral (Soriano et al., 2011; 18).

A literatura disponivel é na sua maioria constituida por séries de ca-
sos retrospetivas ou prospetivas e revisdes da literatura e da sua andli-
se, o nivel de evidéncia mais elevado disponivel é o nivel IIL.

O tratamento da endometriose ureteral é predominantemente cirtir-
gico. A maioria dos casos de endometriose ureteral é diagnosticada
intra-operatoriamente, dada a frequente auséncia de sintomas e de
hidronefrose, bem como 2 baixa sensibilidade dos exames imagio-
l6gicos pré-operatérios. Dos doentes com endometriose ureteral
diagnosticada intra-operatoriamente em cirurgia de endometriose
profunda, apenas 22% apresentavam hidronefrose pré-operatéria
(Soriano et al., 2011).

A avaliagio imagioldgica pré-operatéria nio exclui endometriose
ureteral, pelo que o envolvimento ureteral deve ser ativamente pro-
curado em cirurgia da endometriose profunda.



Em doentes com hidronefrose e diminui¢io grave da fungio renal,
ou seja, fungio renal diferencial inferior a 15-20% da fungio global,
deve optar-se pela nefrectomia total.

Em 90% dos casos é possivel a ureterdlise. No final da ureterdlise,
procede-se 2 inspe¢io visual (subjetiva) do uréter e a decisdo so-
bre a necessidade de intervengio adicional. O envolvimento de um
Urologista é importante para avaliar a gravidade da lesio ureteral e
planear o tratamento ideal para cada situagio. Em 10% ¢é necessiria
ressec¢io ureteral segmentar e ureteroneocistostomia, se a lesio é
do 1/3 distal do uréter (a localizagio mais frequente), ou ureterou-
reterostomia, se a lesio é no 1/3 médio do mesmo. Num estudo de
Mereu ef al, em casos com hidronefrose moderada a grave, a ure-
terdlise foi suficiente em 63% dos casos, sendo necessiria ressecgio
com ureteroureterostomia em 30%, ureteroneocistostomia em 3,5%
e nefrectomia em 3,5% (Mereu et al., 2010). Para uma anastomose
sem tensao ha ureteroneocistostomia, pode ser necessirio um psoas
hitch ou mesmo um flap de Boari. Deve ser aplicado um mecanismo
antirrefluxivo na anastomose ureterovesical.

Cerca de 90% dos doentes submetidos a ureterélise apresentam me-
lhoria dos sintomas, 5% nio apresentam melhoria e 5% tém recor-
réncia da estenose com necessidade de reintervengio (Soriano et al.,
2011). Nos casos em que a estenose e a hidronefrose recorrem, é
necessiria uma ressecgio segmentar do uréter e uma ureteroneo-
cistostomia, que tem bons resultados e uma taxa de recidiva baixa.
Uma alternativa é dilatagio ureteral com balio, apesar de nio haver
evidéncia cientifica da sua eficicia aplicada a esta indicagio.

As taxas de recidiva do tratamento da endometriose ureteral, con-
soante a técnica cirtirgica utilizada, sio (Frenna et al., 2007; Ghezzi
et al., 2006):

>> Ureterdlise - 7 a 12%

>> Ureteroureterostomia - 11%

>> Ureteroneocistostomia - 3%

Na presenca de estenose ureteral documentada e hidronefrose sig-
nificativa, a ressec¢do ureteral com ureteroneocistostomia minimiza
o risco de recorréncia, quando comparada com ureterdlise agressiva
e cateterizagio ureteral apenas. (Antonelli et al., 2006; Carmignani
et al., 2009; Scioscia et al., 2009; Berlanda et al., 2009; 64).
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Em casos de fibrose ureteral, particularmente se a lesio ¢ extensa, deve
optar-se por uma ureteroneocistostomia primaria (Soriano et al., 2011).

NiVEL RECOMENDAGOES GRAU
EVIDENCIA
v A endometriose com envolvimento do apa- D

relho urindrio deve ser abordada por cirurgia
minimamente invasiva com uma equipa mul-
tidisciplinar diferenciada, incluindo a Gineco-
logia e a Urologia

v As doentes submetidas a cirurgia por endome- D
triose profunda com suspeita imagiolégica de
envolvimento ureteral, podem ser submetidas
a colocagio de cateteres ureterais, preferen-
cialmente no inicio da cirurgia, para referen-
ciagio dos ureteres durante a cirurgia e redu-
¢io de complicagdes

v Doentes com hidronefrose sintomatica devem D
ser submetidas a colocagio de um cateter ure-
teral, para alivio sintomdtico e preservagio/
recuperagio da fungio renal

v O planeamento pré-operatério deve ser rigo- D
roso e a endometriose ureteral deve ser com-
pletamente excisada, com vista a diminuir a
taxa de recidiva

v O tratamento preferencial para a endometrio- D
se ureteral é a ureterdlise

ENDOMETRIOSE VESICAL

Endometriose vesical corresponde ao envolvimento do musculo de-
trusor por glindulas endometriais.

Pode ser assintomatica, em 30% dos casos, ou manifestar-se por sin-
tomas urinarios inespecificos, como polaquiﬁria, distiria, urgéncia
ou reten¢do urinaria e mais raramente hematiria, em 70% dos casos.
Em 40% dos casos a sintomatologia tem relagio com a menstruagio.



As localizagdes vesicais mais frequentes sdo a parede posterior e a
ctipula vesical.

A suspeita clinica de endometriose vesical obriga a uma avaliagio
clinica e imagiol6gica pré-operatéria dirigida. A ecografia vesical é,
geralmente, o primeiro exame a realizar, mas é a RM abdomino-pél-
vica que melhor define as leses e suas implicagdes. Deve ser também
realizada uma uretrocistoscopia. Esta avaliagio é importante para lo-
calizar com precisio a lesdo, nomeadamente em relagio aos meatos
ureterais, avaliar eventual envolvimento ureteral e para fazer o diag-
noéstico diferencial com neoplasia vesical, infe¢io urindria, cistite in-
tersticial ou litiase urinaria.

Alguns artigos recomendam a bidpsia sistemdtica das lesdes por res-
sec¢do transuretral vesical, para confirmagio histolégica da endo-
metriose. No entanto, se a clinica e o aspeto uretrocistoscopico e
imagioldgico forem sugestivos, pode dispensar-se a bi6psia.

O tratamento estd indicado nos casos sintomdticos ou quando estd
associada a hidronefrose. Deve ser iniciado tratamento médico para
controlo de sintomas, sendo este paliativo e limitado pela recorréncia
dos sintomas apds interrupgio do mesmo. A cirurgia estd indicada
nos casos em que nio é possivel o tratamento continuado (até  me-
nopausa), em que nio ha resposta ao tratamento médico ou em que
ha hidronefrose associada.

A cistectomia parcial com remogio completa da lesio € o tratamento
cirtirgico aconselhado nas lesdes transmurais da bexiga, que € a si-
tuagdo mais frequente. (Antonelli et al., 2006; Nezhat et al., 2002).
Nas lesdes superficiais pode ser realizado um “shaving” da zona em
causa, sem abertura da mucosa vesical (Kovoor et al., 2010). O obje-
tivo da cirurgia € a excisdo completa das lesdes, pois é a tinica forma
de prevenir a recidiva (Maccagnano et al., 2012).

E recomendada a colocagio de stents ureterais para referenciagio dos
ureteres na cirurgia da endometriose vesical, particularmente quan-
do alesio dista menos de 2 cm dos meatos ureterais, com o objetivo
de reduzir o risco de complicagdes por lesio ureteral, apesar de nio
haver evidéncia cientifica que a sustente.

Apés remogio do nddulo, a bexiga deve ser encerrada com duas
suturas continuas, uma da mucosa e outra da camada muscular, e a
sua integridade deve ser verificada com teste de estanquicidade com
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inje¢do de soro fisiologico pela algélia. A algilia deve ser removida
entre 0 7° e 0 15° dia de pds-operatério.

Uma revisio de Maccagnano et al conclui que a cistectomia par-
cial laparoscéopica apresenta excelentes resultados nas diferentes sé-
ries, com remissio da dor em 95-100% das doentes (Maccagnano
et al., 2012). Fedele et al descrevem melhoria sintomética em 80%
das doentes com endometriose vesical e em 100% das doentes com
lesdes da ctipula vesical (Fedele et al., 2005).

A cistectomia parcial ou “shaving” por via laparoscépica oferece os
mesmos resultados que a cirurgia aberta, com as vantagens inerentes
a cirurgia minimamente invasiva.

Chapron C et al verificaram uma melhoria significativa dos sintomas
em todas as doentes operadas (rn=75), com 77% de doentes assin-
tomadticas, durante 60 meses de vigilincia apds cistectomia parcial
(Chapron C et al., 2010).

Segundo Fedele er al a ressecgio miometrial superficial em lesdes da
parede posterior da bexiga com infiltragio do espago vesico-uterino,
pode prevenir a recorréncia de sintomas. Numa série de 33 doentes
a recorréncia de sintomas ocorreu em 7% de doentes submetidas a
excisio de 0,5-1 cm de miométrio versus 37% no grupo com remo-
¢do apenas da lesio vesical (Fedele et al., 2005).

NiVEL RECOMENDAGOES GRAU
EVIDENCIA
111 O tratamento cirtirgico aconselhado nas le- C

sdes transmurais da bexiga é a cistectomia par-
cial. Nas lesdes superficiais pode ser realizado
um “shaving” da lesdo, sem abertura da mucosa
vesical

vV O objetivo da cirurgia é a excisio completa D
das lesdes, pois € a tinica forma de prevenir a
recidiva



LOCALIZACAO EXTRA-PELVICA

As lesdes de endometriose podem ocorrer em qualquer tecido cor-
poral e a sintomatologia apresentada relaciona-se com a localizagio
afetada. A ciclicidade dos sintomas sugere o diagndstico, e a suspeita
clinica deve ser confirmada com exame imagiolégico dirigido e his-
tologia.

APENDICE ILEOCECAL

Deve ser sistematicamente observado. Cerca de 2-4% das mulheres
com endometriose tém envolvimento do apéndice, devendo este ser
removido (Gustofson et al., 2006).

DIAFRAGMA

Geralmente sio lesdes superficiais maltiplas, sem sintomatologia as-
sociada. Caracterizam-se por distribui¢io assimétrica, com predo-
minio na hemicdpula direita. Numa revisio de Vercellini er al, 66%
das lesdes eram 2 direita, 6% a esquerda e 27% apresentavam lesdes
bilaterais.

Quando acompanhadas de dor catamenial no ombro ou dor com a
respiragio, nio controlada com terapéutica médica, pode implicar
ressec¢do parcial do diafragma por uma equipa multidisciplinar.

UMBIGO

A endometriose umbilical atinge 0,5 a 1% das mulheres com doenga
extra-pélvica (Kodandapani et al., 2011). Podem ser lesdes primarias
(também chamada de nédulo de Villar) ou secundérias, apés cirurgia
com abordagem umbilical.

O tratamento cirtirgico com remogio completa da lesio é o acon-

selhado.

CICATRIZ DE CESARIANA OU CIRURGIA PELVICA/
PAREDE ABDOMINAL

Numa revisio de Horton ef al, incluindo 455 doentes com nddulo
da parede, 57% ocorreram apds cesariana e 11% apds incisdo para
histerectomia (Horton et al., 2008). Noutro estudo com 65 doentes
com nédulos endometriose da parede abdominal, 81,5% apresenta-
vam antecedentes de cesariana, mas 9,2% nio tinham antecedentes
cirdrgicos (Ecker et al., 2014).
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O tratamento cirtirgico com remogio completa da lesio é o aconse-
lhado, sendo curativo em mais de 95% dos casos.
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A PREVENQAO DAS
ADERENCIAS DEPOIS DA
CIRURGIA DE ENDOMETRIOSE

AGENTES QUIMICOS

H4 uma série de produtos tipo barreira, fluidos e agentes farma-
colégicos que tém sido usados durante cirurgia ginecoldgica, para
prevengio de aderéncias. Estes incluem a celulose regenerada oxi-
dada, membrana cirtirgica de politetrafluoroetileno, folha de fibrina,
hialuronato de sédio e uma combinag¢io de carboximetilcelulose,
éxido de polietileno e de gel de carboximetilcelulose, esteroides,
dextrano, icodextrina 4%, produtos de dcido hialurénico e hidrogel
de polietilenoglicol (Ahmad et al., 2008; Metwally et al., 2006). A
maioria destes agentes nio foi estudada especificamente para a en-
dometriose e somente alguns estudos reportaram dados em separado
em relagio 2 cirurgia de endometriose.

Uma revisio Cochrane, que analisou os estudos sobre a eficicia dos
métodos de barreira na prevengio de aderéncias apds a cirurgia pél-
vica incluiu dois ensaios clinicos randomizados sobre o efeito da uti-
lizagio de celulose regenerada oxidada, apés a cirurgia laparoscépica
para a endometriose em comparagio com a cirurgia de endometrio-
se isolada (Ahmad et al., 2008). Embora ambos os estudos tenham
incluido um ndmero relativamente pequeno de doentes, ambos
mostraram redugio significativa na taxa de formagio de aderéncias
em laparoscopia de reavaliagio 3-6 meses apds a cirurgia inicial. Ne-
nhum destes estudos reportou resultados quanto 4 fertilidade ou dor.

Outro estudo randomizado avaliou o score de aderéncias com ou sem
o uso de éxido de polietileno e gel de carboximetilcelulose antes e
depois do tratamento cirtirgico de endometriose grau I-11I (diZerega
et al., 2007). Este estudo concluiu que a associagio do uso de éxido
de polietileno e gel carboximetilcelulose ao tratamento cirtirgico de
endometriose reduz a formagio de aderéncias (limitado apenas ao es-
tadio Il de endometriose). No entanto, o grupo de controlo e trata-
mento tinham graus diferentes de aderéncias previamente  cirurgia e
nio foi efetuada uma comparagio direta dos niveis de aderéncias pds-
-operatdrias entre os 2 grupos, o que limita a avaliagio dos resultados.



Um RCT multicéntrico avaliou a eficicia da icodextrina 4% versus
lactato de Ringer (LR) ap6s adesidlise laparoscopica (n=401 com 241
mulheres com endometriose) (Brown et al., 2007). Para as mulheres
com diagnéstico primério de infertilidade e endometriose os scores da
AFS foram reduzidos em 54% das doentes no grupo da icodextrina e
em 24% no grupo LR. No entanto, o sucesso clinico e categoria AFS
nio diferiram signiﬁcativamente entre os dois grupos. Outro RCT
multicéntrico comparou a eficicia dos mesmos produtos na preven-
¢do de aderéncias (Trew et al., 2011), incluindo 330 pacientes, 76
com endometriose. Este estudo nio demonstrou qualquer beneficio
da icodextrina a 4% na prevencio de aderéncias.

NIVEL RECOMENDAGOES GRAU
EVIDENCIA
11 Pode usar-se celulose regenerada oxidada du- B

rante as intervengdes cirtirgicas laparoscépicas
para o tratamento de endometriose ji que pa-
rece prevenir a formagio de aderéncias

1 Nio se recomenda a utilizagio de icodextrin B
no contexto de cirurgia laparoscpica para
endometriose uma vez que nio foi demons-
trado beneficio no seu uso

O uso de outros agentes para prevenir aderén- ~ GPP
cias (membranas cirtirgicas de politetraetileno

e produtos de acido hialurénico) demonstrou

ser eficaz na prevencio de aderéncias no con-

texto da cirurgia pélvica mas nio especifica-

mente em mulheres com endometriose

OOFOROPEXIA ABDOMINAL
TRANSITORIA

A suspensio transitdria dos ovérios foi proposta como procedimento
para prevencio de aderéncias pds-operatérias e da recorréncia da dor
pélvica. Esta técnica tem como fundamento permitir a cicatrizagio
separada do ovério e do peritoneu, previamente ao restabelecimento
da normal anatomia da pelve (libertagio da suspensio abdominal)
que ocorre entre 2 a 5 dias apds a cirurgia.
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Foram publicados dois RCTs em 2014, avaliando o papel da suspen-
sdo transitéria dos ovidrios, realizada durante a cirurgia de endome-
triose grave, na prevengio de aderéncias e dor pélvica pés-operatd-
ria. Seracchioli R e al sugerem que esta técnica estd associada a maior
mobilidade dos ovirios, contudo sem obter diferencas na dor pélvica
pés-operatéria. O outro estudo nio verificou diferencas significa-
tivas na prevaléncia de aderéncias pds-operatérias em 55 mulheres
com endometriose grave que no final da cirurgia ficaram s6 com um
dos ovirios suspenso, atuando também como grupo controlo.

CONCLUSAO

A evidéncia é controversa no que concerne a diminuigio das ade-
réncias pés-operatdrias com a suspensao transitoria dos ovirios. Sio
necessirios mais estudos para o esclarecimento da utilidade deste
procedimento, idealmente associando a avaliagio ecogrifica com a
laparoscopia diagndstica.

NIVEL RECOMENDAGOES GRAU
EVIDENCIA
11 A suspensio dos ovérios nio estd recomenda- B

da no controlo da dor pélvica pos-operatéria
e sua recorréncia
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TRATAMENTO CIRURGICO
DA ENDOMETRIOSE ASSOCIADA
A INFERTILIDADE

A abordagem cirtirgica da endometriose deve ser avaliada na verten-
te da dor e na preservagio da fertilidade.

Nos casos em que a gravidez ainda é ou serd equacionada, ou em
que jd existe uma infertilidade conhecida, a cirurgia deve ser o mais
conservadora possivel, com o intuito de preservar ao méximo a re-
serva ovarica.

No contexto de infertilidade, tem sempre que ser excluida a presenca
de fator masculino para além da endometriose. A existir esse fator,
implica uma indicagdo para técnicas de Procriagio Medicamente
Assistida (PMA) que requerem consideragdes diferentes na aborda-
gem terapéutica.

CIRURGIA PARA ESTADIOS | E |
ENDOMETRIOSE PERITONEAL

O diagndstico destas formas de endometriose implica a realizagio de
uma laparoscopia diagnéstica. Esta estard indicada em situagdes de
infertilidade associadas a uma forte suspeita clinica de endometriose.
A laparoscopia permite o diagndstico mas também o tratamento
como a lise de aderéncias e a excisio/ablagio de lesdes minimas, com
o intuito de melhorar o prognéstico reprodutivo do casal.
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A destrui¢io de lesdes minimas mostrou-se eficaz para melhorar a
taxa de gravidez evolutiva para além das 20 semanas, segundo um
estudo prospetivo de Marcoux, 1997.

TRATAMENTO CIRURGICO
DA ENDOMETRIOSE OVARICA

A cirurgia deve ter a preocupagio de remover as lesdes, preservando
a reserva folicular ovérica.

Estd indicada a realizagio duma quistectomia cuidadosa.

A fenestragio com eletrocoagulagio estd associada a uma maior taxa
de recidiva face a quistectomia (Chapron et al., 2002).

A institui¢io de terapéutica médica prévia i cirurgia esta associada a
um maior risco de remogio de tecido ovérico sem patologia, com-
prometendo a reserva ovérica (Matsuzaki et al., 2009).

TRATAMENTO CIRURGICO DAS LESOES
RETOVAGINAIS

Nio estd comprovado que a cirurgia da endometriose profunda por
si melhore a taxa de gravidez espontanea. Os trabalhos publicados
nio anularam o beneficio de outras corre¢des efetuadas na mesma
cirurgia, como a lise de aderéncias peri-anexiais ou a excisido/des-
truicdo de focos de endometriose (Vercellini et al., 2009; Possover
et al., 2000).

Dado que as complicagdes inerentes 2 sua realizagio sio frequentes,
as doentes com infertilidade deverdo ser propostas para tratamento
cirtirgico apenas num contexto de dor grave ou lesdes que possam
implicar compromisso do intestino ou aparelho urindrio, associadas
a sua presenca (Vercellini et al., 2009).

Nos casos em que se prevé um acesso dificil ao ovério, a cirurgia
devera ser ponderada com o intuito de se reduzir o risco de compli-
cagdes graves durante a pungio oviarica (Capelle et al., 2015).



RECIDIVA DE ENDOMETRIOSE

O beneficio da cirurgia na fertilidade é menor na segunda aborda-
gem do que apds a primeira, sendo de considerar que nestas situa-
¢des, a PMA é uma opgio com melhores resultados, de acordo com
a ASRM.

TRATAMENTO CIRURGICO E
PROCRIACAO MEDICAMENTE ASSISTIDA

Na decisio deverd ser ponderada a idade da mulher, duragio da in-
fertilidade, reserva ovirica e risco da sua redugio com a cirurgia.

De acordo com as recomenda¢des da ESRHE e RCOG, a cirurgia
estd indicada nas situages seguintes:

» Endometriomas com mais de 3 cm

» Endometriomas que dificultem a pungio ovérica (Garcia-Velasco
et al., 2009)

» Endometriomas com risco de rotura durante a pungio, ou risco
de ocorréncia de abcesso ovirico (Vercellini et al., 2009; Garcia-
~Velasco et al., 2009)

» Endometriomas cuja localizagio intra-ovirica impossibilite o aces-
so a outros foliculos (Garcia-Velasco et al., 2009)

» Presenca de sintomatologia dolorosa importante ou compromisso
dos 6rgios vizinhos

» Impossibilidade de exclusio de patologia maligna

» Presenga de sactossalpinge pré-FIV

A principal razio para nio estar indicada cirurgia prévia a ciclo FIV
em todas as doentes assenta na preocupagio de uma menor resposta
ovdrica em PMA apés cirurgia, principalmente em situagoes de en-
dometriomas bilaterais (Somigliana et al., 2008).

A abordagem integrada de cirurgia laparoscopica conservadora se-
guida de técnicas de PMA resulta numa taxa de gravidez de 56,1%,
em compara¢io com uma taxa de gravidez significativamente mais
baixa, cerca de 37,4% apés cirurgia isolada. Na auséncia de outros
fatores, se nio ocorre uma gravidez espontinea até 6 meses a 1 ano
ap0s cirurgia, a doente deverd ser orientada para PMA (Coccia et al.,
2008).
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TERAPEUTICA ADJUVANTE
POS-CIRURGIA

Contraindicada se existirem condig¢des para ocorréncia de gravidez
espontanea (maiores taxas de gravidez durante o primeiro ano apds
a cirurgia).

Indicada se:

» A mulher nio pretender uma gravidez de imediato, com o intui-
to de reduzir a recidiva e preservar a fertilidade (Vercellini et al.,
2009)

» Existir a indicagio para FIV apés a cirurgia (fator masculino, tu-
bério absoluto)

Com a indicagio de FIV posterior, os ciclos com agonistas ultra-
-longos (3 a 6 meses) mostraram um beneficio significativo na taxa
de gravidez clinica (Sallam et al., 2006).

NIVEL RECOMENDAGOES GRAU
EVIDENCIA
No contexto de infertilidade, previamente a0~ GPP
tratamento cirtirgico deve proceder-se a uma
avaliagio completa do casal

11 A realizagio de terapéutica médica prévia a  C
quistectomia estd associada a um maior risco
de remogio de tecido ovirico sem patologia,
comprometendo a reserva ovérica

II A terapéutica médica ap0s a cirurgia nao estd B
indicada se existirem condi¢des para ocorrén-
cia de gravidez espontanea

II Com a indicagdo para PMA apds a cirurgia, os B
ciclos com agonistas ultra-longos (3 a 6 meses)
tém melhores taxas de gravidez clinica
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ANEXO I

RECOMENDAGCOES GRAU

Meta-anilises, revisdes sistemdticas e multiplos RCTs A

(qualidade moderada)

Meta-anilises, revisdes sistemdticas e multiplos RCTs B
(qualidade moderada)

RCT tnico, estudos nio randomizados de grandes di-
mensdes, estudos de coorte e estudos caso-controlo

RCT tnico, estudos nio randomizados de grandes di-  C
mensdes, estudos de coorte e caso-controlo (qualidade
moderada)

Estudos sem anilise, casos clinicos e séries de casos (quali- D
dade elevada ou moderada)

Opiniio de especialista GPP

TIPO DE ESTUDO NIiVEL RECOMENDAGOES
EVIDENCIA

Meta-anilises 1 Elevada (++) A

Multiplos estudos 1 Moderada (+) B

randomizados

Estudos randomizados Elevada (++) B

tnicos

Estudos ndo randomizados 2 Moderada (+) C

de grandes dimensdes
Estudos caso-controlo

Estudos ndo analisados 3 Elevada (++) D
Estudos caso-controlo Moderada (+)
Séries de casos

Opinido de especialistas 4 GPP GPP
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ANO Tipo ESTUDO
Estroprogestativo
1993 RCT

2003 Prospetivo
2008 RCT

2008 Retrospetivo
2010 Coorte

2011 RCT

ANEXO II

RESUMO DOS ESTUDOS QUE CONTRIBU{RAM
PARA A EVIDENCIA DO TRATAMENTO MEDICO
POR GRUPO DE FARMACO

AMOSTRA

57

50

100

104

207

47

OBJETIVO

Eficécia dos andlogos da GnRH versus COC de baixa
dose ciclicos

Avaliagio de COC em re]gime continuo na auséncia
de resposta ao regime ciclico

Avaliagio da eficicia de COC de baixa dosagem na

dismenorreia

Avaliar se o alivio da dor pélvica crénica com trata-
mento hormonal ¢ preditivo da presenca de endome-
triose ou da localizagio

Eficécia e tolerincia do anel vaginal e paich transdér-
mico no tratamento da dor associada com endome-
triose

Eficécia dos andlogos GnRH e COC continuos no
tratamento da dor associada com endometriose



INTERVENGAO

Estroprogestativo

Goserelina versus 20 pg etinilestradiol
e 150 pg desogestrel apés diagnéstico
de endometriose por laparoscopia

Etinilestradiol 20 pg e desogestrel
150 pg continuo apds diagndstico
laparoscépico

Etinilestradiol + noretisterona versus

placebo

Contracetivos orais ou andlogos da
GnRH 3 meses antes da laparoscopia

Anel vaginal, etinilestradiol 15 pg e
120 pg etono%estrel ou patch trans-
dérmico etinilestradiol 20 pg e 150 pg
noresgestromina continuos

Leuprolide com noretisterona 5 mg/
dia versus COC com etinilestradio?
35 pg + noretisterona 1 mg em re-
gime continuo

meses

2 anos

meses

meses

12
meses

48
sema-
nas

RESULTADO

Redugio significativa da dispareunia
e dor pélvica nio ciclica. COC redu-
ziu dismenorreia

O regime continuo a logo prazo
reduziu signiﬁcativamente a disme-
norreia

Melhoria da dismenorreia e dor pél-
vica associada com endometriose

O alivio da dor nio com tratamento
hormonal nio é preditivo da presenca
de endometriose

O anel vaginal foi significativamente
associado a maior satisfagdo que o
patch. Ambos os métodos apresenta-
ram fraco controlo de hemorragia

Ambas terapéuticas tiveram efeitos
equivalentes no tratamento da dor
pélvica associada com endometriose

(Vercellini
Petal.,
1993)

(Vercelli-
ni et al,
2003)

(Harada et
al., 2008)

(Jenkins,
Liu, and
White
2008)

(Vercelli-
ni et al.,
2010)

(Guzick et
al., 2011)
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ANO TipO ESTUDO  AMOSTRA OBJETIVO

Progestativos

1993 RCT 57 Eficicia dos andlogos da GnRH versus COC de baixa
dose ciclicos

2010 Meta-analise 4935 Comparar eficicia dos agonistas da GnRH versus
placebo versus grupo nio tratado

2006  RCT 274 Comparar a eficicia e seguranca do acetato de medro-
xiprogesterona com acetato de leuprolide

2010  Randomizado 33 Comparar a nio inferioridade do dienogeste em
multicéntrico relagao a acetato leuprolide no tratamento da dor
associada com endometriose

1990  Prospetivo 10 Avaliar a eficdcia da noretisterona 5 mg no alivio dos
sintomas de hipoestrogenismo sob agonistas GnRH

1998 Prospetivo 345 Avaliar se a terapéutica hormonal com goserelina é tio
placebo eficaz como 1goserelina isolado e os efeitos na densi-
controlado dade mineral 6ssea e efeitos secundrios do hipoestro-

genismo

1999  Revisio Papel da terapéutica add-back nas doentes com endo-
Consenso metriose sob anélogos GnRH

2001 Randomizado 21 Avaliar a eficdcia da terapéutica add-back com
controlado e 0,625 mg de estrogénios equino—conjugados com

5 mg acetato de medroxiprogesterona sob agonistas
GnRH

2004  Randomizado 133 Avaliagio da eficdcia dos agonistas GnRH sob estro-
controlado progestativo

2004 Prospetivo 26 Avaliar a eficicia da tibolona no alivio dos sintomas de

hipoestrogenismo durante terapéutica com agonistas
GnRH

2009  Prospetivo 38 Avaliar o tratamento prolongado com agonistas

randomizado GnRH com terapéutica add-back imediata versus

diferida




INTERVENGAO

Progestativos

Goserelina versus 20 pg etinilestradiol
e 150 pg desogestrel apés diagnéstico
de endometriose por laparoscopia

Anilise de 41 estudos

Acetato de medroxiprogesterona

5104 mg) ou acetato de%euprolide
11,25 mg), 12 meses apds intervengio

cirtirgica

Dienogeste (2 mg/dia, oral) ou acetato
leuprolide (3,75 mg, depot 1.m. 4/4
semanas)

Agonistas GnRH com noretisterona
5 mg

Goserelina com 0,625 mg de estro-
génios equino-conjugados com 5 mg
acetato de medroxiprogesterona ou
0,3 mg de estrogénios equino-conju-
gados com 5 mg acetato de medroxi-
progesterona

Consenso de 31 especialistas

Agonistas GnRH e 0,625 mg de estro-
génios equino-conjugados com 5 mg
acetato de medroxiprogesterona

Agonistas GnRH com estroproges-
tativo

Leuprolide 3,75 m[g mensal e tibolona
2,5 mg/dia via ora

Zoladex 10,8 mg durante 18 meses e
randomizagio para tibolona 2,5 mg
imediata ou apods 6 meses

6

meses

6

meses

sema-
nas

12
meses

6-12
meses

12
meses

18
meses

RESULTADO

Redugio significativa da dispareunia
e dor pélvica nio ciclica. COC redu-
ziu dismenorreia

Eficicia dos agonistas GnRH na
remissdo da sintomatologia

Acetato de medroxiprogesterona foi
equivalente 20 acetato de leuprolide
para reducio da dor associada com
endometriose com menos efeitos
secundérios a nivel da massa dssea e
efeitos do hipoestrogenismo

Dienogeste demonstrou eficicia
equiva%ente 20 acetato leuprolide no
alivio da dor associada com endo-
metriose, oferecendo vantagens na
seguranga e tolerancia

A combinagio foi bem tolerada e nio
diminuiu a efic4cia terapéutica

O tratamento teve a mesma eficicia
com a hormonoterapia e reduziu a
perda de massa dssea assim como sin-
tomas vasomotores e secura vaginal

A eficicia dos agonistas mantém-se

e pode ser prolongada com regimes
auﬁl—back com 2,5 mg de noretis-
terona e 0,625 mg de estrogénios
equino—conjugad%s com 5 mg aceta-
to de medroxiprogesterona

A terapéutica add-back foi segura,
com melhoria dos indices de Kuper-
man e densidade mineral éssea

A terapéutica add-back permitiu um
prolongamento do tratamento em
mulheres com recidiva de dor pélvica
e diminui¢io da perda de massa dssea
assim como um bom controlo da
sintomatologia

A tibolona parece eficaz como tera-
péutica add-back

A terapéutica add-back imediata foi
segura e aceitdvel

(Vercellini
Petal.,
1993)

(Brown,
Pan, and
Hart 2010)

(Schlaff et
al., 2006)

(Strowit-
zki et al.,
2010)

(Surrey et
al., 1990)

(Moghis-
sietal.,
1998)

(Surrey
1999)

(Irahara et
al., 2001)

(Zupi et
al., 2004)

(Agoras-
tos et al.,
2004)

(Al-Aze-
mi et al.,
2009)
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ANO TiPO ESTUDO
Progestativos
1987 RCT
1994 RCT
2006 RCT
2007 Prospetivo
randomizado
2009 RCT
2013 Revisao
Cochrane
2002 RCT
2006 RCT
2009 RCT
2010 Randomizado
multicéntrico

60

62

274

40

41

120

68

271

33

AMOSTRA OBJETIVO

Comparar danazol, acetato de medroxiprogesterona e
placebo no pés-operatério de doentes com endome-
triose

Comparar a dihidrogesterona com placebo na endo-
metriose minima e ligeira

Comparar a eficdcia e seguranca do acetato de medro-
xiprogesterona com acetato de leuprolide

Avaliar a eficdcia do progestativo isolado (desogestrel)
com a pilula combinada no tratamento da endome-
triose recorrente

Comparar efeitos do acetato de medroxiprogesterona
com Implante no alivio da dor associada com endo-
metriose

Avaliar o STU-LNG na redugio da recorréncia apds
cirurgia comparando com abordagem expectante

Comparar dienogeste com triptorelina

Avaliar a eficicia do dienogeste em diferentes doses no
tratamento da endometriose comprovada cirirgica e
histologicamente

Comparagio de dienogeste com buserelina em doen-
tes com endometriose

Comparar a nio inferioridade do dienogeste em
relacio a acetato leuprolide no tratamento da dor
associada com endometriose



INTERVENGAO

Progestativos

Danazol (200 mg, 3 vezes por dia),
acetato de medroxiprogesterona
(100 mg didrios)

Dihidrogesterona (40 ou 60 mg) ou
placebo, 12 dias, 2 dias depois do pico
LH

Acetato de medroxiprogesterona
104 mg) ou acetato de%euprolide
11,25 mg), 12 meses apds intervengao
cirtirgica

Desogestrel (75 pg/d) continuo versus
etinilestradiol 20 pg mais desogestrel
150 pg

Randomizagio de um grupo de 20
doentes para acetato de medroxipro-
gesterona e um grupo de 20 doentes
para implante contracetivo

Randomizagio apds 3 meses de
cirurgia para SIU-LNG versus placebo
versus sem intervencio (RCT)

Dienogeste 1 mg/dia via oral versus
triptorelina 3,72 mg intramuscular 4/4
semanas

Randomizagio de doentes de 9 cen-
tros para varias doses de dienogeste 1,
2 ou 4 mg/dia

Dienogeste (2 mg/dia, oral) ou buse-
relina %OO pg/dia, intranasal)

Dienogeste (2 mg/dia, oral) ou acetato
leuprolide (3,75 mg, depot 1.m. 4/4
semanas

meses

12
meses

meses

meses

meses

16
sema-
nas

24
sema-
nas

24
sema-
nas

24
sema-
nas

RESULTADO

Tratamento pds-operatério da en-
dometriose avangada com acetato de
medroxiprogesterona ou danazol tem
eficicia clinica

Dihidrogesterona em fase litea redu-
ziu a dor associada com endometriose

Acetato de medroxiprogesterona foi
equivalente ao acetato de leuprolide
para reducio da dor associada com
endometriose com menos efeitos
secundérios a nivel da massa dssea e
efeitos do hipoestrogenismo

Ambos os tratamentos foram eficazes,
seguros e com poucos efeitos secun-
darios apos cirurgia endoscépica, o
desogestrel associou-se a irregularida-
des menstruais e o estroprogestativo a
redugio da massa Gssea

A eficicia do implante é inferior ao
acetato de medroxiprogesterona no
alivio da dor

Evidéncia limitada mas consistente na
redugio da recorréncia da dor apds
cirurgia

Nio houve diferencas dos scores
histolégicos, mais sintomas vasomo-
tores no grupo triptorelina e maior
incidéncia de hemorragia vaginal no
grupo dienogeste

Alivio significativo da sintomatologia
élgica e igual ou maior eficicia na
redugio nos scores histolégicos em
comparagio com a reportada para
danazol e agonistas da GnRH

Dienogeste teve a mesma eficicia
no alivio da endometriose e causou
menos diminui¢io da massa ssea

Dienogeste demonstrou eficicia
equiva%ente 20 acetato leuprolide no
alivio da dor associada com endo-
metriose, oferecendo vantagens na
seguranga e tolerancia

(Telimaa,

Rénnberg,
and Kaup-
pila, 1987)

(Overton
et al.,
1994)

(Schlaff et
al., 2006)

(Razzi et
al., 2007)

(Walch et
al., 2009)

(Am et al.,
2013)

(Cosson et
al., 2002)

(Schin-
dler et al.,
2006)

(Harada et
al., 2009)

(Strowit-
zki et al.,
2010)
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ANO TiPO ESTUDO AMOSTRA OBJETIVO

Inibidores da aromatase

2004 Prospetivo nao 10
randomizado

2004 Prospetivo

randomizado
2005 Prospetivo 15
fase 11
2007 Prospetivo 12
2009 Prospetivo nao 82

randomizado

Eficdcia no alfvio da dor pélvica refratdria ao trata-
mento médico e cirtrgico

Avaliar a eficdcia da goserelina isoladamente ou em
associagdo com o anastrozol apés cirurgia conservado-
ra na endometriose severa

Eficdcia no alivio da dor pélvica refratdria

Avaliar a utilizagio de letrozol e acetato de noretiste-
rona no tratamento da endometriose colorretal

Comparar a eficicia do progestativo isoladamente
com a associagio ao inibidor da aromatase em mulhe-
res com endometriose retovaginal




INTERVENGAO

Inibidores da aromatase

Terapéutica com letrozol (2,5 mg/
dia), acetato de noretisterona (2,5 mg/
dia), cilcio e vitamina D

Goserelina em associagio a placebo
versus goserelina em associagdo com
anastrazol 1 mg/dia com avaliagio aos
6, 12, 18 e 24 meses apds o término
do tratamento

1 mg de anastrozol e etinilestradiol
20 micg/levonorgestrel 0,1 mg

Terapéutica com letrozol (2,5 mg/
dia), acetato de noretisterona (2,5 mg/
dia), cilcio e vitamina D em pacientes
com dismenorreia, dispareunia pro-
funda e/ou dor pélvica crénica refra-
tarias ou recorrentes apos tratamento
médico prévio

2,5 mg/dia de letrozol em associagio
a 2,5 mg/dia de acetato noretisterona
versus 2,5 mg/dia de acetato de nore-
tisterona iso?adamente

meses

meses

RESULTADO

Redugio significativa da dor pélvica.
Auséncia histolégica de lesdes de
endometriose

Ambos os esquemas terapéuticos
foram estatisticamente eEcazes na re-
dugio do TPSS (Total pelvic Symptom
Score) durante os 24 meses de folf;w—
-up; verificou-se maior intervalo livre
de doenca e redugio mais significati-
va nos niveis de estradiol no grupo da
terapéutica combinada. Verificou-se
maior perda de massa ssea no grupo
de anastrozol na avaliagio aos 6
meses, diferenca esta que deixou de
existir a0s 24 meses

14 das 15 pacientes referiram dimi-
nuicio significativa da dor em média
a0 fim do 1° més de tratamento.
Houve supressio significativa dos ni-
veis de estradiol em todas as pacien-
tes, sem efeitos adversos significativos

Diminuifio significativa da sintoma-
tologia 4lgica, mas com répida recor-
réncia apos suspensio da terapéutica.

Redugio significativa na intensidade
da dor pélvica crénica e na dispa-
reunia profunda com a utilizagio de
terapéutica combinada em compara-
¢io com a utilizagio isolada do ace-
tato de noretisterona. No entanto, a
sintomatologia recorreu em ambos os
grupos apos suspensio da terapéutica
e, a0s 6 meses, nio houve diferenca
entre os dois grupos. Os efeitos ad-
versos foram mais comuns no grupo
tratado com letrozol

(Ailawa-
dietal.,
2004)

(Soysal S,
2004)

(Amster-
dam et al.,
2005)

(Remor-
gida et al,,
2007)

(Perrero
Setal.,
2000)
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ANEXO III

TERAPEUTICA FARMACOLOGICA

ANALGESICOS NAO OPIOIDES

Sio farmacos a utilizar como 1 op¢io na terapéutica da dor ligeira
(EVA 1-3) ou em associagio na dor moderada ou severa. Alguns
estudos referem haver beneficio dos AINEs inibidores da Cox-2 na
terapéutica da dor e controlo da inflamagio (Connolly, 2003; Co-
bellis et al., 2004). A¢do analgésica, anti-pirética e anti-inflamatéria.

N
>
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GRUPO DE

FARMACOS

EXEMPLOS

DosEe
RECOMEN-
DADA

EFEITOS ADVERSOS

Analgésico  Paracetamol Max. 4 g/dia  Reagdes de hipersensibilidade
nio opioide cefafeias
necrose celular hepitica com
sobredosagem
(antidoto: acetilcisteina)
AINES nio  Acido Gastrointestinais, renais,
seletivos Acetilsalicilico pulmonares, inibi¢do
. Diclofenac igrqgagio plaquetar,
nibidores epaticas,
COX-1 Icl:):t[grcﬁfr; (r)10 Ar%ioedema e choque
e COX-2 P anafilatico, vasculites
Naproxeno
Nimesulida
Piroxicam
Meloxicam
AINEs Celecoxib Menores efeitos GI e
Inibidores Etoricoxib na agregacao plaquetar
seletivos Parecoxib Posi¢io do INFARMED
da COX-2 sobre os Coxibes
» Contraindicados:

» Doenga cardiaca isquémica

» Doenga cerebrovascular

» Doenga arterial periférica
» Adverténcia de uso;

Precaugio:

» Hipertensos

» Diabéticos

» Dislipidémicos

» Fumadores

» Histéria de reagdes

alérgicas



ANALGESICOS OPIOIDES

OPIOIDES FRACOS

Utilizados na dor moderada (EVA 4-6)

FARMACO DOSE MECANISMO
AGAO
Tramadol Dose max. Agonista
recomendada dos recetores
- 400 mg/dia p dos opioides
[nibi¢io
Nota: existem da recaptagio
formas de agio da noradrenalina
répida e formas e da serotonina
retard
Codeina  Em Portugal Agonista
dos recetores
500 mg opioides
paracetamol +
20 ou 30 mg
Codeina
Ou
1000 mg

paracetamol +
60 mg codeina

Dose maxima
120 mg de codei-
na por dia

EFEITOS ADVERSOS

Efeitos adversos tipicos
dos opioides:

nauseas, vomitos, tonturas,
sudagio, xerostomia,
obstipagio (menos

do que morfina)

depressio respiratdria
(muito raro)

convulsdes

(na sobredosagem)

Efeitos adversos tipicos
dos opioides:

menos efeitos adversos

do que a morfina

a obstipagdo pode ser
problemitica a longo prazo

CONSENSO SOBRE ENDOMETRIOSE | 2015

>
@



CONSENSO SOBRE ENDOMETRIOSE | 2015

-
>
o

ANALGESICOS OPIOIDES
OPIOIDES FORTES

Férmacos predominantemente de Acio no SNC;
E recomendado que sejam prescritos no 4mbito de Unidade de

Dor.
Indicado na dor severa (EVA 7-10)

FARMACO MECANISMO AGAO
Motfina Agio supra-espinhal
» ativagido de vias
Hidromorfona inibitdrias descendentes
» inibi¢do da atividade
Tapentadol neuronal (tdlamo e siste-
ma limbico)
Oxicodona Agio espinhal
Eentanilo ) inibigio pré e pds-sindp-
tica da transmissio das fi-
Buprenorfina bras predominantemente

aferentes na medula
espinhal

Agio periférica

» ligagio a recetores dos

opioides em tecidos
inflamados

EFEITOS ADVERSOS

Obstipagﬁo, nauseas e vomitos,
sedacao e alteragdes cognitivas.
Confusio, depressio
respiratdria, secura da boca,
retengdo urindria, prurido,
mioclonia, disforia, euforia,
perturbagdes do sono,
disfuncio sexual, dependéncia
fisica, tolerincia e secregio
inapropriada da hormona
antidiurética(Hammack, 1994).
Existe grande variabilidade
individ%al no desenvolvimento
destes efeitos, pelo que é
fundamental a vigilancia clinica
e o tratamento profildtico de
alguns



FARMACOS COADJUVANTES
GRUPO ANTIDEPRESSIVOS

GRUPO
DE FARMACOS

Antidepressivos
Triciclicos

Amitriptilina

10-25 mg/dia
(dose maxima
150 mg)

Maior efeito
sedativo (doentes
com perturbagio
sono

Nortriptilina

10-20 mg/dia
(dose maxima
150 mg)?

Maprotilina®
Trazodona®

Inibidores
Seletivos

da Recaptagio
da Serotonina

e Noradrenalina
(ISRSN)

Duloxetina

30 mg/dia
durante

1 semanas;
depois 60 mg/dia

Venlafaxina
37,5 a 75 mg/
2a3dia

MECANISMO AGCAO

Inibem de forma nio
seletiva a recaptagio da
NA e 5-HT (e outros NT)
na fenda sindptica

Aumentando a sua
concentragao

Interferem no
processamento da dor

e intensificam a via de
inibigio descendente da
dor

Importante pilar no
tratamento Ea dor crénica
com virias etiologias que
envolva lesio do nervo

Doses analgésicas
recomendadas inferiores as
antidepressivas

Bloqueio da recaptagio
pré-sindptica da
serotonina e noradrenalina

Nio tém afinidade
relevante para os recetores
adrenérgicos, colinérgicos
ou histaminérgicos

Nio provocam os
respetivos efeitos
colljlterais, pelo que
sio melhor tolerados

9 E menos sedativa que os triciclicos em geral

b Os efeitos anticolinérgicos sio menos expressivos; sedagio marcada, reduz o limiar convulsivante

EFEITOS SECUNDARIOS

Sedagio
Efeitos anti-colinérgicos

» Retengio urindria, confusio,

aumento da pressdo intra-
ocular, mucosas secas,
obstipacio, impoténcia
Efeitos cardiovasculares
» Hipotensio ortostitica,

tonturas, alteragdes do ritmo

cardiaco
Outros efeitos

» Aumento de peso, sudagio
e bloqueio simpitico,
impoténcia funcional

Interagio com firmacos

simpaticomiméticos, anti-

arritmicos e hormonas
tiroideias

Nauseas e vomitos
Sedagio ligeira

9 E muito sedativa mas a atividade anticolinérgica e cardiotéxica é menos significativa
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FARMACOS COADJUVANTES
ANTICONVULSIVANTES

Sio eficazes no tratamento da dor neuropdtica.

GRUPO MECANISMO AGAO EFEITOS SECUNDARIOS
DE FARMACOS
Carbamazepina  Bloqueiam canais Tontura, sonoléncia, nduseas
100-800 mg Na*e Ca™: e astenia
3 vezes/dia » inibem a excitagio Cefaleias
Gabapentina neuronal e a sua Anemia apldstica
100-1200 mg propagacgao Agranulocitose, reagdes
3 vezes/dia? » estabilizam membranas cutineas, efeitos anti-

. nervosas colinérgicos
Oxcarbazepina : ) g
300-900 m. > ativam oS sistemas

B s JRD) inibitérios neuronais

> Moduladores no
tratamento da dor
neuropdtica periférica
e central

Pregabalina
25-200 mg
3 vezes/dia®

9 Poucos efeitos adversos, biodisponibilidade baixa
% Derivado da carbamazepina; melhor tolerabilidade e menos efeitos adversos. Efeito mais rdpido
9 Inicio da agdo mais rdpido; biodisponibilidade elevada

MONITORIZACAO DE TERAPEUTICA PARA DOR

PRIMARIOS

Dor Redugio
» Menor que 50%
» Menor que 30%
» Impressdo global do doente
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Recorréncia

» % de doentes com recorréncia num intervalo de tempo
selecionado

Intervalo entre resolucio da dor e recorréncia

Intervengdes subsequentes para dor agravada ou nio
resolvida

Estado Avaliagio da melhoria do estado funcional
Funcional L . .
(Avaliagio com mesmo instrumento antes e depois da
intervencao, ex. brief pain inventory

Atividades de Vida Didria

Fungio Sexual (caso seja afetado pela dor)



SECUNDARIOS

Satisfagio
da doente com
tratamento da dor

Qualidade de Vida  SF36

Lesdes e efeitos Necessidade de suspensio de alguma terapéutica
adversos

ESCALA VISUAL ANALOGICA - EVA

LEVE MODERADA INTENSA
N I N — [ e e —

A Escala Visual Analégica — Escala Visual Analégica (EVA) Escala
Numérica (EN) Escala Qualitativa (EQ) Escala de Faces (EF) - con-
vertida em escala numérica para efeitos de registo.

A Escala Visual Analégica consiste numa linha horizontal, ou verti-
cal, com 10 centimetros de comprimento, que tem assinalada, numa
extremidade, a classificagio “Sem Dor” e, na outra, a classificacio
“Dor Méxima”. O doente faz uma cruz ou um trago perpendicular
a linha no ponto que representa a intensidade da sua dor. Mede-se,
em centimetros, a distincia entre o inicio da linha, que corresponde
a zero e o local assinalado, obtendo-se a classificagio numérica.

A Escala Numérica consiste numa régua dividida em onze partes
iguais, numeradas, sucessivamente, de 0 a 10. Esta régua pode apre-
sentar-se a0 doente na horizontal ou na vertical e o doente faz a
equivaléncia entre a intensidade da sua dor e a classificagio numé-
rica.

Na Escala Qualitativa, solicita-se ao doente que classifique a inten-
sidade da sua dor, de acordo com os seguintes adjetivos: “Sem Dor”,
“Dor Ligeira”, “Dor Moderada”, “Dor Intensa” ou “Dor Méxima”.
Com a Escala de Faces, o doente classifica a intensidade da sua dor de
acordo com a mimica representada em cada face desenhada.
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