PORTARIA N2 144, DE 31 DE MARCO DE 2010
O Secretario de Atencéo a Saude, no uso de suas atribuicoes,

Considerando a necessidade de se estabelecer parametros sobre a endometriose no Brasil e de
diretrizes nacionais para diagnoéstico, tratamento e acompanhamento dos individuos com esta doenga;

Considerando que os Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) sao resultado de
consenso técnico-cientifico e sdo formulados dentro de rigorosos parametros de qualidade, precisao de
indicacao e posologia;

Considerando a necessidade de atualizar o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas -
Endometriose, estabelecido pela Portaria SCTIE/MS N? 69, de 06 de novembro de 2006;

Considerando as sugestdes dadas a Consulta Publica SAS N° 15, de 23 de dezembro de 2009;

Considerando a Portaria SAS/MS N® 375, de 10 de novembro de 2009, que aprova o roteiro a ser
utilizado na elaboracao de PCDT, no ambito da Secretaria de Atencao a Saude - SAS; e

Considerando a avaliagdo do Departamento de Atencdo Especializada - Secretaria de Atengéao a
Saude, resolve:

Art. 12 Aprovar, na forma do Anexo desta Portaria, 0 PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES
TERAPEUTICAS - ENDOMETRIOSE.

§ 12 O Protocolo, objeto deste Artigo, que contém o conceito geral da endometriose, critérios de
diagnostico, critérios de inclusdao e de exclusao, tratamento e mecanismos de regulacdo, controle e
avaliagdo, é de carater nacional e deve ser utilizado pelas Secretarias de Saude dos Estados e dos
Municipios na regulagdo do acesso assistencial, autorizagdo, registro e ressarcimento dos
procedimentos correspondentes;

§ 2° E obrigatéria a observancia desse Protocolo para fins de dispensacdo do medicamento nele
previsto;

§ 39 E obrigatdria a cientificacdo do paciente, ou de seu responsavel legal, dos potenciais riscos e
efeitos colaterais relacionados ao uso do medicamento preconizado para o tratamento da endometriose,
0 que devera ser formalizado por meio da assinatura do respectivo Termo de Esclarecimento e
Responsabilidade, conforme o0 modelo integrante do Protocolo.

§ 4° Os gestores estaduais e municipais do SUS, conforme a sua competéncia e pactuacoes,
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 desta Portaria.

Art. 2° Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicagéo.

ALBERTO BELTRAME



ANEXO
PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS
ENDOMETRIOSE
1. METODOLOGIA DE BUSCA DA LITERATURA

Foi realizada pesquisa no Medline/PubMed usando a estratégia de busca endometriose e terapia
medicamentosa, a partir da Consulta Publica GM/MS de 2003, considerando meta-analises e ensaios
clinicos randomizados: ("1999"[Publication Date] : "3000"[Publication Date]) AND ("Endometriosis/drug
therapy"[Mesh]). Foram encontradas 4 meta-analises e 82 ensaios clinicos randomizados (ECR). Como
a sintomatologia relacionada a endometriose é dor pélvica e infertilidade, e como pacientes somente
com infertilidade serdo consideradas como "Casos Especiais", foram incluidas nesta atualizacdo 4
meta-andlises e 44 ECR onde pelo menos um dos desfechos avaliados foi melhora de dor com o
tratamento. Foram excluidos 27 estudos nos quais o desfecho avaliado nao incluia avaliacao de
sintomatologia dolorosa e 12 ECR em outros idiomas que ndo o inglés, portugués e espanhol.

2. INTRODUGCAO

A endometriose € uma doenga ginecoldgica definida pelo desenvolvimento e crescimento de
estroma e glandulas endometriais fora da cavidade uterina (1) que induzem uma reagéo inflamatoria
crénica.(1) E diagnosticada quase que exclusivamente em mulheres em idade reprodutiva, mulheres
pds-menopausicas representam somente 2% a 4% de todos 0s casos que vao a laparoscopia por
suspeita de endometriose.(2) Como nédo ha correlagdo entre sintomatologia e grau de doencga, e como
para confirmacdo diagnostica é necessario a realizagdo de um procedimento invasivo - laparoscopia - a
determinacao da prevaléncia é dificil.(3,4) Estima-se uma prevaléncia em torno de 10%, sendo que em
mulheres inférteis estes valores podem chegar a indices tao altos quanto 30% a 60%.5 As localiza¢des
mais comumente envolvidas sdo os ovarios, fundo de saco posterior e anterior, folheto posterior do
ligamento largo, ligamentos uterossacros,utero, tubas uterinas, colon sigméide, apéndice e ligamentos
redondos.(6)

A patogénese da endometriose tem sido explicada por diversas teorias que apontam para a
multicausalidade associando fatores genéticos, anormalidades imunolégicas e disfuncao
endometrial.(4,6)

- teoria da implantacao: através de menstruacao retrograda, tecido endometrial ganharia acesso a
estruturas pélvicas através das tubas uterinas implantando-se na superficie peritonial, estabelecendo
fluxo sanguineo e gerando resposta inflamatéria; (7)

- teoria da metaplasia celémica: propde que células indiferenciadas do peritbnio pélvico teriam
capacidade de se diferenciar em tecido endometrial;

- teoria do transplante direto explicaria o desenvolvimento de endometriose em episiotomia,
cicatriz de cesareana e em outras cicatrizes cirirgicas;

- disseminacgao de células ou tecido endometriais através de vasos sanguineos e linfaticos explica
as localizagdes fora da cavidade pélvica.

As apresentacgdes clinicas mais comuns séo infertilidade e dor pélvica - dismenorréia, dispareunia,
dor pélvica ciclica.(8,9) Podem ser encontrados sintomas relacionados a localizag6es atipicas do tecido
endometrial - dor pleuritica, hemoptise, cefaléias ou convulsdes, lesbes em cicatrizes cirargicas com
dor, edema e sangramento local.(2) O exame fisico proporciona pouco auxilio ao diagnéstico nao
havendo nenhum achado patognoménico. Dor a palpacdo de fundo de saco e de ligamentos
uterossacros, palpagao de nédulos ou massas anexiais, Utero ou anexos fixos em posicao retrovertida
podem ser alguns dos achados ao exame fisico.(1,2)



O estadiamento mais comumente usado é a classificagdo revisada da American Society of
Reproductive Medicine(ASRM)(10,11) que leva em consideragdo o tamanho, a profundidade e a
localizacdo dos implantes endometriéticos e gravidade das aderéncias. Consiste de quatro estagios,
sendo o estagio 4 o de doenga mais extensa. Nao ha, entretanto, correlagéo entre o estagio da doenca
com prognéstico e nivel de dor.(3,4) A dor é influenciada pela profundidade do implante endometriético
e sua localizacdo em areas com maior inervacao.(12,13)

- Estagio 1 (doenga minima): implantes isolados e sem aderéncias significantes;

- Estagio 2 (doenga leve): implantes superficiais com menos de 5cm, sem aderéncias
significantes;

- Estagio 3 (doenca moderada): multiplos implantes, aderéncias peritubarias e periovarianas
evidentes;

- Estagio 4 (doenga grave): multiplos implantes superficiais e profundos, incluindo endometriomas,
aderéncias densas e firmes.

3. CLASSIFICAGAO ESTATISTICA INTERNACIONAL DE DOENGCAS E PROBLEMAS
RELACIONADOS A SAUDE (CID-10)

N80.0 Endometriose do utero

N80.1 Endometriose do ovario

N80.2 Endometriose da trompa de Falépio

N80.3 Endometriose do peritdnio pélvico

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
American Society for Reproductive Medicine (ASRM), o padrao-ouro para diagndéstico de endometriose
€ a laparoscopia com inspegéo direta da cavidade e visualizacdo dos implantes, ndo necessitando de
bidpsia para confirmacéao histopatolégica.1,11 Embora alguns autores recomendem que todas as areas
de lesbes suspeitas devam ser biopsiadas para correlagéo histoldgica, outros discordam, mostrando
que as correlacdes dos achados laparoscépicos com histolégicos sdo extremamente altas (97-99%)14
nao necessitando de comprovacao histologica, o que oneraria de maneira desnecessaria a investigacao
destas pacientes. A discrepancia entre os estudos ocorre devido aos diferentes delineamentos e
numero de casos estudados. Paciente com peritbnio visualmente normal pode ter o diagndstico
descartado.15

5. CRITERIOS DE INCLUSAO

Para tratamento com danazol ou andlogos de GnRH serao incluidas pacientes que apresentarem
todos os critérios abaixo:

- dor pélvica como manifestacao clinica a ser tratada;

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



- comprovacao diagnéstica de endometriose por laparoscopia/laparotomia com laudo descritivo
seguindo a classificagao revisada da ASRM ou resultado de anatomopatoldgico de biépsia peritoneal.

6. CRITERIOS DE EXCLUSAO

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

Para tratamento com Danazol:

- gestacao (possibilidade de efeitos androgénicos no feto de sexo feminino);
- lactagao;

- sangramento genital de origem desconhecida;
- disfuncao hepatica grave;

- hipersensibilidade ao farmaco.

Para tratamento com analogos do GnRH:

- gestagao;

- lactagao;

- hipersensibilidade ao farmaco.

7. CASOS ESPECIAIS

- Uso de danazol por doentes de porfiria (por causar exacerbagdes desta doenga) ou por doente
com histéria de evento tromboembadlico.

- Uso de anticoncepcionais orais por mulher tabagista com mais de 35 anos de idade (maior risco
de tromboembolismo).

- Indicacao de retratamento ou de tratamento por periodo mais prolongado.
8. TRATAMENTO

O foco principal do tratamento medicamentoso € a manipulagdo hormonal com intengédo de
produzir uma pseudogravidez, pseudomenopausa ou anovulagdo crénica, criando um ambiente
inadequado para o crescimento e manutengao dos implantes da endometriose.(4)

A escolha do tratamento vai depender da gravidade dos sintomas, da extensao e localizagéo da
doenga, do desejo de gravidez e da idade da paciente. Pode ser medicamentoso ou cirurgico, ou ainda
a combinacgao destes.(5) A eficacia dos tratamentos tem sido medida por avaliagdes de melhora da dor
e taxas de fertilidade.(5) Todos os tratamentos hormonais reduzem a dor atribuida a endometriose
comparados com placebo e sédo igualmente efetivos quando comparados entre eles.(9)

Para o grupo de mulheres com infertilidade ndo se justifica o tratamento hormonal com supressao
da ovulagdo.(4) Nao ha indicacdo para uso de tratamento clinico na paciente com infertilidade
relacionada a endometriose pois os estudos demonstram que nenhum dos medicamentos comumente
usadas para o tratamento da endometriose sédo efetivos no tratamento da infertilidade.(16,17) O
tratamento cirdrgico, com cauterizacao dos focos mostrou-se eficaz para o tratamento de infertilidade
secunddria a endometriose nos estadiamentos | e Il. Um estudo multicéntrico que avaliou 241 mulheres
inférteis com endometriose minima a moderada, mostrou taxas de gravidez significantemente mais altas



no grupo onde foi realizada a laparoscopia com resseccao/ablacdo dos focos de endometriose.(18)
Desta forma, apdés a cauterizacdo dos focos este grupo de mulheres poderda ser submetido ao
tratamento de sua infertilidade.

Varias condutas clinicas e cirargicas foram testadas até o momento para tratamento da
endometriose. Na escolha do tratamento deve-se levar em conta a apresentacao clinica - se dor ou
infertilidade -, idade e historia reprodutiva da doente e localizagcao e extensdo da doenga. Sendo que
nos casos em que a laparoscopia for indicada, durante o ato cirargico deve ser feita excisao e ablacao
da maior quantidade de focos possivel de endometriose.(19)

8.1 TRATAMENTO CLINICO

ANTICONCEPCIONAIS ORAIS (ACO) devem ser considerados no tratamento empirico da
endometriose em mulheres com sintomas e exame fisico sugestivos onde foram descartadas outras
doengas relacionadas a dor pélvica.(1) Este tratamento produz retardo na progressao da doenca além
da protecdo nos casos de nao haver esejo de gravidez.(20) Em estudo comparando ACO
(etinilestradiol, 0.035 mg + noretisterona 1mg) com placebo (21) houve diminuicdo significativa dos
escores de dismenorréia e dor nao menstrual avaliados por escala verbal e EAV em ambos os grupos,
no entanto, a redugao foi significativamente mais alta no grupo ACO (-2) que no grupo placebo (-0,6). O
volume dos endometriomas diminuiu de maneira significativa no grupo ACO, mas ndao no grupo
placebo. Nao foram observados efeitos adversos graves no grupo tratamento onde ocorreu maior
incidéncia de nauseas e sangramento irregular. Um importante potencial viés neste estudo € que
somente 10 das mulheres no grupo ACO e 7 no grupo placebo tinham diagndstico por laparoscopia.
Diagndstico por ultrassonografia ndo tem valor para endometriose peritoneal,(1) podendo ter acontecido
mais paciente com endometriose peritoneal profunda no grupo placebo e permanéncia de dor.

Os ACO, usados de maneira ciclica, foram comparados com agonistas do GnRH, sendo os
agonistas do GnRH mais efetivos para o alivio da dismenorréia; ambos os medicamentos foram
semelhantes em relacao a diminuicdo da dispareunia e igualmente eficazes no alivio de dor pélvica nao
especifica.(22) Um ensaio clinico randomizado comparando ACO com goserrelina mostrou esta ser
superior na melhora da dispareunia e os ACO obtiveram melhor resposta no controle da
dismenorréia.(23) Ensaio clinico multicéntrico aberto demonstrou que ambos os tratamentos melhoram
dismenorréia e dor pélvica ndo menstrual sem diferenca de resposta entre eles.(24)

DANAZOL produz uma pseudomenopausa, inibe a liberacdo de GnRH e o pico de LH, (25)
aumenta os niveis androgénios (testosterona livre) e diminui os estrogénios (inibe produgédo de
esterdides no ovario com diminuigdo de producdo de estrogénios) o que causa atrofia dos implantes
endometri6ticos.(26) Uma meta-analise de 2007 demonstrou diminui¢ao significativa de dor pélvica, dor
lombar, dor para evacuar e no escore total de dor em relacao ao placebo em 3 e 6 meses de tratamento
e também manutengao da melhora por até seis meses ap6s descontinuacao do tratamento.(26) Nesta
meta-andlise ndo houve melhora da dispareunia nas pacientes tratadas com danazol em relagdo ao
placebo. Nao demonstraram, entretanto, melhora nas taxas de fertilidade. Ensaio clinico randomizado
avaliando medroxiprogesterona 100mg/dia e danazol 600mg/dia, mostrou que ambos os medicamentos
reduziram de forma semelhante escores de dor em relacao ao placebo, mantendo efeito até seis meses
apos a descontinuagao do tratamento. (4) Estudo comparando danazol 800mg/dia e analogos do GnRH
(varios representantes), demonstrou vantagem estatisticamente significativa para o grupo do danazol ao
avaliar tempo de recorréncia apds tratamento.(27) Em ensaio clinico aberto comparando danazol
200mg 3 vezes ao dia comparado a triptorrelina 3,75mg de 6 em 6 semanas houve diminuicdo de
escores de dor em ambos os tratamentos, sem diferenga significativa entre o grupo danazol e o grupo
tratado com triptorrelina. Mais pacientes no grupo do danazol ndo terminaram o estudo devido a efeitos
adversos, sendo 0s mais comuns ganho de peso, acne, seguido por rouquiddo e edema. No grupo
triptorrelina as queixa mais comuns foram sintomas vasomotores, alteragées de humor, insénia e
pesadelos.(28) O danazol associou-se a efeitos androgénicos, alguns irreversiveis, alteragoes lipidicas,
dano hepético,(5) diminuigdo de volume das mamas, céimbras, aumento do apetite,(29) acne,
edema.(26)

PROGESTAGENOS causam inibicdo do crescimento do tecido endometriético diretamente
através de decidualizagao e atrofia. Também inibem secrecao de gonadotropina hipofisaria e produgao
de hormoénios ovarianos. O acetato de medroxiprogesterona (AMP) ocasiona melhora da dor e



resolucdo dos implantes de maneira comparavel ao danazol e superior ao placebo, com efeitos
adversos que se resolvem apo6s a descontinuagdo do medicamento.(30) Um estudo comparando AMP
150mg IM a cada 90 dias com ACO de baixa dosagem associado a danazol, mostrou que o AMP foi
melhor na reducdo da dismenorréia em periodo de 12 meses de observagdo e teve o beneficio da
amenorréia.(30) Ensaio clinico randomizado multicéntrico,( 31) com "avaliador cego" envolvendo 274
mulheres com endometriose sintomatica comparando AMP 104mg por via subcutanea com leuprorrelina
11,25mg por via intramuscular, demonstrou que o AMP obteve melhora equivalente a leuprorrelina na
reducédo de dismenorréia, dispareunia, dor pélvica e sensibilidade pélvica. Em relagdo a DMO, o grupo
leuprorrelina teve diminuigdes significativas na DMO em fémur e coluna, enquanto que no grupo AMP
esta redugdo ocorreu apenas na coluna, em 6 meses. No seguimento de 12 meses 0 grupo
leuprorrelina continuou com reducao significativa na DMO de fémur (-1,3%) e coluna (-1,7%), enquanto
que no grupo AMP 104 mg nao se demonstrou redugdo significativa m ambos os sitios,
respectivamente 0% e 0,2%. Resultados semelhantes foram encontrados em outro ensaio clinico(32)
com 300 mulheres com endometriose sintomdtica onde o uso de AMP 104 mg ou de leuprorrelina
obtiveram redugdes equivalentes em pelo menos 4 categorias de avaliagao de dor (p<0,02) e melhora
em escore composto nos meses 6 e 18. Redugdes na DMO do fémur e coluna no més 6 foram
significativamente menores com AMP 104mg em relagdo a leuprorrelina. Houve retorno da densidade
mineral déssea a niveis pré-tratamento apdés 12 meses no grupo AMP mas ndao no grupo da
leuprorrelina. A produtividade total melhorou em ambos os grupos em 6 e 18 meses.

ECR comparando progestageno desogestrel (75mcg) com ACO (etinilestradiol 20mcg +
desogestrel 150mcg)(33) em uso continuo por 6 meses, em pacientes com dismenorréia ou dor pélvica
apos cirurgia conservadora para endometriose, demonstrou melhora tanto da dismenorréia quanto da
dor pélvica com ambos os tratamentos. O uso do progestageno desogestrel foi associado com
sangramento de escape em 20% das pacientes, enquanto que, nas usuarias de ACO ocorreu aumento
de peso significativo em 15%. Outro ECR aberto em mulheres com dor pélvica recorrente apds cirurgia
conservadora para endometriose em que as lesdes de septo retovaginal ndo foram excisadas, o uso de
ACO (etinilestradiol 0,01mg + acetato de ciproterona 3mg) ou acetato de noretindrona 2,5mg/dia por 12
meses demonstrou reducao semelhante entre os grupos dos escoresde dismenorréia, dispareunia
profunda, dor ndo menstrual. Na andlise por intencdo de tratar 62% das pacientes no grupo ACO
estavam satisfeitas ou muito satisfeitas apés 12 meses de tratamento, comparado com 73% no grupo
da noretindrona.(34)

ANALOGOS DO GNRH proporcionam mecanismo de feedback negativo na hipéfise gerando um
hipogonadismo hipogonadotréfico; este leva a amenorréia e anovulagédo, de onde se tem o seu efeito
terapéutico, este efeito inibitorio é reversivel.(35,36) Nao podem ser administrados por via oral porque
sao imediatamente destruidos pelo processo digestivo, sendo indicado seu uso por via parenteral-
subcutaneo, intramuscular, spray nasal ou intravaginal.(35) Causam regressao dos implantes e melhora
da dor equivalente ao danazol, porém com menos efeitos adversos.(36) Um estudo avaliou dor e
qualidade de vida durante fase estimulatéria do analogo do GnRH. Demonstrou em 2 semanas 0s
escores da escala andlogovisual (EAV) de dor para o grupo tratamento foram maiores. Em 4 semanas,
houve melhora significativa da dor no grupo tratado com leuprorrelina. Em relagéo a qualidade de vida
avaliada pelo SF-36 em 4 semanas, ndo houve diferencga significativa entre os grupos.(37)

- LEUPRORRELINA: comparada contra placebo, mostrou diferenca significativa no alivio da
dismenorréia, da dor e sensibilidade pélvica e dispareunia.(38,39) Ensaio clinico comparando
nafarrelina, leuprorrelina e placebo mostrou que ambos os medicamentos foram melhores que o
placebo no alivio da dor, sem diferenca entre os grupo de tratamentos ativos. (40,41) O tratamento com
leuprorrelina 3,75 mg comparando com manejo expectante por 3 meses em 89 mulheres com
endometriose estadio Ill e IV sintomaticas ndo mostrou diferenca estatisticamente significativa entre o
grupo tratado com GnRH e grupo controle em relacao a taxas de gestacao (33% X 40%), recorréncia de
dor moderada a grave (23% X 24%) e recorréncia total de dor em 18 meses (23% X 29%).(42) Em
estudo aberto comparando acetato de leuprorrelina 3,75 mg ao cada 28 dias com danazol 200 mg 3
vezes ao dia por 24 semanas, houve melhora significativa em ambos os tratamentos dos sintomas de
endometriose. Efeitos adversos devido a hipoestrogenismo (fogachos) foram os mais comuns no grupo
leuprorrelina, enquanto que com danazol os efeitos anabdlicos e androgénicos (ganho de peso e acne)
foram mais frequentes.(43)



- GOSERRELINA: estudo comparando goserrelina (3,6mg, via subcutanea, a cada 28 dias) e
danazol (200mg, 3 vezes ao dia) mostrou que ambos os tratamentos diminuiram de maneira
semelhante os escores da AFS (aderéncias, implantes), sintomas pélvicos e achados do exame
fisico.(44-46) A melhora foi observada mesmo ap6s 6 meses.(45)

- TRIPTORRELINA: ensaio clinico randomizado comparando triptorrelina (3,75mg, via
intramuscular, a cada 28 dias) e placebo demonstrou superioridade do tratamento ativo em escalas de
dor e reducao na extensao da endometriose (-50% no grupo triptorrelina comparado a aumento de 17%
no grupo placebo).(47) Em ensaio clinico randomizado aberto de tamanho amostral pequeno(48) nao
houve diferenca significativa entre os dois grupos em relacdo a persisténcia ou recorréncia de dor
pélvica avaliada por escala verbal, recorréncia de endometrioma ou taxas de gestagao. Seguimento de
5 anos nas curvas de recorréncia de dor e gestacao nao diferiu de maneira significativa entre o grupo
tratamento e intervencgao.

Quanto a comparagao entre os diferentes analogos do GnRH para tratamento da endometriose
existem poucos ensaios clinicos, os resultados destes estudos mostram que nao ha diferengca entre
estes farmacos em relagdo a melhora sintomatica das pacientes. Outro ensaio clinico randomizado
comparando nafarrelina e leuprorrelina mostrou ndo haver diferenga significativa na melhora de escore
de qualidade de vida em 3 e 6 meses.(41)

Um estudo randomizado, duplo-cego,(49) com triptorrelina (T) e leuprorrelina (L) na comparagéao
de trés meses de tratamento, ndo mostrou diferengas significativas em padrdées bioquimicos de LH,
FSH e estradiol, testes de fungédo hepatica perfil lipidico. Também nao houve diferenca no surgimento
de sintomas de hipoestrogenismo e de sangramento vaginal. Neste mesmo estudo houve uma etapa de
crossover e os medicamentos foram avaliados por mais 3 meses, as pacientes foram avaliadas apés 8
semanas da ultima dose do analogo, mais pacientes no grupo L/T (80 %) que no grupo T/L (51,9%)
tinham niveis de estradiol e LH anormalmente baixos. O tempo para retorno das menstruacoes foi
significantemente mais longo no grupo L/T que no grupo T/L, porém como houve alteracdo da
sequencia dos medicamentos nao se pode concluir se o prolongamento de acao foi pelo Ultimo
medicamento em uso ou se foi pela sua sequencia usada.

Comparacao de goserrelina e nafarrelina em ensaio clinico randomizado, aberto(50) mostrou que
ambos os tratamentos reduzem escores de dor significativamente em relacao ao inicio de tratamento,
porém sem diferenga significativa entre eles. Nao foi observada nenhuma diferenga significativa em
escore de dor e em efeitos adversos (fogachos, cefaléia, sudorese, ressecamento vaginal, padrdo de
sangramento vaginal).

Em resumo, os analogos GnRH apresentam eficacia e efetividade similares. E a nafarrelina,
embora apresente eficacia semelhante aos demais analogos GnRH, ndo agrega efetividade e tem
posologia que dificulta a aderéncia ao tratamento, razdo por que nao se inclui entre os fa&rmacos deste
Protocolo.

TRATAMENTO COMBINADO (Add-back therapy, associacao de tratamentos hormonais ou nao
hormonais com analogos do GnRH) é indicada para diminuir os efeitos adversos dos analogos do
GnRH - hipoestrogenismo, sintomas vasomotores e perda Ossea. Os tratamentos hormonais
geralmente usados sao os progestagenos, estrégenos ou combinacao de progestagenos e estrogenos.

Estudo comparando goserrelina com ou sem TH (17-beta estradiol 2mg e acetato de noretisterona
1mg) demonstrou que o acréscimo de TH ocasionou menos fogachos, menor alteracao da libido e da
secura vaginal. O tratamento combinado ndo causa perda da eficacia (melhora da dor e diminuigao dos
implantes endometritticos) e apresenta melhora substancial dos sintomas hipoestrogénicos(51) e de
qualidade de vida.(52) Meta-andlise que comparou tibolona, acetato de medroxiprogesterona
100mg/dia, noretisterona, associacao de estradiol 2mg com noretisterona 1mg/dia como tratamento
combinado ndo mostrou diferenca entre os diversos esquemas em relagdo a melhora da dor. Ocorreu
importante melhora dos efeitos adversos - fogachos, secura vaginal e diminuicdo de perda 6ssea.(53-
57) Ja outro estudo mostrou um retorno mais rapido da dismenorréia, dor pélvica e nodularidades
pélvicas aos valores iniciais no grupo de tratamento combinado com estrogénio em dose mais alta
(acetato de noretindrona 5mg/dia + estrogénios conjugados 1,25mg/dia) que nos demais grupos
(placebo, acetato de noretindrona 5mg/dia e acetato de noretindrona 5 mg/dia + estrogénios conjugados



0,625mg/dia).(58) Da mesma maneira um ECR pequeno comparando uso de analogo do GnRH com
placebo ou associado a etinilestradiol 20mcg + desogestrel 0,15mg demonstrou melhora significativa da
dismenorréia e dor pélvica em ambos os grupos, No grupo GnRH + placebo os niveis séricos de célcio
foram significativamente mais altos e ocorreu maior perda de massa 6ssea.(59)

Ensaio clinico(60) envolvendo 133 mulheres com diagndstico cirurgico de endometriose e com
recorréncia de dor pélvica, dismenorréia ou dispareunia foram randomizadas para 3 grupos de
tratamento: grupo A) Acetato de leuprorrelina 11,25mg de 3/3 meses associado a estrogénio
transdérmico e noretindrona via oral 5mg; grupo B) Acetato de leuprorrelina 11,25 mg de 3/3 meses e
grupo C) ACO E/P (etinilestradiol, 0,08mg + gestodeno 0,75 mg). Nas pacientes tratadas apenas com
analogo do GnRH ou andlogo do GnRH + tratamento combinado mostraram maior reducdo de dor
pélvica, dismenorréia e dispareunia que as pacientes tratadas com contraceptivo oral. As pacientes
tratadas com tratamento combinado obtiveram melhores escores de qualidade de vida, medido pelo SF-
36, menor taxa de perda 6ssea, menos episddios de fogachos em relagdo ao grupo em uso apenas de
analogo de GnRH e semelhante aos escores do contraceptivo oral.

Em meta-analise(61) que incluiu 15 estudos e 910 mulheres com endometriose diagnosticada por
laparoscopia o uso de tratamento combinado apenas com progestagenos nao demonstrou melhora de
massa 0ssea em seguimento de 6 meses (IC 95% -0,21 a 0,52). Quando foi usado tratamento
combinado com estrégenos ou estrégenos associados a progestagenos houve aumento significativo de
massa 6ssea em 6 meses (IC 95% -0,77 a-0,21) e 12 meses (IC 95% -1,02 a-0,10). Este resultado
também foi demonstrado em ECR duplocego( 62) comparando acetato de leuprorrelina 3,75 mg mensal
e apls a terceira injegao associado a promegestona 0,5 mg + placebo (PP) com acetato de
leuprorrelina 3,75mg mensal e ap6s a terceira inje¢cdo associado a estradiol 2mg + promegestona
0,5mg (EP). Ap6s 12 meses de tratamento as alteragdes da DMO foram maiores no grupo com
progestagenos e foi previnida no grupo com estroégenos. Em outro estudo(63) com tamanho amostral
pequeno também se observou que o numero de implantes endometriéticos diminuiu significantemente
em ambos os grupos, sem diferenca significativa entre eles. No grupo que recebeu goserrelina +
placebo a DMO diminuiu em 5,02% e no grupo com TH houve um aumento de 0,18%. O escore de
Kupperman diminuiu em 75%, 129% e 113% no grupo com placebo, em 4, 12 e 24 meses,
respectivamente, sendo que a diferenca entre os grupos no final do tratamento foi significativa.

Em estudo onde o acetato de goserrelina mensal sem tratamento combinado foi comparado com
uso de estradiol 2 mg/dia associado a acetato de noretisterona 1 mg/dia, ambos por via oral por 2 anos,
nao houve diferenga entre os grupos na DMO ao final do tratamento. Apés os 6 anos de
acompanhamento a média da DMO foi de 87,2% no grupo com TH e de 86,8% no grupo sem TH. No
entanto, este estudo tinha tamanho amostral pequeno e poder baixo para detectar diferenca.(64)

Somente um pequeno estudo com 13 pacientes em que foi associado ao acetato de leuprorrelina
estradiol Tmg ao dia via oral em 6 pacientes demonstrou uma tendéncia dos escores de dor serem
maiores no grupo onde foi associado estrogénio. Os fogachos foram mais leves no grupo com estradiol.
Entretanto estas diferencas nao foram estatisticamente significativas.(65)

Outros tratamentos como dispositivo intrauterino com levonorgestrel,( 66-69) pentoxifilina,(70,71)
dienogest,(72,73) anastrazol,(74) linestrol,(75) medicina chinesa com ervas,(76,77) infliximab,(78)
implante de etonogestrel(79) e raloxifeno(80) foram testados no tratamento da endometriose, no entanto
as evidéncias sao limitadas e nao justificam sua recomendacéo até o presente momento.

8.2 TRATAMENTO CIRURGICO

O tratamento cirargico é indicado quando os sintomas sdo graves, incapacitantes, quando nao
houve melhora com tratamento empirico com contraceptivos orais ou progestagenos, em casos de
endometriomas, de distorcdo da anatomia das estruturas pélvicas, de aderéncias, de obstrucao do trato
intestinal ou urinario e nas pacientes com infertilidade associada a endometriose.(1,25) Pode ser
classificada em conservadora ou definitiva:

- CONSERVADORA: envolve destruicao dos focos de endometriose, remogao de aderéncias com
consequente restauracdo da anatomia pélvica. Ocorre significativa reducdo da dor em 6 meses nas



pacientes submetidas a laparoscopia em comparacdo ao manejo expectante, tanto para endometriose
minima, leve ou moderada (OR 4,97; IC 95% 1,85 a 13,39). (81)

- DEFINITIVA: envolve histerectomia com ou sem ooforectomia (de acordo com a idade da
paciente). Indicada quando ha doencga grave, persisténcia de sintomas incapacitantes apés terapia
medicamentosa ou cirlrgica conservadora, existéncia de outras doencas pélvicas com indicacdo de
histerectomia e ndo havendo mais o desejo de gestacdo. A histerectomia com salpingooforectomia
bilateral com excisdo de todos os focos de endometriose mostrou taxas de cura de 90% (estudos néao
controlados).2

Um ensaio clinico randomizado demonstrou superioridade da laparoscopia cirurgica (ablacdo dos
implantes, lise de aderéncias e ablacdo do nervo uterossacro) quando comparada com a laparoscopia
diagnéstica, demonstrando importante diminuicdo da dor por periodo de um ano em até 90% das
pacientes.(82) Em relacao a infertilidade associada a endometriose minima ou leve um estudo com 341
pacientes mostrou aumento da taxas cumulativas de gravidez com a laparoscopia cirdrgica (resseccao
ou ablagéo cirargica dos implantes).(18) Tais resultados nao se reproduziram em um estudo com menor
numero de pacientes.(83)

8.3 TRATAMENTO COMBINADO

O uso de supressdao hormonal prévia a cirurgia pode diminuir a necessidade de dissecgao
cirurgica, porém nao prolonga intervalo livre de doenga, ndo aumenta taxas de fertilidade e nem reduz
taxas de recorréncia.(20)

O acréscimo de danazol em dose baixa (100mg/dia) em esquema de tratamento cirdrgico mais
analogo do GnRH mostrou melhora dos sintomas dolorosos e manteve controle da dor por 12 e 24
meses.(84) Porém, o uso a curto prazo de danazol por 3 meses nao mostrou beneficio em outro estudo
com pacientes em estagio Ill e IV da AFS.(85) Outro estudo prospectivo nao controlado usando ACO
pés-tratamento cirdrgico nao mostrou diferenga nas taxas de recorréncia de sintomas de endometriose
ou formagédo de endometriomas.(86) Dois estudos usando andlogos do GnRH apds cirurgia para
endometriose demonstraram melhor controle da dor e retardo na recorréncia em periodo de
acompanhamento de mais de 12 meses em relacdo ao placebo, porém sem alteragdo em taxas de
fecundidade.(17,87) Outros ensaios clinicos, com pequeno tamanho amostral, testando analogos por
periodo curto - 3 meses - apo6s cirurgia ndo mostrou beneficio em melhora da dor e taxas de
fecundidade.(16,42,88) Assim sendo, as evidéncias do beneficio do tratamento combinado ndo séo
inequivocas, ficando o tratamento medicamentoso reservado para pacientes sintomaticas apds o
tratamento cirurgico.

Uma meta-analise(89) incluiu 11 estudos que avaliaram a efetividade de tratamento clinico antes
e apds cirurgia em mulheres com endometriose. Foi encontrado um ECR comparando somente
tratamento cirdrgico com tratamento clinico pré-cirargico mostrando melhora significativa de escores
AFS no grupo que associou medicamento. Em relagdo a tratamento pds-cirurgico foram incluidos 8
ECR que ndao demonstraram beneficio em melhora de dor ou taxas de gestacdo, porém ocorreu
diminuicdo de recorréncia da doenca. Na comparacao de tratamento clinico pré-cirirgico comparado
com tratamento pés-cirirgico 1 ECR ndao mostrou diferenga entre os grupos em relagao a dor pélvica.
Em relacdo a nodularidades pélvicas e dispareunia também nao ocorreram diferengas significativas.
Comparando tratamento clinico pré-cirurgico associado a tratamento pdscirdrgico com somente
tratamento pos-cirurgico, um ECR nédo encontrou diferenga entre os grupos em relagao aos escores
AFS e taxas de gestagdo. Esta meta-analise conclui por evidéncias insuficientes para concluir que
combinacdo de supressdo hormonal com a cirurgia da endometriose se associe a algum ganho
significativo.

8.4 FARMACOS
a) Danazol: capsulas de 50mg, 100mg e 200mg;

b) Analogos do GnRH



Goserrelina: seringa com dose Unica de 3,6mg ou de 10,8mg;
Leuprorrelina: frasco-ampola com 3,75mg ou de 11,25mg;
Triptorrelina: frasco-ampola com 3,75mg ou de 11,25mg;

8.5 ESQUEMAS DE ADMINISTRACAO

a) Danazol: 200mg via oral 2 vezes ao dia, podendo a dose ser aumentada até 400mg via oral 2
vezes ao dia.2

b) Analogos do GnRH

- Goserrelina: 3,6mg por via subcutanea, mensalmente; ou 10,8mg por via subcutanea a cada 3
meses;

- Leuprorrelina: 3,75mg por via intramuscular, mensalmente; ou 11,25mg intramuscular a cada 3
meses;

- Triptorrelina: 3,75mg por via intramuscular, mensalmente ou 11,25mg intramuscular a cada 3
meses;

8.6 BENEFICIOS ESPERADOS COM O TRATAMENTO CLINICO
- Diminuicao da dor (em geral dentro de 3 semanas)

- Regressao de nodulos endometriéticos (dentro de 6 semanas).
8.7 TEMPO DE TRATAMENTO

A maior parte dos estudos(26,40,41,45,51,90,91) tratou os pacientes por um periodo de 6 meses,
desta forma, a duragéo do tratamento recomendada € de 3 meses a 6 meses. Pacientes que ja fizeram
uso de analogos do GnRH por periodo de 6 meses e que permanecerem sintomaticas ou com recidiva
de dor relacionada a endometriose podem ser encaminhadas para servigos especializados.

9. MONITORIZAGAO

Danazol - contagem de plaquetas a cada 4-6 meses (trombocitose/trombocitopenia foram
observadas). Em pacientes usando danazol e carbamazepina podem ocorrer significantes aumentos
dos niveis de carbamazepina com resultante toxicidade.

Anédlogos do GnRH - em pacientes que forem encaminhadas aos servigos especializados e
fizerem uso de analogos de GnRH por periodo maior que 6 meses deve ser avaliadas quanto ao risco
de osteoporose.

Medroxiprogesterona: como ha inib icdo central da liberacao de FSH, fica necessaria a realizagao,
também de densitometria 6ssea a cada 2 anos para descartar osteoporose.

10. ACOMPANHAMENTO POS-TRATAMENTO

As pacientes devem ser reavaliadas a cada 6 meses para liberacao do tratamento com analogos
do GnRH e danazol. Solicitages de retratamento ou por periodos mais prolongados entram no critério
do item 7-Casos Especiais: Pacientes que fizeram uso dos medicamentos de maneira escalonada
(contraceptivos orais, progestagenos, analogos do GnRH) e permanecem sintomaticas ou tiveram
recidiva da sintomatologia dolorosa para reavaliagdo de retratamento devem ser encaminhadas para
servigco especializado. Poderao repetir o tratamento sem necessidade de novos exames diagnésticos,



requerendo- se apenas o laudo médico descrevendo a sintomatologia e atestando a auséncia de
resposta terapéutica.

11. REGULACAO/CONTROLE/AVALIACAO PELO GESTOR

Doentes de endometriose devem ser atendidas em servigos especializados em ginecologia, para
seu adequado diagnéstico e inclusdo no protocolo de tratamento.

Ha de se observar os critérios de inclusao e exclusao de doentes neste Protocolo, a duracdo e a
monitorizagdo do tratamento, bem como para a verificagdo periddica das doses de medicamento(s)
prescritas e dispensadas, e da adequagao de uso e do acompanhamento pds-tratamento.

A liberacao de uso analogos do GnRH ou de danazol para tratamento da endometriose depende
da comprovagao por laudo médico de que a paciente foi tratada anteriormente com ACO ou
progestagenos, sem resposta clinica, e ter apresentado anteriormente comprovagdo diagnéstica
conforme solicitado nos itens 4 e 5 deste protocolo.

12. TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE

E obrigatéria a cientificacdo do paciente ou de seu responsavel legal dos potenciais riscos,
beneficios e efeitos colaterais ao uso de medicamento preconizado neste Protocolo. O TER é
obrigatério ao se prescrever medicamento do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica.
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TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE
GOSSERRELINA, LEUPRORRELINA, TRIPTORRELINA, DANAZOL.

Eu, (nome do(a) paciente), declaro ter
sido informado(a) claramente sobre os beneficios, riscos, contra-indicagées 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 informado(a), de que o medicamento que passo a receber pode trazer as
seguintes melhorias:

- diminuicao da dor;
- reducao dos nédulos endometriéticos.

Fui também claramente informado(a) a respeito das seguintes contra-indicagdes, potenciais
efeitos colaterais e riscos:

- medicamentos contra-indicados em gestantes ou em mulheres planejando engravidar;
- medicamentos contra-indicados em mulheres que estdo amamentando (lactantes);
- os efeitos colaterais ja relatados séo:

- gosserrelina: frequentes: calordes, disturbios menstruais, menos freqlientes: visdo borrada,
diminuicdo da libido, cansaco, dor de cabeca, nauseas, vémitos, dificuldade para dormir, ganho de
peso, vaginite; raros: angina ou infarto do miocardio, tromboflebites.

- leuprorrelina: frequentes: calordes, diarréia, disturbios menstruais; menos freqlentes: arritmias
cardiacas, palpitacbes; raros: boca seca, sede, alteracées do apetite, ansiedade, nauseas, vomitos,
desordens de personalidade, desordens da meméria, diminuicdo da libido, ganho de peso, dificuldades
para dormir, delirios, dor no corpo, perda de cabelo e disturbios oftalmolégicos.

- triptorrelina: freqlentes: calordes, dores nos o0ssos, impoténcia, dor no local da injegéao,
hipertenséo, dores de cabega; menos freqlientes: dores nas pernas, fadiga, vomitos, insénia; raros:
tonturas, diarréia, retencao urinaria, infecgao do trato urinario, anemia, prurido.

- danazol: freqUentes: disturbios da menstruacdo, ganho de peso, calordes; menos freqlentes:
inchago, escurecimento da urina, cansago, sonoléncia, acne, aumento da oleosidade do cabelo e pele,
perda de cabelo, alteragcao da voz, crescimento do clitoris ou atrofia testicular raros: adenoma, catarata,
eosinofilia, disfuncao hepética, pancreatite, hipertensao intracraniana manifestada por dor de cabecga,
nauseas e vOmitos, leucocitose, pancreatite, rash cutaneo, sindrome de Stevens-Johnson,
trombocitopenia, fotossensibilidade.

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

- 0 risco de ocorréncia de efeitos adversos aumenta com a superdosagem.

Estou ciente de que este(s) medicamento(s) somente podem ser utilizado(s) por mim,
comprometendo-me a devolvé-lo(s) caso ndo queira ou nao possa utiliza-lo ou se o tratamento for

interrompido. Sei também que continuarei ser assistida, inclusive em caso de eu desistir de usar o
medicamento.

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

O meu tratamento constara do seguinte medicamento:



() goserrelina

() leuprorrelina
() triptorrelina
()

danazol

Local: Data:
Nome do paciente:
Cartao Nacional de Saude:
Nome do responsavel legal:
Documento de identificacdo do responsavel
legal:
Assinatura do paciente ou do responsavel
legal
Médico Responsavel: CRM: UF:
Assinatura e carimbo do médico
Data:

Observagao:

Este Termo é obrigatério ao se solicitar o fornecimento de medicamento do Componente
Especializado da Assisténcia Farmacéutica e devera ser preenchido em duas vias, ficando uma
arquivada na farmécia e a outra entregue ao usuario ou seu responsavel legal.



