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ENDOMETRIOSE

Resumo

Endometriose é definida como o crescimento de glindulas do endométrio (membrana que
reveste a parede do ttero) e de estroma (tecido de sustentacio de um drgio) para fora da
cavidade uterina, geralmente na regido da pelve (bacia), mas que também pode ocorrer
em outras partes do corpo. Trata-se de uma doenga comum, benigna, cronica e estrdgeno-
dependente. Ocorre quase que exclusivamente em mulberes em idade reprodutiva, de 25 a
35 anos, com prevaléncia estimada em 10% nessa populagdo. E incomum em mulberes pré
ou pds-menarca (primeiro ciclo da menstruagio) e rara apds a menopausa. As manifestagoes
clinicas recaem em trés categorias gerais: dor pélvica (na regido da bacia), infertilidade e
massa na regido pélvica. O objetivo da terapia é o alivio desses sintomas e, para tanto, sio
utilizados anticoncepcionais orais, progestdgenos, danazol e andlogos do horménio liberador
de gonadotropina (GnRH). Os andlogos de GnRH tém seu uso consolidado como segunda
linha de tratamento, e nio hd evidéncia de superioridade entre eles. No entanto, foi encon-
trada uma diferenca de custo de tratamento semestral de até 40% entre os tratamentos da

leuprorrelina, gosserrelina e triptorrelina.’

A doenca

A endometriose ¢ uma doenga ginecold-
gica caracterizada pelo desenvolvimento
e crescimento de estroma (tecido de
sustentagdo dos 6rgios) e de glindulas
do endométrio (membrana que reveste
a parede do Utero) para fora da cavidade
uterina, que induzem a uma reagio
inflamatéria cronica’. A forma profunda
infiltrativa (EPI) da doenga corresponde
aquela lesio que infiltra a superficie
peritoneal (membrana que cobre as
parede do abdémen e as visceras) em
mais do que 5 mm de profundidade,
podendo haver acometimento de érgios
adjacentes, como os ligamentos uterinos,
o intestino, a bexiga e/ou os ureteres’. A
causa da endometriose tem sido explicada
por diversas teorias, que apontam para
a multicausalidade, associando fatores
genéticos, anormalidades imunoldgicas e
disfunc¢io endometrial®.

O crescimento e a manuten¢io de im-

plantes de endometriose sdo dependentes
da presenca de horménios esterdides ova-
rianos’. Por isso, a doenga acomete quase
que exclusivamente mulheres em idade
reprodutiva’. Sua prevaléncia nessa popu-
lagao ¢ estimada em 10%?% Em mulheres
com dor pélvica cronica, pode chegar a até
82% e, naquelas submetidas a investigacio
por inferdlidade, a até 20 a 50%". A inci-
déncia estimada de EPI ¢ de 20% do total
de mulheres portadoras de endometriose’.

A doenga pode estar associada a muitos
e debilitantes,
como dor pélvica, dismenorreia severa,
dispareunia e infertilidade, ou ser as-
sintomdtica!. A forma de classificacdo
da endometriose mais utilizada ¢ a da
Sociedade Americana de Medicina
Reprodutiva (American Society for
Reproductive Medicine - ASRM), que
leva em consideragio o tamanho, a pro-
fundidade e a localizagdo dos implantes
endometriéticos (crescimento de células
endometriais fora do ttero), bem como

sintomas estressantes

a gravidade das aderéncias®. Tal classifi-
cagio vai do estdgio 1 (doen¢a minima
— implantes isolados e sem aderéncias
significantes) ao 4 (doenca grave — mul-
tiplos implantes superficiais e profundos,

incluindo endometriomas, aderéncias
densas e firmes)?>. O nivel de dor nio
estd relacionado ao estigio da doenca e
sim 2 profundidade do implante endo-
metridtico e a sua localizagio em d4reas
com maior presenca de nervos®.

No diagnéstico da endometriose sio
considerados:

Histérico do paciente: clucidagio do
histérico geral dos sintomas de endome-
triose (dor pélvica, infertilidade e outros)
e aqueles especificamente associados a
endometriose retrovaginal e intestinal
(exemplos: constipagdo, sangramento).
A severidade e a frequéncia dos sintomas
e sua relagio com o ciclo menstrual de-
vem ser avaliados.'
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Os sintomas mais prevalentes de endo-
metriose sao:’

¢ Dismenorreia: dor menstrual (79%)
* Dor pélvica (69%)

* Dispareunia: dor genital durante o
ato sexual (45%)

* Intestino irritado, como constipagio

e diarreia (36%)
* Dor intestinal (29%)
¢ Infertilidade (26%)

¢ Massa ovariana/tumor (20%)

A endometriose pode se manifestar por
meio de vdrios sinais, mas muitas mulhe-
res s3o assintomdticas e as lesdes podem
ser um achado incidental de cirurgia.
Aquelas mulheres com dor resultante
da endometriose geralmente vivem com
a condigio, que ¢ considerada cronica,
progressiva e recidivante.'

Exame fisico: inclui uma avaliagio para
determinar a posicdo, tamanho e mobi-
lidade do ttero: um ttero fixo, retrover-
tido, pode sugerir doenga adesiva grave.
Um exame retrovaginal pode revelar
nédulos sugestivos de EPI. Massas as-
sociadas podem sugerir endometriomas
ovarianos. Exames durante o periodo
menstrual podem aumentar as chances
de detectar nédulos de infiltragio pro-

nha para a suspeita de endometriose. Hd
poucas evidéncias que suportam o exame
de sangue e outras pesquisas de imagem
na investigacio primdria desses casos.
Quando se cogita que a endometriose
tem um componente invasivo (como
invasio para o intestino e bexiga), testes
auxiliares podem ser solicitados.*

Laparoscopia: ¢ o padrio ouro para o
diagnédstico da endometriose'**. Deve
ser realizada quando for necessirio um
diagnéstico definitivo para a escolha da
terapia ou tratamento cirdrgico.'

Tratamento

A escolha do tratamento da endometrio-
se deve levar em conta a apresentacio

* Micgio dolorosa (10%)

* QOutros problemas urindrios (6%)

funda e de avaliagio da dor.*

Exames de Imagem: a ultrassonografia ¢
a ferramenta investigativa de primeira li-

clinica (dor ou infertilidade), a idade e
a histéria reprodutiva da paciente, além
da localizagio e da extensio da doenga.?

Tabela 1. Estratégias medicamentosas utilizadas no tratamento da endometriose.

TAMENTO

ACO

LIMITACOES

etardam a progressio da doenca, além de
Retard g da doenca, al d
protegerem nos casos de nio haver desejo de

Embora sejam usados hd anos, existem apenas poucos
estudos clinicos controlados randomizados comparando seu
uso com outras estratégias medicamentosas.

pseudomenopausa, inibe a
liberacio de GnRH (hormonio liberador de
gonadotropina) e o pico de LH (hormoénio
luteinizante), aumenta os niveis de androgénios
(testosterona livre) e diminui os estrogénios
(inibe a produgio de esterdides no ovdrio, com
diminui¢do de produgio de estrogénios), o que
causa atrofia dos implantes endometridticos.

Seu uso ¢ associado a alguns efeitos adversos androgénicos,
tais como ganho de peso, acne, hirsutismo (aumento de
quantidade de pelos na mulher em locais em que estes sio
usuais no homem), atrofia da mama e, raramente, virilizagcao
(desenvolvimento de caracteristicas masculinas na mulher).
Consequentemente, muitas pacientes nio o toleram por
muito tempo.?

Causam inibicio do crescimento do tecido
endometriético, bem como inibem a secregio
de gonadotropina hipofisiria e producio de

Duragio do tratamento: a maioria dos estudos
durou de seis a 12 meses, mas na prética clinica
esse tempo pode se estender se o tratamento for

Altas doses de acetato de medroxiprogesterona podem causar
perda de densidade mineral éssea (DMO), principalmente
em pacientes com fatores de risco para osteoporose, mas
essa densidade geralmente melhora quando a fungio
ovulatdria e a producio de estrégenos voltam ao normal. J4
o uso prolongado de acetato de norentindrona pode levar
a uma reducio significativa nos niveis de colesterol HDL,
aumento de colesterol LDL e triglicérides. Assim,a DMO e
os niveis lipidicos devem ser monitorados.?

Induzem a um estado hipoestrogénico (baixa
de estrogénio), com redugio da secrecio dos
horménios LH e FSH. Assim, observa-se supressio
da menstruagio e da ovulacio. Este efeito inibitério
¢ reversivel. Causam regressio dos implantes e
melhora da dor equivalente ao danazol, porém

MEDICAMENTOSO
ANTICONCEPCIO-
NAIS ORAIS (ACO)
gravidez.?
Duracio: tratamento continuo. '
DANAZOL Produz uma
*Duracio: geralmente seis meses.”
PROGESTAGENOS
(exemplos: acetato de
medroxiprogesterona,
desogest[el’ acetato de hormf)nios ovarianos.2
noretindrona)
bem tolerado.!
ANALOGOS DO
GNRH (leuprorrelina,
gosserrelina e
triptorrelina)
com menos efeitos adversos.?

Duracio do tratamento: geralmente seis meses."

O usoisolado deandlogos de GNRH pode provocar sintomas
préprios de deficiéncia de estrogénio como fogachos,
insOnia, secura vaginal, perda de libido, perda de DMO, o
que nio ¢ sempre reversivel. Por isso, é recomendédvel que
os andlogos de  GnRH sejam usados associados a terapia
hormonal (add-back therapy), geralmente progestdgenos,
estrégenos ou combinagdo de progestdgenos e estrégenos.>*
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O uso combinado de contraceptivos orais,
que combinam estrégenos e progestige-
nos, ¢ considerado a primeira linha de
tratamento de endometriose, enquanto a
terapia com andlogos de GnRH, associada
a terapia de adi¢do hormonal, ¢ conside-

rada a segunda linha.*

Segundo o protocolo clinico do Ministério
da Sadde (MS), estao aptas a receberem o
tratamento com danazol ou andlogos de
GnRH as pacientes que apresentarem
todos os seguintes critérios: dor pélvica
como manifestacio clinica a ser tratada;
tratamento prévio com contraceptivos
orais ou progestdgenos sem resposta ao
tratamento por seis meses ou com recidiva
de sintomatologia de dor relacionada a
endometriose; comprovagao diagn(’)stica
de endometriose por laparoscopia/lapa-
rotomia com laudo descritivo seguindo a
classificacio revisada da ASRM ou resulta-
do de bidpsia peritoneal.?

Recomendagées para o tratamento me-
dicamentoso de endometriose:*

1. Combinacoes de contraceptivos
orais, preferencialmente administradas
continuamente, devem ser consideradas
a primeira linha de tratamento;

2. Os andlogos de GnRH associados 2
terapia hormonal (add-back therapy)
devem ser considerados segunda linha
de tratamento;

3. Os andlogos de GnRH devem ser
combinados A terapia hormonal desde
o inicio da terapia e devem ser conside-
rados para uso prolongado (no minimo
seis meses).

O tratamento cirdrgico ¢ indicado
quando os sintomas sio graves, inca-
pacitantes, quando nio houve melhora
com tratamento empirico com contra-
ceptivos orais ou progestdgenos, em ca-
sos de endometriomas, de distor¢io da
anatomia das estruturas pélvicas, de
aderéncias, de obstrucio do trato intes-
tinal ou urindrio e nas pacientes com
infertilidade associada a endometriose.?

Evidéncias

O foco deste boletim ¢ a comparagio en-

tre os andlogos de GnRH, uma vez que
seu lugar no tratamento da endometriose
estd consolidado, seu uso é prolongado,
sio medicamentos vendidos em farmd-
cias e drogarias ¢ demandam um custo
de tratamento elevado para as pacientes.

Os andlogos do GnRH registrados no
Brasil sao: acetato de nafarrelina, acetato
de leuprorrelina, acetato de gosserrelina e
acetato de triptorrelina.

A nafarrelina tem eficicia semelhante
aos demais andlogos de GnRH, mas tem
posologia que dificulta a aderéncia ao
tratamento (uma pulverizagio da solu-
4o nasal em cada narina, duas vezes por
dia), razio pela qual nio estd incluida
no protocolo clinico do MS e nio serd
incluida neste boletim. Os demais me-
dicamentos sio solucdes injetdveis que
podem ser administradas mensalmente
ou a cada trés meses, por um perfodo de
tratamento de seis meses.?

Revisoes sistemdticas de estudos clinicos
que comparassem os andlogos de GNRH
utilizados para o tratamento da endome-
triose foram buscadas nas bases de dados
do PubMed e da Cochrane Library. Nio
foi encontrada revisio sistemdtica que
atendesse a esse critério.

Existem poucos ensaios clinicos que
comparam os diferentes andlogos de
GnRH para tratamento da endometrio-
se. Os resultados destes estudos mostram
que nio hd diferenca entre estes firma-
cos, em relacio a melhora sintomdtica
das pacientes. Portanto, haja vista que
nio hd fortes evidéncias cientificas que
comprovem a superioridade entre os
andlogos do GnRH, este boletim apre-
senta o custo de tratamento comparativo
com os seguintes principios ativos utili-
zados no tratamento da endometriose:
leuprorrelina, gosserrelina e triptorrelina.

Consulte seu médico e sempre confira 0s precos dos

medicamentos no site da Anvisa.

Acesse: http://anvisa.gov.br> Listas de Precos de

Medicamentos

(Prego Fabrica e Prego Maximo ao Consumidor)
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Custos de tratamento por
semestre

De acordo com a posologia dos and-
logos de GNRH, a medicagio pode
ser administrada mensalmente ou
trimestralmente, por um periodo de seis
meses. Observou-se uma diferenca maior
entre os custos do tratamento quando
os medicamentos sio administrados
mensalmente. Dessa forma, optou-se por
fazer o cdlculo, para fins de comparacio
do custo do tratamento neste boletim,
considerando a posologia de uma injecio
a cada més, por um perfodo de seis meses.
Para tanto, foram levantados os precos
méaximos ao consumidor (PMC), na ali-
quota de ICMS de 18%, dos andlogos de
GNRH injetdveis mencionados no item
“Evidéncias” deste boletim, quais sejam,
acetato de leuprorrelina, acetato de gos-
serrelina e acetato de triptorrelina. Os
medicamentos identificados, com as suas
respectivas doses, estdo listados a seguir:

1) Zoladex (gosserrelina): 3,6 mg
2) Lupron Depot (leuporrrelina): 3,75 mg
3) Lorelin Depot (leuporrrelina): 3,75 mg

4) Gonapeptyl Depot (triptorrelina):
3,75 mg

Apés a apuragio dos custos de tratamento
por semestre, verificou-se que, para o
principio ativo acetato de leuprorrelina, a
diferenca entre o medicamento mais caro
(referéncia) e o mais barato (similar) é de
11%. Em relacdo aos outros dois medica-
mentos avaliados, s6 existe o medicamento
de marca. Dentre todos os medicamentos
analisados, a diferenca entre os custos de
tratamento por semestre chega a 40%.
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R$ 3.388,20 RS ISV Eo0! RSEIO0DI02) R$ 4.752,78
LORELIN DEPOT LUPRON DEPOT GONAPEPTYL DEPOT ZOLADEX
(ACETATO DE LEUPRORRELINA ) (ACETATO DE LEUPRORRELINA) (ACETATO DE TRIPTORRELINA) (ACETATO DE GOSSERRELINA)

LORELIN DEPOT (ACETATO DE LEUPRORRELINA)
Apresentacao: 3,75 MG PO LIOF INJ CT FA VD INC +
AMP DIL X2 ML + 1 SER + 2 AGU + MAT P/ ASSEP

® PMC 18%: R$ 564,70

GONAPEPTYL DEPOT (ACETATO DE TRIPTORRELINA)
Apresentagdo: 3,756 MG MICROCAP LIB LENTA CT SER PRE
ENV X 1 ML

® PMC 18%: R$ 666,67

LUPRON DEPOT (ACETATO DE LEUPRORRELINA)
Apresentacao: 3,75 MG PO LIOF INJ CX FA VD INC + DILU
ENTE + SER + 2 AGU

. ZOLADEX (ACETATO DE GOSSERRELINA)
Apresentagao: 3,6 DEPOT + SER + CT ENV AL POLIET X 1
® PMC 18%: R$ 792,1

® PMC 18%: R$ 629,11

PERCENTUAIS DE DIFERENCA DOS
CUSTOS DE TRATAMENTO ENTRE
O MEDICAMENTO DE MARCA, O
GENERICO E O SIMILAR

@——O Lorelin Depot (Bergamo LTDA) x Lupron Depot (Abbot LTDA): 11%

Glossério: °

Dispareunia: dor genital recorrente que
ocorre (no macho ou na fémea) antes,
durante ou depois de uma relagao sexual.

Laparoscopia: procedimento em que

7

um laparoscépio ¢ inserido através de
uma pequena incisio préxima ao umbi-
go, para examinar os rgios abdominais
e pélvicos na cavidade peritoneal. Se
necessdrio, pode ser realizada biépsia ou

cirurgia durante a laparoscopia).

Hirsutismo: afeccio observada em mu-
lheres e criancas quando hd um excesso
de pelo corporal em locais em que estes
s30 usuais ano homem, como queixo,
buco, abdome inferior, ao redor dose
mamilos, entre os seios, gliteos e parte
interna das coxas. E resultante de altos
niveis de androgénios dos ovdrios, glan-
dulas suprarrenais ou de fontes exdgenas.
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Virilizacao: desenvolvimento de carac-
teres sexuais secunddrios masculinos na
fémea, que se deve aos efeitos de metabd-
litos androgénicos. Estes sio precursores
de origem enddgena ou exdgena, como
as glandulas suprarrenais, ou de drogas
terapéuticas.

Colesterol HDL (colesterol de lipo-
proteina de alta densidade): coles-
terol que estd contido em ou ligado a
lipoproteinas de densidade alta (HDL),
incluindo os ésteres do colesterol e co-
lesterol livre.

Colesterol LDL:
contido em ou ligado a lipoproteinas
de baixa densidade (LDL), incluindo os
ésteres do colesterol e colesterol livre.

colesterol que estd

Amenorreia: auséncia de menstruagio.
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