Ministério da Saude
Secretaria de Atencéo a Saude

PORTARIA N2 879, DE 12 DE JULHO DE 2016

Aprova o Protocolo Clinico e
Diretrizes Terapéuticas
da Endometriose.

O SECRETARIO DE ATENCAO A SAUDE, no uso das atribuicdes,

Considerando a necessidade de se atualizarem parametros sobre a endometriose no Brasil e
diretrizes nacionais para diagndstico, tratamento e acompanhamento das mulheres com esta
doenca;

Considerando que os protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas sdo resultado de consenso
técnico-cientifico e sdo formulados dentro de rigorosos parametros de qualidade e precisdo de
indicacao; e

Considerando a avaliacdo técnica da Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no
SUS (CONITEC), do Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias em Saude
(DGITS/SCTIE/MS), do Departamento de Assisténcia Farmacéutica e Insumos Estratégicos
(DAF/SCTIE/MS) e do Departamento de Atencdo Especializada e Tematica (DAET/SAS/MS),
resolve:

Art. 12 Ficam aprovados, na forma do Anexo, disponivel no sitio: www.saude.gov.br/sas, o

Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas - Endometriose.

Paragrafo unico. O Protocolo de que trata este artigo, que contém o conceito geral da
endometriose, critérios de diagndstico, tratamento e mecanismos de regulagdo, controle e
avaliacdo, é de carater nacional e deve ser utilizado pelas Secretarias de Saude dos Estados,
Distrito Federal e Municipios na regulagdo do acesso assistencial, autoriza¢do, registro e
ressarcimento dos procedimentos correspondentes.

Art. 22 E obrigatéria a cientificacdo do paciente, ou de seu responsavel legal, dos potenciais riscos
e efeitos colaterais relacionados ao uso de procedimento ou medicamento preconizados para o
tratamento da endometriose.

Art. 32 Os gestores estaduais, distrital e municipais do SUS, conforme a sua competéncia e
pactuagdes, deverdo estruturar a rede assistencial, definir os servigos referenciais e estabelecer
os fluxos para o atendimento dos individuos com a doenga em todas as etapas descritas no Anexo
a esta Portaria.

Art. 42 Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicac¢do.

Art. 52 Fica revogada a Portaria no 144/SAS/MS, de 31 de marco de 2010, publicada no Diario
Oficial da Unido n2 62, de 12 de abril de 2010, sec¢do 1, paginas 55-59.

FRANCISCO DE ASSIS FIGUEIREDO


http://www.saude.gov.br/sas
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ANEXO

PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS

ENDOMETRIOSE

1. METODOLOGIA DE BUSCA E AVALIACAO DA LITERATURA

Na busca conduzida em 2009, foram utilizados os termos endometriose e terapia medicamentosa
("Endometriosis/drug therapy"[Mesh]), na base de dados MEDLINE, restringindo-se a busca para
meta-analises e ensaios clinicos randomizados (ECRs) publicados a partir de 1999. Foram
encontradas quatro meta-analises e 82 ECRs. Como os sintomas da endometriose sdo dor pélvica
e infertilidade, foram incluidas quatro meta-andlises e 44 ECRs nos quais pelo menos um dos
desfechos avaliados foi melhora de dor. Foram excluidos 27 estudos nos quais o desfecho
avaliado ndo incluia avaliagdo da dor e 12 ECRs em outros idiomas que ndo inglés, portugués e
espanhol.

Com a finalidade de atualizar o presente Protocolo, em 10/11/2014 foi realizada nova busca na
literatura.

Na base de dados MEDLINE/PubMed utilizando-se a estratégia ("Endometriosis"[Mesh]) AND
"Therapeutics"[Mesh], com os filtros “Meta-Analysis, Systematic Reviews, Randomized Controlled
Trial, From 2010/01/01, Humans, English, Portuguese, Spanish”, foram localizados 75 estudos, dos
quais 25 foram selecionados para leitura na integra.

A busca na base de dados EMBASE utilizou a estratégia “'endometriosis'/exp AND 'therapy'/exp
AND ([cochrane review]/lim OR [systematic review]/lim OR [randomized controlled trial]/lim OR
[meta analysis]/lim) AND ([english]/lim OR [portuguese]/lim OR [spanish]/lim) AND [humans]/lim
AND [embase]/lim AND [2010-2014]/py”. Foram obtidos 187 resultados, dos quais 27 foram
selecionados.

Na biblioteca Cochrane foi utilizada a estratégia “'Endometriosis in Title, Abstract, Keywords,
Publication Year from 2010 to 2014 in Cochrane Reviews", sendo identificadas 19 revisGes
sistematicas. Destas, 11 foram selecionadas.

Foram também consultados os capitulos sobre o tema da publicacdo eletrénica UpToDate® versdo

19.3 e incluidos artigos de conhecimento dos elaboradores.
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Além dos critérios de exclusdo utilizados na busca original, foram excluidos estudos comparando
técnicas cirurgicas, estudos avaliando intervengGes ndo registradas no Brasil, estudos sobre
métodos alternativos e estudos com desfechos nao clinicos.

A atualizacdo da revisdo da literatura, a partir da versdo publicada em 2010, resultou na inclusdo

de 11 referéncias.

2. INTRODUCAO

A endometriose é uma doenca ginecoldgica definida pelo desenvolvimento e crescimento de
estroma e glandulas endometriais fora da cavidade uterina, o que resulta numa reacdo
inflamatodria cronica (1,2). As localizagdes mais comumente envolvidas sdo os ovarios, fundo de
saco posterior e anterior, folheto posterior do ligamento largo, ligamentos uterossacros, utero,
tubas uterinas, célon sigmoide, apéndice e ligamentos redondos (3).

E diagnosticada quase que exclusivamente em mulheres em idade reprodutiva. Mulheres pds-
menopausicas representam somente 2% a 4% de todos os casos submetidos a laparoscopia por
suspeita de endometriose (4). Como ndo ha correlagdo entre sintomas e gravidade de doenca, e
como para confirmacdo diagndstica é necessaria a realizacdo de um procedimento invasivo —
laparoscopia — a determinacdo da prevaléncia é dificil (5, 6). Estima-se uma taxa de prevaléncia
em torno de 10% (7), sendo que, em mulheres inférteis, esses valores podem chegar a indices tdo
altos quanto 30% a 60% (8-10), ja em adolescentes submetidas a laparoscopia por dor pélvica
cronica, houve prevaléncia de 62% (11).

Diversas teorias sobre a patogénese da endometriose apontam para um processo multicausal,
envolvendo fatores genéticos, anormalidades imunoldgicas e disfuncdo endometrial (3,6).

Na teoria da implantagdo, o tecido endometrial, por meio da menstruagdo retrégrada, teria
acesso a estruturas pélvicas através das tubas uterinas, implantando-se na superficie peritonial,
estabelecendo fluxo sanguineo e gerando resposta inflamatdria (12). A teoria da metaplasia
celémica propde que células indiferenciadas do peritonio pélvico teriam capacidade de se
diferenciar em tecido endometrial. A teoria do transplante direto explicaria o desenvolvimento de
endometriose em episiotomia, cicatriz de cesariana e em outras cicatrizes cirurgicas.
Disseminacgdo de células ou tecido endometriais através de vasos sanguineos e linfaticos explica

as localizagdes fora da cavidade pélvica (3).
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As apresentagdes clinicas mais comuns sdo infertilidade e dor pélvica — dismenorreia, dispareunia,
dor pélvica ciclica (13,14). Podem ser encontrados sintomas relacionados a localizagGes atipicas
do tecido endometrial — dor pleuritica, hemoptise, cefaleias ou convulsdes, lesGes em cicatrizes
cirargicas com dor, edema e sangramento local (4). O exame fisico pouco auxilia no diagndstico,
por ndo haver achado patognomonico. Dor a palpacdo de fundo de saco e de ligamentos
uterossacros, palpacdo de nddulos ou massas anexiais, Utero ou anexos fixos em posicao
retrovertida podem ser alguns dos achados ao exame fisico (1,4).

O estadiamento mais comumente usado é a classificacdo revisada da American Society of
Reproductive Medicine (ASRM) (15, 16), que leva em consideracdo o tamanho, a profundidade e a
localizacdo dos implantes endometridticos e a gravidade das aderéncias. Consiste de quatro
estdgios, sendo o estdgio 4 o de doenca mais extensa. Nao hd, entretanto, correlacdo entre o
estdgio da doencga com prognéstico e nivel de dor (5,6). A dor é influenciada pela profundidade do
implante endometridtico e sua localizacdo em areas com maior inervagao (17,18).

— Estagio 1 (doenca minima): implantes isolados e sem aderéncias significativas;

- Estdgio 2 (doenca leve): implantes superficiais com menos de 5 cm, sem aderéncias

significativas;

- Estdgio 3 (doenca moderada): mdltiplos implantes, aderéncias peritubdrias e

periovarianas evidentes;

- Estdgio 4 (doenca grave): multiplos implantes superficiais e profundos, incluindo

endometriomas, aderéncias densas e firmes.

A identificacdo da doenga em seu estdgio inicial e o encaminhamento agil e adequado para o
atendimento especializado dao a Aten¢do Bdsica um cardter essencial para um melhor resultado

terapéutico e progndstico dos casos.

3. CLASSIFICACAO ESTATISTICA INTERNACIONAL DE DOENCAS E PROBLEMAS
RELACIONADOS A SAUDE (CID-10)

- N80.0 Endometriose do Utero

- N80.1 Endometriose do ovario

- N80.2 Endometriose da trompa de Faldpio

- N80.3 Endometriose do peritonio pélvico
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- N80.4 Endometriose do septo retovaginal e da vagina
- N80.5 Endometriose do intestino

- N80.8 Outra endometriose

4. DIAGNOSTICO

Segundo consenso da European Society of Human Reproduction and Embryology (ESHRE) e da
ASRM, o padrdo-ouro para diagndstico de endometriose é a laparoscopia com inspecdo direta da
cavidade e visualizacdo dos implantes, ndo necessitando de bidpsia para confirmacao
histopatoldgica (1,2,16,19). Diante da alta correlacdo entre achados laparoscépicos e histoldgicos
(97%-99%) (20), a comprovacao histoldgica mediante bidpsia oneraria de maneira desnecessaria a
investigacao.

Dessa forma, este Protocolo preconiza a utilizacdo da laparoscopia com inspecdo direta da
cavidade para confirmacdo diagndstica. Pacientes com periténio visualmente normal podem ter o

diagndstico descartado (21).

5. CRITERIOS DE INCLUSAO

Pacientes que apresentarem todos os critérios abaixo serdo incluidas neste Protocolo:

- dor pélvica como manifestagao clinica a ser tratada;

- comprovacdo diagnédstica de endometriose por laparoscopia/laparotomia com laudo descritivo
seguindo a classificacdo revisada da ASRM ou com resultado anatomopatolégico de bidpsia
peritoneal;

Para tratamento com danazol ou andlogos do GnRH, também é necessario apresentar:

- tratamento prévio por 6 meses com contraceptivos orais ou progestagenos sem resposta ao
tratamento ou com recidiva de sintomatologia de dor relacionada a endometriose apds o

tratamento com contraceptivos orais ou progestagenos.

6. CRITERIOS DE EXCLUSAO

Pacientes que apresentarem pelo menos um dos critérios abaixo serdo excluidas deste Protocolo.
Para tratamento com danazol:
- gestacdo (possibilidade de efeitos androgénicos no feto de sexo feminino);

- lactacao;
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- sangramento genital de origem desconhecida;
- disfuncdo hepatica, renal ou cardiaca grave;
- doenga tromboembdlica ativa ou histdrico de trombose;
- hipersensibilidade ao farmaco.
Para tratamento com andlogos do GnRH:
- gestagao;
- lactacao;
- sangramento genital de origem desconhecida;

- hipersensibilidade ao farmaco.

7. CASOS ESPECIAIS

- Recomenda-se evitar o uso de danazol em doentes com porfiria (por causar exacerbagdes dessa
doencga);

- Deve ser evitado o uso de anticoncepcionais orais (ACOs) por mulher tabagista com mais de 35
anos de idade (maior risco de doenga tromboembdlica);

- Indicagdo de retratamento ou de tratamento acima de 6 meses: encaminhar para servigo

especializado que definira a conduta.

8. TRATAMENTO

A escolha do tratamento deve levar em consideragdo a gravidade dos sintomas, a extensdo e
localizagdo da doenga, o desejo de gravidez, a idade da paciente, efeitos adversos dos
medicamentos, taxas de complicagGes cirurgicas e custos (22). O tratamento pode ser
medicamentoso ou cirdrgico, ou ainda a combinagdo desses. A eficacia dos tratamentos tem sido
medida por avaliagdes de melhora da dor e taxas de fertilidade (8).

O foco principal do tratamento medicamentoso é a manipulagdo hormonal com intencdo de
produzir uma pseudogravidez, pseudomenopausa ou anovulacdo cronica, criando um ambiente
inadequado para o crescimento e manutencdo dos implantes da endometriose (6). Todos os
tratamentos hormonais reduzem a dor atribuida a endometriose, quando comparados ao

placebo, e sdo igualmente efetivos quando comparados entre eles (14,23).
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Para o grupo de mulheres com infertilidade, ndo se justifica o tratamento hormonal com
supressao da ovulacdo (6). Nesses casos, quando a infertilidade é secundaria a endometriose em
estdgios | e Il, o tratamento cirdrgico, com cauterizacdo dos focos, mostrou-se eficaz (1,24).
Estudo multicéntrico que avaliou 241 mulheres inférteis com endometriose minima a moderada
(estagio 1 a 3) mostrou taxas de gravidez significantemente mais altas no grupo em que foi
realizada a laparoscopia com ressec¢do/ablacdo dos focos de endometriose (24). Apds a
cauterizacado dos focos, poderd ocorrer a continuidade do tratamento da infertilidade, contudo
sem a utilizacdo de tratamento hormonal com supressao de ovulacao.

A eficacia e a efetividade de diferentes condutas clinicas e cirargicas, bem como suas indicacdes

no tratamento da dor relacionada a endometriose, serdo descritas abaixo.

8.1. TRATAMENTO CLINICO

ACOs devem ser considerados no tratamento empirico da endometriose em mulheres com
sintomas minimos ou leves e exame fisico sugestivos nas quais foram descartadas outras doencas
relacionadas a dor pélvica (1). Esse tratamento produz retardo na progressao da doenca, além de

anticoncepg¢do nos casos em que a gravidez ndo é desejada (25).

ACOs comparados a placebo

O uso de ACOs combinados (associagdo de estrogénio e progestageno) comparado a placebo
demonstrou diminuicao significativa em escores de dismenorreia, avaliados por escala verbal e
escala visual analégica (EVA), e de dor pélvica ndo menstrual, demonstrada na EVA. Também
demonstrou beneficio na redugdo do volume dos endometriomas. Em relagdo a efeitos adversos,

houve maior ocorréncia de ndusea e sangramento irregular (26).

ACOs comparados com agonistas do gonadotropin-releasing hormone (hormoénio liberador de
gonadotrofina, GnRH)

Os agonistas do GNRH comparados aos ACOs demonstraram resultados semelhantes em relagao a
melhora de dismenorreia, dor pélvica ndo menstrual e dispareunia profunda, ambos sendo mais
efetivos que o placebo. Ambos sdo semelhantes em relagdo a diminuicdo da dispareunia e

igualmente eficazes no alivio de dor pélvica ndo especifica (27).
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Em ensaio clinico randomizado, a gosserrelina mostrou-se superior aos ACOs na melhora da
dispareunia profunda, enquanto que os ACOs obtiveram melhor resposta no controle da
dismenorreia (28). Outro ensaio clinico multicéntrico aberto demonstrou que gosserrelina e ACO
foram igualmente eficazes em relagdo a melhora de dismenorreia e dor pélvica ndo menstrual
(29).

O uso de ACO deve ser considerado em pacientes com sintomas minimos ou leves de
endometriose e que necessitam de medidas contraceptivas, por apresentar um perfil de poucos

efeitos adversos e ser adequado para uso em longo prazo (1,22).

Danazol comparado ao placebo

Danazol demonstrou ser capaz de reduzir dor pélvica, dor para evacuar e dor lombar em
pacientes com endometriose em relacdo ao placebo, de maneira semelhante a
medroxiprogesterona, com beneficio mantido mesmo apdés 6 meses da descontinuacdo do
tratamento (30,31). Para o desfecho dispareunia, ndo foi demonstrado beneficio com o uso de

danazol (31).

Danazol comparado ao GnRH

A comparacdo entre danazol e agonistas do GnRH, em meta-andlise de 2010 (32), nao
demonstrou diferenga significativa entre os grupos na efetividade para alivio de dor ou
dismenorreia, dispareunia e dor pélvica.

Os efeitos adversos mais comuns com agonistas do GnRH foram sintomas vasomotores,
alteragGes de humor, insonia e pesadelos (33), ressecamento vaginal, fogachos (32). O danazol
associou-se a efeitos androgénicos, alguns irreversiveis, alteragdes lipidicas, dano hepatico (8),
diminuicdo de volume das mamas, cdimbras, aumento do apetite (34), ganho de peso, rouquiddo
(33), acne e edema (31).

O uso do danazol pode ser considerado em pacientes com dor leve a moderada, pela efetividade
demonstrada em torno de 90% no alivio da dor relacionada a endometriose (30,35). Cuidados
devem ser observados em relacdo ao uso da menor dose possivel para atingir alivio da dor, devido

aos efeitos adversos.

Progestagenos
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Progestagenos sdao eficazes no tratamento da dor relacionada a endometriose, com melhora de
até 80% nos escores de dor (22). Acetato de medroxiprogesterona (AMP) intramuscular é superior
ao placebo e semelhante ao ACO associado ao danazol no controle de sintomas dolorosos, com
beneficio da dismenorreia até no seguimento de 12 meses (32,36). Pacientes em uso de AMP de
depdsito apresentaram reagdes no local da aplicagdo, inchago, sangramento intermenstrual,
amenorreia e nausea (32).

Quando comparado com agonistas do GnRH, o AMP 104 mg por via subcutanea demonstrou
reducdo equivalente de dismenorreia, dispareunia, dor pélvica e sensibilidade pélvica em 6 e 18
meses. Houve diferenca entre os dois medicamentos com relacdao a efeitos adversos, sendo que
no grupo em uso de agonista do GnRH houve diminuigdo significativa de densidade mineral éssea
em fémur e coluna, tanto em 6 quanto em 12 meses (37,38).

Progestagenos de uso oral também demonstraram beneficio semelhante aos ACOs nos desfechos
dismenorreia e dor pélvica em um estudo (39) e dispareunia profunda e dor ndo menstrual em
outro (40). Em relacdo a efeitos adversos, houve mais sangramento de escape com progestagenos
e mais ganho de peso com ACOs.

Os progestagenos, assim como os ACOs, podem ser usados como tratamento inicial da dor
relacionada a endometriose, sendo efetivos com evidéncias de alta qualidade (1) e podendo ser

usados em longo prazo com boa tolerancia (22).

Andlogos do GnRH

Anadlogos do GnRH proporcionam mecanismo de feedback negativo na hipdfise, gerando um
hipogonadismo hipogonadotroéfico; este leva a amenorreia e anovulagdo, do qual se tem o seu
efeito terapéutico e inibitério, que é reversivel (41,42).

Meta-analise da Cochrane incluindo 41 estudos verificou que os andlogos do GnRH foram mais
eficazes no controle da dor do que nenhum tratamento ou com placebo e tiveram eficacia
semelhante ao danazol no alivio de dor, todavia com mais efeitos adversos. Entretanto, foram
excluidos estudos com reposicdo hormonal associada ao tratamento com GnRH (add back
therapy) (32,42).

- Leuprorrelina: demonstrou alivio da dismenorreia, da dor, da sensibilidade pélvica e da
dispareunia em relacdo ao placebo (43-45) e efeito semelhante a nafarrelina no alivio da dor

(46,47). Em estudo em que foi comparada com danazol, ndo demonstrou diferenga entre os
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grupos, com ambos apresentando melhora dos sintomas, diferindo apenas no perfil de efeitos
adversos (48). Um estudo, entretanto, ndo demonstrou beneficio em relacdo a taxas de gestacao,
recorréncia de dor moderada a grave e recorréncia total de dor em 18 meses comparando
leuprorrelina com conduta expectante (49).

- Gosserrelina: estudo comparando gosserrelina e danazol mostrou que ambos os tratamentos
diminuiram de maneira semelhante os escores da classificagdo da American Fertility Society (AFS)
(aderéncias, implantes), sintomas pélvicos e achados do exame fisico (50-52). A melhora foi
observada mesmo apds 6 meses (51).

- Triptorrelina: ensaio clinico randomizado comparando triptorrelina e placebo demonstrou
superioridade do tratamento ativo em escalas de dor e reducdo na extensdo da endometriose
(53). Em relagdo ao uso de triptorrelina comparado a conduta expectante apds tratamento
cirargico (54), ndo houve diferenca em relagdo a persisténcia ou recorréncia de dor pélvica,
recorréncia de endometrioma ou taxas de gestacdo em seguimento de até 5 anos.

Ha poucos ensaios clinicos comparando diretamente os diferentes analogos do GnRH para
tratamento da endometriose, e os resultados desses estudos ndo mostram diferenca em relagdo a
melhora sintomatica (1,47,55-57) e a efeitos adversos (56).

Em resumo, os analogos do GnRH apresentam eficacia e efetividade similares. Tém indicacdo de
uso na endometriose com sintomas moderados a graves (1) em mulheres que ndo obtiveram
melhora da dor com outros tratamentos (progestagenos, ACO, danazol).

A nafarrelina, embora apresente eficicia semelhante aos demais andlogos do GnRH, ndo agrega
efetividade e tem posologia que dificulta a aderéncia ao tratamento, razao pela qual nao se inclui

entre os farmacos preconizados neste Protocolo.

Analogos do GnRH com tratamento hormonal combinado

O uso de andlogos do GnRH associado a tratamento hormonal (progestagenos, estrégenos ou
ambos) é denominado add-back therapy e tem por objetivo minimizar os efeitos adversos dos
analogos do GnRH. Varios ensaios clinicos testaram varias combinag¢des, sendo que a maioria
deles demonstrou os mesmos resultados quanto a eficadcia da add-back, com reducdo dos
sintomas de hipoestrogenismo (fogachos, sintomas vasomotores, secura vaginal, alteracdo de
libido), menor perda de massa éssea, melhor tolerabilidade e melhor qualidade de vida com o uso

dessa terapia em relagdo ao uso isolado de analogos do GnRH (55,58-71).
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O uso da add back therapy tem indicacdo em mulheres que apresentam efeitos adversos de
hipoestrogenismo com o uso de andlogos do GnRH, ou naquelas mulheres com indicagdo de uso
de analogos de GnRH por periodo maior que 6 meses.

Outros tratamentos clinicos, como dispositivo intrauterino com levonorgestrel (72-75),
pentoxifilina (76,77), dienogeste (78,79), anastrazol (80), linestrol (81), medicina chinesa com
ervas (82,83), infliximabe (84), implante de etonogestrel (85) e raloxifeno (86), foram testados no
tratamento da endometriose; no entanto, as evidéncias sdo limitadas e ndo justificam sua
recomendacdo até o presente momento (23,82).

Os estudos disponiveis ndo demonstraram melhora nas taxas de fertilidade com supressdo da
ovulacdo, quer seja com o uso de ACO, progestagenos, danazol ou andlogos do GnRH. Assim, em
vista da inexisténcia de eficacia, mulheres inférteis devido a endometriose ndo devem receber

tratamentos para supressao da ovulagdo (1).

8.2. TRATAMENTO CIRURGICO

O tratamento cirurgico é indicado quando os sintomas sdo graves, incapacitantes, quando ndo
houve melhora com tratamento empirico com contraceptivos orais ou progestdgenos, em casos
de endometriomas, de distor¢do da anatomia das estruturas pélvicas, de aderéncias, de
obstrucdo do trato intestinal ou urindrio e nas pacientes com infertilidade associada a
endometriose (22,87).

A cirurgia para tratamento da endometriose pode ser classificada em conservadora ou definitiva:
- Cirurgia conservadora: envolve destrui¢do dos focos de endometriose e remog¢ao de aderéncias,
com consequente restaura¢do da anatomia pélvica. Ocorre significativa redugdo da dor em 6
meses nas pacientes submetidas a laparoscopia terapéutica, em comparagdo aquelas que sdo
apenas acompanhadas em relagdo aos sintomas, sem intervengdo tanto para endometriose
minima, leve ou moderada (88).

Um ensaio clinico randomizado demonstrou superioridade da laparoscopia terapéutica (ablagdo
dos implantes, lise de aderéncias e ablagcdo do nervo uterossacro) quando comparada com a
laparoscopia diagndstica, demonstrando importante diminuicdo da dor pelo periodo de 1 ano em
até 90% das pacientes (89).

Em relagdo a infertilidade associada a endometriose minima ou leve, um estudo com 341

pacientes mostrou aumento das taxas cumulativas de gravidez com a laparoscopia terapéutica
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(ressec¢do ou ablagdo cirurgica dos implantes) comparada a laparoscopia diagnéstica (24). Tais
resultados ndo se reproduziram em um estudo com menor nimero de pacientes (90).

Nos casos em que a laparoscopia terapéutica for indicada, durante o procedimento devem ser
realizadas excisdo e ablagao da maior quantidade possivel de focos de endometriose (91).

- Cirurgia definitiva: envolve histerectomia com ou sem ooforectomia (de acordo com a idade da
paciente). A histerectomia com salpingooforectomia bilateral com excisdo de todos os focos de
endometriose mostrou taxas de cura de 90% (estudos ndo controlados) (4), sendo indicada
guando hd doenca grave, persisténcia de sintomas incapacitantes apds terapia medicamentosa ou
cirdrgica conservadora, existéncia de outras doencas pélvicas com indicacdo de histerectomia e

ndo ha mais o desejo de gestacdo (1,22).

8.3. TRATAMENTO CLINICO-CIRURGICO

O tratamento clinico associado ao cirurgico pode ser feito antes da cirurgia ou apds esta. O uso de
supressao hormonal prévia a cirurgia pode diminuir o tamanho dos implantes de endometriose;
no entanto, ndo ha evidéncia que essa estratégia diminua a extensdo da disseccdo cirurgica,
prolongue tempo sem dor, aumente taxas de fertilidade ou reduza as taxas de recorréncia (92).
Em relagdo ao tratamento clinico apdés o tratamento cirurgico, os dados da literatura sdo
controversos, com alguns estudos demonstrando melhora dos sintomas dolorosos (93,94)
enquanto outros ndo demonstraram diferengas nas taxas de recorréncia de dor, formagdo de
endometriomas e taxas de gravidez (21,49,54,95,96). A avaliagdo de uma meta-analise foi que as
evidéncias sdo insuficientes para concluir que a combinag¢do de tratamento clinico pds-cirurgia da
endometriose se associe a algum ganho significativo (97).

Meta-andlise publicada em 2014 avaliou o beneficio de ACOs apds cirurgia conservadora,
observando redugdo significativa da taxa de recorréncia e maior taxa de remissdao em relagdo a
cirurgia apenas, com menos efeitos adversos em relagdo aos outros tratamentos hormonais (98).
Dessa forma, devido as evidéncias limitadas de beneficio, com potencial para efeitos adversos,
aconselha-se que o tratamento medicamentoso pds-cirurgico seja recomendado para pacientes
gue permanegcam sintomaticas apds a cirurgia. As opgdes de medicamentos para tratamento pos-
cirargico sdo as mesmas usadas para o tratamento da dor, ou seja, primeira linha com ACOs ou

progestagenos por serem bem tolerados e custo-efetivos.
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8.4. FARMACOS

ACOs:

- etinilestradiol 0,03 mg + levonorgestrel 0,15 mg: comprimidos ou drageas.

Acetato de medroxiprogesterona: comprimidos de 10 mg; suspensdo injetavel de 50 e 150

mg/mL.

Danazol: capsulas de 100 e 200 mg.

Analogos do GnRH:

- Gosserrelina: seringa preenchida com dose Unica de 3,6 mg ou 10,8 mg.
- Leuprorrelina: frasco-ampola com 3,75 mg ou 11,25 mg.

- Triptorrelina: frasco-ampola com 3,75 mg ou 11,25 mg.

8.5. ESQUEMAS DE ADMINISTRAGCAO

ACOs:

- etinilestradiol 0,03 mg + levonorgestrel 0,15 mg: os comprimidos ou drageas devem ser
ingeridos diariamente no mesmo horario por 21 dias. Nos casos em que a paciente ndo tenha
utilizado contraceptivo hormonal no més anterior, a administracdo deve ser iniciada no 12 dia do
ciclo (12 dia de sangramento menstrual). Para os casos em que a paciente ja esteja em uso do
medicamento, a cartela seguinte deve ser iniciada apds um intervalo de 7 dias sem a ingestdo dos

comprimidos ou drageas, ou seja, no 82 dia apds o término da cartela anterior.

Acetato de medroxiprogesterona:

- 10 mg via oral trés vezes ao dia, uso continuo sem intervalos.

- 150 mg, por via intramuscular, iniciando a primeira inje¢ao até o 52 dia do ciclo menstrual e as
injecOes subsequentes com intervalo de 12 a 13 semanas (intervalo maximo entre as aplicacdes é

de 91 dias).

Danazol: 400mg, por via oral, divididos em duas administracdes diarias, podendo-se aumentar
para 800mg , por via oral, divididos em duas administracGes diarias.

Analogos do GnRH:
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- Gosserrelina: 3,6 mg por via subcutanea, mensalmente; ou 10,8 mg por via subcutanea a cada 3
meses.
- Leuprorrelina: 3,75 mg por via intramuscular, mensalmente; ou 11,25 mg intramuscular a cada 3
meses.
- Triptorrelina: 3,75 mg por via intramuscular, mensalmente ou 11,25 mg intramuscular a cada 3

meses.

8.6. TEMPO DE TRATAMENTO

Na maior parte dos estudos (31,46,47,51,58,99,100) tratou-se as pacientes por um periodo de 6
meses. Dessa forma, a duracao do tratamento preconizada é de 3 a 6 meses.

Pacientes que ja fizeram uso de andlogos do GnRH por periodo de 6 meses e que permanecerem
sintomdticas ou com recidiva de dor relacionada a endometriose devem ser encaminhadas para

servicos especializados.

8.7. BENEFICIOS ESPERADOS
- Diminuicdo da dor

- Regressdo de nddulos endometridticos

9. MONITORIZACAO

Danazol: contagem de plaquetas e testes de fungdo renal e hepdtica a cada 4 a 6 meses; na
presenca de alteragdes importantes, o medicamento deve ser suspenso. Avaliar risco de
interagdes medicamentosas com uso de anticonvulsivantes, anticoagulantes, imunossupressores,
hipolipemiantes e outros.

Andlogos do GnRH e medroxiprogesterona: pacientes que forem encaminhadas aos servigos
especializados e fizerem uso por periodo maior que 6 meses devem ser avaliadas quanto ao risco

de osteoporose, e acompanhadas de acordo com o PCDT para Osteoporose.

10. ACOMPANHAMENTO POS TRATAMENTO
As pacientes devem ser reavaliadas a cada 6 meses para liberagdo do tratamento com analogos

do GnRH e danazol. Solicitagcdes de retratamento ou tratamento por mais de 6 meses entram no
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critério do item de casos especiais. Pacientes que fizeram uso dos medicamentos referidos no
PCDT (ACOs, progestagenos, danazol, andlogos do GnRH) e permaneceram sintomaticas ou
tiveram recidiva de dor devem ser encaminhadas para servigo especializado. Nesse caso, poderao
repetir o tratamento sem necessidade de novos exames diagndsticos, requerendo-se apenas o

laudo médico descrevendo a sintomatologia e atestando a auséncia de resposta terapéutica.

11. REGULACAO/CONTROLE/AVALIACAO PELO GESTOR

Pacientes com endometriose devem ser atendidas em servicos especializados em ginecologia,
para seu adequado diagndstico e inclusdo neste Protocolo.

Devem ser observados os critérios de inclusdo e exclusdo de doentes contidos neste Protocolo, a
duracdo e a monitorizacdo do tratamento, bem como a verificacdo periddica das doses de
medicamento(s) prescritas e dispensadas, a adequacdo de uso e o acompanhamento pds-
tratamento.

Verificar na Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) vigente em qual
componente da Assisténcia Farmacéutica se encontra os medicamentos preconizados neste

Protocolo.

12. TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE - TER
Deve-se informar ao paciente, ou seu responsavel legal, sobre os potenciais riscos, beneficios e
efeitos adversos relacionados ao uso dos medicamentos preconizados neste Protocolo, levando-

se em consideragao as informagdes contidas no TER.
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TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE
GOSSERRELINA, LEUPRORRELINA, TRIPTORRELINA E DANAZOL.

Eu, (nome d) paciente), declaro ter

sido informada claramente sobre os beneficios, riscos, contraindicagcdes e principais efeitos
adversos relacionados ao uso do(s) medicamento(s) gosserrelina, leuprorrelina, triptorrelina e
danazol, indicados para o tratamento da endometriose.

Os termos médicos me foram explicados e todas as minhas duvidas foram resolvidas pelo médico

(nome do médico que prescreve).

Assim declaro que fui claramente informada de que o medicamento que passo a receber pode
trazer os seguintes beneficios:

- diminuicdo da dor;

- redugdo dos nddulos endometridticos.

Fui também claramente informada a respeito das seguintes contraindicacGes, potenciais efeitos
colaterais e riscos:

- medicamentos contraindicados em gestantes ou em mulheres planejando engravidar;

- medicamentos contraindicados em mulheres que estdo amamentando (lactantes);

- os efeitos colaterais ja relatados sdo:

- gosserrelina: frequentes — calordes, disturbios menstruais; menos frequentes — visdo borrada,
diminui¢do da libido, cansago, dor de cabega, ndusea, vomitos, dificuldade para dormir, ganho de
peso, vaginite; raros — angina ou infarto do miocardio, tromboflebites.

- leuprorrelina: frequentes — calordes, diarreia, disturbios menstruais; menos frequentes —
arritmias cardiacas, palpitagdes; raros — boca seca, sede, alteragdes do apetite, ansiedade,
nausea, vomitos, desordens de personalidade, desordens da memdria, diminuicdo da libido,
ganho de peso, dificuldades para dormir, delirios, dor no corpo, perda de cabelo e disturbios
oftalmoldgicos.

- triptorrelina: frequentes — calorbes, dores nos ossos, impoténcia, dor no local da injecdo,
hipertensdo, dores de cabeca; menos frequentes — dores nas pernas, fadiga, vOmitos, insbnia;
raros — tonturas, diarreia, retencdo urindria, infec¢do do trato urinario, anemia, prurido.

- danazol: frequentes — disturbios da menstruacdo, ganho de peso, calordes; menos frequentes —

inchaco, escurecimento da urina, cansaco, sonoléncia, acne, aumento da oleosidade do cabelo e
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pele, perda de cabelo, alteracdo da voz, crescimento do clitéris ou atrofia testicular; raros —
adenoma, catarata, eosinofilia, disfungcdo hepatica, pancreatite, hipertensdo intracraniana
manifestada por dor de cabeca, ndusea e vomitos, leucocitose, pancreatite, rash cutaneo,
sindrome de Stevens-Johnson, trombocitopenia, fotossensibilidade.

- medicamentos contraindicados em casos de hipersensibilidade (alergia) aos farmacos;

- o risco de ocorréncia de efeitos adversos aumenta com a superdosagem.
Estou ciente de que esse(s) medicamento(s) somente pode(m) ser utilizado(s) por mim,
comprometendo-me a devolvé-lo(s) caso ndo queira ou ndo possa utiliza-lo(s) ou se o tratamento
for interrompido. Sei também que continuarei a ser assistida, inclusive se desistir de usar o
medicamento.
Autorizo o Ministério da Saude e as Secretarias de Saude a fazer uso de informacodes relativas ao
meu tratamento, desde que assegurado o anonimato.
() Sim () Nao
O meu tratamento constara do seguinte medicamento:
() gosserrelina
() leuprorrelina
() triptorrelina
()

danazol

Local: Data:

Nome da paciente:

Cartdo Nacional de Saude:

Nome do responsavel legal:

Documento de identificagao do responsavel legal:

Assinatura da paciente ou do responsavel legal

Médico Responsavel: CRM: UF:

Assinatura e carimbo do médico
Data:




